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« Exercer, dans l'intérêt de la santé publique, ma profession avec 

conscience et (de) respecter non seulement la législation en vigueur, 

mais aussi les règles de l'honneur, de la probité et du 

désintéressement. »  

 

Tel est l’un des paragraphes du serment de Galien. La thèse d’exercice est 

l’aboutissement de six ans d’études au sein d’un UFR des sciences pharmaceutiques. De 

par la diversité des enseignements dispensés (en galénique, pharmacologie, physiologie et 

de nombreux autres domaines scientifiques), l’étudiant en pharmacie, dès lors qu’il obtient 

sa thèse d’exercice, est un  docteur en pharmacie, un spécialiste du médicament.  

 

Après son inscription à l’Ordre des pharmaciens, il devient finalement pharmacien et 

professionnel de santé. Il assure le bon usage du médicament et  devient un acteur de  

santé publique.  

 

 Le pharmacien, lorsqu’il devient dispensateur, se doit d’être le dernier rempart entre 

le médicament et le patient. Les scandales sanitaires de ces dernières années ont renforcé 

son rôle dans la détection et la prévention des effets indésirables graves. Ceci est 

primordial afin d’assurer le relais de l’information auprès des autorités compétentes. 

 

Primum non nocere 

 

  



 10 

 

TABLE DES MATIERES 
  



 11 

Remerciements	
  ...............................................................................................................................	
  6	
  

Liste	
  des	
  tableaux	
  et	
  figures	
  .....................................................................................................	
  12	
  
Abréviations	
  ..................................................................................................................................	
  14	
  

Introduction	
  ...................................................................................................................................	
  16	
  

Partie	
  I	
  -­‐	
  Physiologie	
  :	
  le	
  cœur	
  et	
  les	
  torsades	
  de	
  pointes	
  ..............................................	
  18	
  
Le	
  Cœur	
  ............................................................................................................................................	
  19	
  

Rappels	
  anatomiques	
  et	
  physiologiques	
  ...................................................................................................	
  19	
  
La	
  conduction	
  cardiaque	
  et	
  les	
  courants	
  ioniques	
  ................................................................................	
  21	
  
L’électrocardiogramme	
  .....................................................................................................................................	
  27	
  

Un	
  type	
  particulier	
  d'arythmie	
  ventriculaires	
  :	
  les	
  torsades	
  de	
  pointes	
  ..................	
  32	
  
L’intervalle	
  QT	
  et	
  sa	
  mesure	
  ...........................................................................................................................	
  32	
  
Torsades	
  de	
  pointes	
  :	
  définition,	
  mecanismes	
  physiopathologiques	
  et	
  consequences	
  
cliniques	
  ..................................................................................................................................................................	
  34	
  

Partie	
  II	
  –	
  Etiologie	
  :	
  Les	
  médicaments	
  torsadogènes,	
  les	
  facteurs	
  de	
  risque	
  	
  et	
  le	
  
syndrome	
  du	
  QT	
  long	
  ..................................................................................................................	
  41	
  
Médicaments	
  torsadogènes	
  ......................................................................................................	
  42	
  

Epidémiologie	
  .......................................................................................................................................................	
  42	
  
Les	
  médicaments	
  connus	
  pour	
  être	
  à	
  risque	
  de	
  Torsades	
  de	
  pointes	
  (Torsadogènes)	
  ........	
  42	
  

Les	
  facteurs	
  de	
  risque	
  .................................................................................................................	
  44	
  
Facteurs	
  liés	
  à	
  la	
  molécule	
  ...............................................................................................................................	
  44	
  
Potentiel	
  proarythmique	
  d’une	
  molécule	
  :	
  le	
  concept	
  de	
  TRIaD	
  ....................................................	
  45	
  
Les	
  facteurs	
  indépendants	
  liés	
  à	
  l’environnement	
  ...............................................................................	
  47	
  
Liste	
  des	
  principaux	
  facteurs	
  de	
  risque	
  des	
  torsades	
  de	
  pointes	
  d’origine	
  
médicamenteuses	
  ................................................................................................................................................	
  48	
  

Le	
  syndrome	
  du	
  QT	
  long,	
  un	
  facteur	
  de	
  risque	
  d’arythmie	
  ventriculaire	
  ................	
  52	
  
Le	
  syndrome	
  du	
  QT	
  long	
  congénital	
  ............................................................................................................	
  52	
  
Le	
  syndrome	
  du	
  QT	
  long	
  acquis	
  ....................................................................................................................	
  53	
  

Partie	
  III	
  –	
  Prise	
  en	
  charge	
  par	
  le	
  pharmacien	
  d’officine	
  :	
  Prévention	
  et	
  
intervention	
  pharmaceutique	
  .................................................................................................	
  55	
  

Prévention	
  des	
  Torsades	
  de	
  pointes	
  .....................................................................................	
  56	
  
Prévention	
  des	
  torsades	
  de	
  pointes	
  induites	
  par	
  les	
  médicaments	
  ..............................................	
  56	
  
proposition	
  d’un	
  Arbre	
  decisionnel	
  pour	
  le	
  pharmacien	
  d’officine	
  ..............................................	
  57	
  

Communication	
  avec	
  le	
  prescripteur	
  :	
  l’opinion	
  pharmaceutique	
  .............................	
  63	
  
L’intervention	
  pharmaceutique	
  ou	
  opinion	
  pharmaceutique	
  ..........................................................	
  63	
  
Applicabilité	
  pratique	
  ........................................................................................................................................	
  64	
  

Conclusion	
  ......................................................................................................................................	
  67	
  

Bibliographie	
  .................................................................................................................................	
  70	
  
Annexe	
  1	
  :	
  Liste	
  des	
  médicaments	
  torsadogènes	
  ..............................................................	
  75	
  

Annexe	
  2	
  :	
  Tableaux	
  des	
  interactions	
  médicamenteuses,	
  cytochromes	
  P450	
  et	
  	
  
Pgp	
  ....................................................................................................................................................	
  79	
  
Annexe	
  3	
  :	
  Modèle	
  d’opinion	
  pharmaceutique	
  ..................................................................	
  82	
  

Annexe	
  4	
  :	
  Outil	
  de	
  codification	
  des	
  interventions	
  pharmaceutique	
  en	
  officine	
  ...	
  84	
  
 



 12 

LISTE DES TABLEAUX ET FIGURES 
  



 13 

FIGURE	
  1	
  :	
  SCHEMA	
  SIMPLIFIE	
  DE	
  LA	
  STRUCTURE	
  DU	
  CŒUR	
  :	
  ANATOMIE	
  DE	
  SURFACE	
  ....................................................................	
  19	
  

 
FIGURE	
  2	
  :	
  SCHEMA	
  DU	
  PERICARDE	
  ET	
  DES	
  TUNIQUES	
  DU	
  COEUR.	
  .....................................................................................................	
  20	
  

 
FIGURE	
  3	
  :	
  REPRESENTATION	
  SCHEMATIQUE	
  DU	
  SYSTEME	
  DE	
  CONDUCTION	
  DU	
  CŒUR	
  ...................................................................	
  23	
  
	
  

FIGURE	
  4	
  :	
  LE	
  POTENTIEL	
  D'ACTION	
  CARDIAQUE	
  DANS	
  UN	
  MYOCYTE	
  CONTRACTILE	
  VENTRICULAIRE	
  ET	
  LA	
  RELATION	
  AVEC	
  LES	
  

CONDUCTANCES	
  IONIQUES	
  ..........................................................................................................................................................	
  26	
  
	
  

FIGURE	
  5	
  :	
  SCHEMA	
  SIMPLIFIE	
  DES	
  POTENTIELS	
  D'ACTION	
  DES	
  DIFFERENTES	
  STRUCTURES	
  CARDIAQUES	
  :	
  LE	
  TISSU	
  

ELECTROGENIQUE	
  ET	
  LES	
  CELLULES	
  MUSCULAIRES	
  AURICULAIRES	
  ET	
  VENTRICULAIRES	
  ....................................................	
  27	
  
	
  

FIGURE	
  6	
  :	
  LES	
  DERIVATIONS	
  FRONTALES	
  ET	
  UNIPOLAIRES	
  DES	
  MEMBRES	
  ......................................................................................	
  29	
  
	
  

FIGURE	
  7	
  :	
  LES	
  DERIVATIONS	
  PRECORDIALES	
  DE	
  L'ECG	
  .....................................................................................................................	
  29	
  
	
  

FIGURE	
  8	
  :	
  TRACE	
  D'UN	
  ELECTROCARDIOGRAMME	
  NORMAL	
  EN	
  DERIVATION	
  D2	
  .............................................................................	
  30	
  
	
  

TABLEAU	
  1	
  :	
  LES	
  VALEURS	
  NORMALES	
  DE	
  L'ECG	
  (COLLEGE	
  FRANÇAIS	
  DE	
  CARDIOLOGIE)	
  .............................................................	
  31	
  
	
  

FIGURE	
  9	
  :	
  L'INTERVALLE	
  QT	
  SUR	
  L'ECG	
  .............................................................................................................................................	
  32	
  

	
  

FIGURE	
  10	
  :	
  EXEMPLE	
  DE	
  TORSADES	
  DE	
  POINTES	
  SUR	
  UN	
  ECG	
  (DERIVATIONS	
  FRONTALES)	
  ........................................................	
  35	
  
	
  

FIGURE	
  11	
  :	
  COMPLEXE	
  COURT-­‐LONG-­‐COURT	
  QUI	
  PRECEDE	
  LES	
  TORSADES	
  DE	
  POINTES	
  ................................................................	
  36	
  
	
  

FIGURE	
  12	
  :	
  REPRESENTATION	
  SCHEMATIQUE	
  DE	
  POST-­‐DEPOLARISATIONS	
  PRECOCES	
  SURVENANT	
  LORS	
  DE	
  LA	
  PHASE	
  2	
  ET/OU	
  

3	
  DU	
  POTENTIEL	
  D'ACTION	
  D'UNE	
  CELLULE	
  VENTRICULAIRE	
  .................................................................................................	
  37	
  
	
  

FIGURE	
  13	
  :	
  SCHEMA	
  SIMPLIFIE	
  DE	
  L'AUGMENTATION	
  DE	
  LA	
  DISPERSION	
  DE	
  LA	
  REPOLARISATION	
  LORS	
  D'UNE	
  BRADYCARDIE	
  ET	
  

ALLONGEMENT	
  DE	
  L'INTERVALLE	
  QT	
  .......................................................................................................................................	
  38	
  
	
  

FIGURE	
  14	
  :	
  STRUCTURES	
  CHIMIQUES	
  DE	
  DEUX	
  MOLECULES	
  DONT	
  LE	
  RISQUE	
  DE	
  TORSADES	
  DE	
  POINTES	
  EST	
  CONNU	
  :	
  

L'ESCITALOPRAM	
  ET	
  L'ERYTHROMYCINE	
  ...................................................................................................................................	
  44	
  
	
  

FIGURE	
  15	
  :	
  STRUCTURE	
  CHIMIQUE	
  D'UNE	
  MOLECULE	
  D'AMIODARONE	
  ............................................................................................	
  46	
  
	
  

FIGURE	
  16	
  :	
  PROPOSITION	
  D'UN	
  ARBRE	
  DECISIONNEL	
  POUR	
  LE	
  PHARMACIEN	
  D'OFFICINE	
  .............................................................	
  58	
  

 



 14 

ABREVIATIONS 
  



 15 

 
ANSM : Agence Nationale de Sureté du Médicament 

 AzCERT : Arizona Center for Education and Research on Therapeutics 

 bpm : battements par minute 

EAD ou PDP : Early after depolarization ou Post-Dépolarisation Précoce 

ECG : Electrocardiogramme 

ESV : Extrasystole ventriculaire 

 EIG : Effet Indésirable Grave 

 HERG : Human ether a-gogo related gene 

Ik : courant potassique « sortant rectifiant retardé » 

Ikr : composante rapide du courant potassique « sortant rectifiant retardé » 

Iks : composante lente du courant potassique « sortant rectifiant retardé » 

 IP : Intervention Pharmaceutique 

 ISRS : Inhibiteur Sélectif de Recapture de la Sérotonine 

ms : millisecondes 

mV : millivolt 

OP : Opinion Pharmaceutique 

OTC : Over-The-Counter 

 PA : Potentiel d’Action 

QT : Intervalle QT sur l’électrocardiogramme 

QTc : Mesure de l’intervalle QT corrigée 

QTd : Dispersion du QT sur l’électrocardiogramme 

TdP : Torsades de Pointes 

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit 

TRIaD : Triangulation, Reverse use dependence, electrical Instability, and Dispersion 

  



 16 

INTRODUCTION 
  



 17 

Aux Etats-Unis, malgré les fameuses black box warning et les dear doctor letters, 

l’utilisation de cisapride a été associée au 31 décembre 1999 à 341 rapports d’anomalie du 

rythme cardiaque et 80 décès ont été recensés(1)(2). Dans le même sens, la revue Prescrire 

a lancé une controverse autour de la dompéridone, un antagoniste de la dopamine utilisé 

comme antiémétique(3). Pour la seule année 2012, la revue estimait que 25 à 120 morts 

prématurées d’origine cardiaque étaient imputables à ce médicament. Ces résultats ont 

cependant suscité de nombreuses réactions sur la méthodologie de l’étude(4). Plus 

récemment et faisant suite à cette polémique, une autre étude est parue en 2015 dans la 

revue Pharmacoepidemiology and Drug Safety. Cette dernière a réévalué à la hausse les 

chiffres avancés par la revue Prescrire à 231 morts pour cette même année 2012(5).  

Ces deux exemples mettent en avant la nécessité de faire le point sur un effet 

indésirable grave : les torsades de pointes induites par les médicaments, qui correspondent 

à un type particulier d’arythmie ventriculaire. La grande diversité des médicaments connus 

pour être torsadogènes peut être un obstacle pour certains praticiens dans le choix de leur 

thérapeutique. Néanmoins, la compréhension physiopathologique de ce processus permet 

de ne pas priver les patients de traitements pouvant leur être utiles, tout en gardant à 

l’esprit ce risque potentiellement mortel, bien que relativement faible.  

 

Ce travail est conçu comme un outil pédagogique à destination du pharmacien 

d’officine. La première partie est constituée de rappels physiologiques pour comprendre et 

expliquer les mécanismes électrophysiologiques des torsades de pointes. Les médicaments 

impliqués ainsi que les facteurs de risque associés à ce phénomène seront décrits dans la 

deuxième partie. Finalement, la troisième partie concerne la gestion de ce risque par le 

pharmacien d’officine. L’objectif est de répondre à la problématique suivante : comment 

ce professionnel de santé peut-il contribuer à cibler les patients à risque et prévenir les 

torsades de pointes d’origine médicamenteuse ? 
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PARTIE I - PHYSIOLOGIE : LE CŒUR ET LES 

TORSADES DE POINTES 
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LE CŒUR  
 
RAPPELS ANATOMIQUES ET PHYSIOLOGIQUES(6) 

 
Le cœur est un organe contractile,  il s’agit de la pompe permettant au sang de circuler 

dans l’organisme. Le sang doit être constamment propulsé dans les vaisseaux sanguins 

pour qu’il puisse atteindre les cellules et échanger avec elles. Ceci permet d’assurer 

l’homéostasie des divers systèmes du corps. De la taille d’un point fermé, cet organe 

repose sur le diaphragme. Il est situé près du centre de la cavité thoracique dans une région 

appelée médiastin. Deux tiers de sa masse se trouvent à gauche du plan médian du corps. 

 

Le cœur possède quatre cavités : deux oreillettes dans sa partie supérieure et deux 

ventricules dans sa partie inférieure. C’est une double pompe. Le cœur droit reçoit le sang 

veineux systémique par les veines caves supérieure et inférieure. Il envoie ce sang vers les 

poumons via l’artère pulmonaire. Le cœur gauche reçoit le sang oxygéné des poumons par 

les veines pulmonaires et l’envoie vers les autres organes par l’aorte. La figure 1 

représente ces diverses structures anatomiques.  

 
Figure 1 : Schéma simplifié de la structure du cœur : anatomie de surface 

 
Figure 1 : L’oreillette droite et le ventricule droit forment le cœur droit. Quant à eux, l’oreillette gauche et 

le ventricule gauche composent le cœur gauche.  La veine cave supérieur débouche dans l’oreillette droite et 

transporte du sang désoxygéné depuis la circulation systémique. Le Tronc pulmonaire, transporte le sang 

désoxygéné du ventricule droit vers la circulation pulmonaire. L’aorte ascendante transporte le sang 

oxygéné du ventricule gauche vers la circulation systémique. Pour finir, les artères coronaires font partie de 

la circulation coronarienne, elles vascularisent cet organe.  
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Cet organe est composé de plusieurs couches tissulaires et il est recouvert d’une 

membrane, le péricarde qui l’entoure et le protège. Le péricarde se divise en péricarde 

fibreux (enveloppe externe) et en péricarde séreux (enveloppe interne). Ce dernier est lui 

même composé de deux feuillets : pariétal et viscéral (aussi appelé épicarde). La cavité 

péricardique est un espace rempli de liquide se trouvant entre ces deux feuillets. Elle 

facilite les mouvements du cœur en favorisant le glissement entre les feuillets. La figure 2 

représente le péricarde et la paroi du cœur composée de trois couches : l’épicarde, le 

myocarde et l’endocarde.  

  
Figure 2 : Schéma du péricarde et des tuniques du coeur. (Tiré de [6]) 

 
Figure 2 : les structures anatomiques telles que le péricarde et les trois couches de la paroi du cœur sont 

visibles sur cette coupe frontale d’une partie du ventricule droit. 

 

L’épicarde est le feuillet viscéral du péricarde séreux (composé de mésothélium et de 

tissu conjonctif).  

Le myocarde est un muscle strié dont la contraction est indépendante de notre 

volonté.  Ce tissu musculaire constitue l’essentiel de la masse du cœur et est responsable 

de sa fonction de pompe. Les myocytes,  cellules musculaires spécifiques du tissu 

cardiaque, sont disposés en faisceaux qui décrivent une spirale en diagonale. Cette 

organisation leur permet une contraction particulièrement efficace.  
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L’endocarde est un endothélium qui recouvre la face interne du myocarde et des 

valves cardiaques.  

 

Le tissu musculaire cardiaque possède deux propriétés intéressantes pour la 

compréhension de son fonctionnement : l’excitabilité électrique et la contractilité. 

L’excitabilité fait l’objet de la prochaine partie. La contractilité est l’aptitude du tissu 

musculaire à se contracter avec force après le déclenchement du potentiel d’action 

musculaire.  
 

LA CONDUCTION CARDIAQUE ET LES COURANTS IONIQUES  

  
Activation rythmique de la contraction cardiaque, le tissu électrogénique 
 

Le cœur est doté d’un tissu électrogénique qui va générer des impulsions électriques 

et les transmettre à l’ensemble des structures cardiaques(7). Les cellules qui le composent 

ont la capacité de s’exciter automatiquement. Ceci se traduit par une dépolarisation 

spontanée. S’en suit une contraction de ces cellules appelées myocytes autorythmiques. 

On parle alors d’automaticité cardiaque. 

Les cellules qui forment ce tissu, aussi appelées cellules cardionectrices(7) jouent le 

rôle d’un centre rythmogène formant ainsi le système de conduction cardiaque. Elles 

assurent la propagation de chaque cycle d’excitation à travers le cœur. Elles coordonnent 

aussi l’activité contractile du myocarde assurant donc l’efficacité de la pompe cardiaque. 

Ce tissu est sous l’influence du système nerveux autonome (systèmes nerveux 

sympathique et parasympathique).  

 

La figure 3 représente schématiquement le système de conduction du cœur. Il se 

compose des structures suivantes :  

 

Le nœud sinusal est le pacemaker du cœur. Il s’agit d’une petite bande musculaire à 

proximité du sinus coronaire. Ce sont des cellules deux fois plus petites que les cellules 

musculaires du reste des oreillettes. Elles sont quasiment dépourvues de myofilaments 

contractiles. Au sein du tissu électrogénique, le nœud sinusal possède la fréquence 

d’automaticité la plus élevée.  

Cette fréquence, de 100/minutes, permet de déclencher les potentiels d’action des 

fibres automatiques sous-jacentes qui sont plus longues à se dépolariser spontanément.  
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Dans des conditions physiologiques normales, cette particularité fait de lui le centre 

rythmogène du cœur. Il est le point de départ de l’impulsion électrique. 

 

Les fibres inter-nodales auriculaires ou faisceaux de conduction inter-nodaux, font 

le lien entre le nœud sinusal et le nœud auriculo-ventriculaire. Elles permettent de 

transmettre très rapidement l’impulsion générée par le nœud sinusal au nœud auriculo-

ventriculaire. Cette impulsion va aussi se propager dans les cellules musculaires des 

oreillettes. 

 

Le nœud auriculo-ventriculaire agit comme un frein dans le système de conduction. 

A ce niveau, il y a un donc ralentissement. La conséquence mécanique est une contraction 

différée des oreillettes et des ventricules, ce qui permet le bon déroulement du cycle 

cardiaque.  

 

Les cellules du  faisceau de His possèdent la vitesse la plus rapide du tissu de 

conduction. La transmission est instantanée dans les deux ventricules. Ce faisceau se 

divise en un réseau de fibres plus petites appelées fibres de Purkinje, lesquelles se situent 

dans la région sous-endocardique et entrent en contact étroit avec les fibres musculaires 

myocardiques. Le ventricule gauche étant plus gros que le ventricule droit, il va nécessiter 

un plus grand nombre de cellules de conduction. Le réseau de Purkinje est par conséquent 

plus important dans le ventricule gauche. 
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Figure 3 : Représentation schématique du système de conduction du cœur. (Tiré de [7]) 

 
Figure 3 : les fibres inter-nodales correspondent aux flèches pleines dans l’oreillette droite. De plus, on 
peut noter qu’il n’y a pas de structure anatomique qui assure la conduction entre les oreillettes. Les 
impulsions sont donc transmises via les cellules musculaires des oreillettes (flèches en pointillées).  Les 
myofibres de conduction cardiaque correspondent aux fibres de Purkinje.  

 

L’automaticité et la conduction sont donc deux des propriétés fondamentales de ce 

tissu électrogénique.  

 

En conditions physiologiques normales, l’impulsion électrique suit un parcours bien 

défini. Quand on suit ce parcours, la compréhension de la contraction du cœur devient 

logique : l’impulsion électrique se propage dans le tissu cardiaque en partant des 

oreillettes (nœud sinusal) et se poursuit dans les ventricules (faisceau de His), après une 

pause au niveau du nœud auriculo-ventriculaire. 

 

Ainsi, les oreillettes se contractent, expulsant le sang dans les ventricules. La 

contraction différée des ventricules permet alors d’éjecter le sang dans les circulations 

pulmonaire et générale.  Le cycle cardiaque est la succession des phases de contraction, les 

systoles, et des phases de relaxation, les diastoles. En conditions physiologiques normales, 

le bon déroulement d’un cycle est finalement assuré par un phénomène électrique bien 

organisé. 
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Du stimulus électrique à la contraction mécanique 
 
 

Les myocytes contractiles sont des cellules excitables. Elles sont polarisées. En effet, 

la membrane de ces cellules, lorsqu’il n’y a pas de stimulus, a un potentiel de repos stable 

à environ -90mV. L’intérieur de la cellule est négatif par rapport à l’extérieur. Ce potentiel 

de repos négatif est dû aux propriétés de perméabilité de la membrane cellulaire et au fait 

que le milieu intra et extracellulaire présentent des concentrations différentes en ions 

sodium (Na+), potassium (K+) et calcium (Ca2+). Ces ions sont les principaux impliqués 

dans la polarisation des cellules cardiaques. De fait, le liquide extracellulaire est riche en 

ions sodium. Dans le cytosol en revanche, le principal cation est le potassium.  

 

La différence de concentration de certains ions entre les compartiments intra et 

extracellulaire va permettre à la cellule de se contracter et de se relâcher via des flux 

d’ions à travers la membrane. 

Le courant électrique généré par le tissu électrogénique va entrainer une dépolarisation 

membranaire qui engendre une contraction. On parle de couplage excitation/contraction.  

 

Au niveau cellulaire, comment se déroule ce phénomène ? 
 

Les impulsions électriques générées par les cellules du tissu électrogénique vont 

entraîner des modifications électrophysiologiques au sein de la cellule cardiaque (courants 

ioniques). Le potentiel de repos va donc évoluer vers des valeurs moins négatives. 

  L’ouverture et la fermeture des différents canaux ioniques de la membrane vont créer 

des modifications du potentiel membranaire. Ceci va se traduire physiologiquement par 

une dépolarisation ou une repolarisation des cellules et donc une alternance de contraction 

et de relaxation. Ainsi lorsque les cellules des oreillettes se dépolarisent, une contraction 

se produit. Le sang passe donc de l’oreillette au ventricule, qui lui est en relaxation 

(repolarisation). 

 

Le potentiel d’action cardiaque, c’est à dire le changement brusque et rapide du 

potentiel de repos des cellules myocardiques (cellules excitables), se décompose en cinq 

phases (figure 3). 
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Il est utile de noter que les termes canal rapide ou lent font référence à la vitesse 

d’ouverture des canaux. La conductance est la quantité de courant générée par l’ouverture 

des canaux. Ces canaux ne peuvent s’ouvrir que lorsque le potentiel de membrane atteint 

certaines valeurs. Par souci de simplification, seuls les principaux courants ioniques 

intervenant dans le potentiel d’action sont abordés. 

 

Phase 0 : Dépolarisation rapide. Les myocytes contractiles ont un potentiel de repos 

stable à environ -90mV.  Lorsque le potentiel d’action des myocytes avoisinant amène un 

myocyte contractile à son seuil d’excitation (-65mV), les canaux sodiques rapides 

sensibles au voltage s’ouvrent (courant INa).  

Les canaux potassiques se ferment conjointement. Cette ouverture rapide est responsable 

de la phase ascendante du potentiel d’action. Le potentiel membranaire devient alors 

positif. 

 

Phase 1 : Phase de repolarisation rapide. Elle est créée par la fermeture rapide des 

canaux sodiques et le début d’ouverture des canaux calciques. Cette étape est très courte.  

 

Phase 2 : Phase de plateau. Ce stade résulte de la balance entre un courant entrant 

d’ions calcium (ICa) et un courant sortant repolarisant d’ions potassium. L’ouverture des 

canaux calciques est plus lente mais plus prolongée que celle des canaux sodiques. Cela 

entraîne la formation d’un plateau caractéristique du PA des cardiomyocytes.  

 

Phase 3 : Phase de repolarisation lente. Elle est caractérisée par la fermeture des 

canaux calciques et l’ouverture encore plus prononcée des canaux potassiques. Le courant 

potassique « sortant rectifiant retardé » Ik, est divisé en deux composantes : l’une rapide 

(Ikr) et l’autre lente (Iks). 

Le canal potassique qui contrôle le courant Ikr est aussi appelé canal HERG (human 

ether a-gogo related gene). Quant à lui, le courant Iks est codé par un canal potassique 

appelé canal KCNQ/KCNE1. C’est canaux font partis de la famille des canaux potassiques 

« voltage-dépendants »(8). 

 

Phase 4 : Potentiel de repos.  Le potentiel est maintenu par un courant sortant d’ions 

K+ (Ik1). Il y a donc une perméabilité membranaire potassique au repos. 
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Des modifications pharmacologique ou génétique du fonctionnement de ces canaux 

ioniques peuvent donc avoir des propriétés cardiaques délétères.  

 

Sur la figure 4, l’augmentation de la conductance sodique se traduit par une 

dépolarisation membranaire. L’augmentation de la conductance potassique quant à elle se 

traduit par une repolarisation membranaire. En effet, lorsque les canaux sodiques 

s’ouvrent, les ions sodium entrent dans la cellule ; tandis que l’ouverture des canaux 

potassiques fait sortir les ions potassium de la cellule. Dans les deux cas, les ions se 

déplacent selon leur gradient de concentration. 

 
Figure 4 : Le potentiel d'action cardiaque dans un myocyte contractile ventriculaire et la relation avec les 

conductances ioniques. (Adapté de [6]) 

 
Figure 4 : sur ce schéma, la période réfractaire correspond à l’intervalle pendant lequel une deuxième 

contraction ne peut être déclenchée (les canaux sodiques sont inactifs). De plus, les changements de 

perméabilité de la membrane (P) correspondent aux conductances ioniques. Les ions suivent leur gradient 

de concentration. Les changements de perméabilité de la membrane (P) sont liés à l’ouverture et la 

fermeture des différents canaux ioniques : le canal sodique rapide pour PNa+, le canal calcique lent pour 

PCa2+  et le canal potassique lent pour PK+ .  
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La compréhension du système de conduction du cœur et des différents courants 

ioniques impliqués permet de comprendre le principe de l’électrocardiogramme. 

 

L’ELECTROCARDIOGRAMME  

 
La propagation des potentiels d’action dans le cœur génère des courants électriques 

qui peuvent être détectés à la surface du corps. La somme de tous les potentiels d’action 

des cellules musculaires cardiaques et des cellules du tissu électrogénique peut être 

enregistrée à l’aide d’un électrocardiographe. Le tracé des changements électriques 

enregistrés est appelé électrocardiogramme (ECG).  

L’ECG est donc l’enregistrement extra-cellulaire de la somme des milliards de 

potentiels d’action qui se propagent dans le cœur. La figure 5 illustre les différents 

potentiels d’action des cellules cardiaques suivant leur localisation et le tracé ECG obtenu.  

 
Figure 5 : Schéma simplifié des potentiels d'action des différentes structures cardiaques : le tissu 

électrogénique et les cellules musculaires auriculaires et ventriculaires. (Tiré de [9]) 

 
Figure 5 : la sommation des différents potentiels d’action donne le tracé de l’électrocardiogramme observé 

dans le bas du schéma. 
 

L’ECG est une méthode non invasive qui consiste à placer quatre électrodes sur les 

bras et les jambes et six électrodes sur la poitrine. L’enregistrement se fait sur un sujet en 

décubitus dorsalxet auxrepos. Toute activité musculaire volontairexouxinvolontaire 

parasite le tracé. Tout tremblementxmusculaire doit donc être évité.  

Le tracé est enregistré sur papier millimétré composé de carrés de 5 millimètres (mm) 

de côté, à la vitesse de 25mm par seconde (1mm = 0,04 secondes). L'étalonnage standard 



 28 

de l'électrocardiogramme enregistre en ordonnée une déflexion de 10 mm pour un voltage 

de 1 millivolt. 

 
L’électrocardiographe amplifie les signaux électriques du cœur et donne douze tracés, 

appelés dérivations, correspondants aux diverses combinaisons d’électrodes placées sur les 

membres et la poitrine. Chaque électrode enregistre une activité électrique légèrement 

différente des autres positions, suivant sa situation par rapport au cœur. On enregistre le 

courant qui passe entre deux électrodes dont une est positive et l’autre négative.   

 

Les dérivations standards ou bipolaire (D1, D2 et D3) correspondent à la différence de 

potentiel entre deux membres (figure 6). Par exemple, pour la dérivation DII, une 

électrode est placée à la jambe gauche (électrode positive) et une autre est placée au bras 

droit (électrode négative). Cette dérivation D2 est celle qui est souvent utilisée pour 

illustrer l’électrocardiogramme en physiologie (figure 7). Les dérivations standards sont 

aussi appelées dérivations frontales. 

 

Les dérivations unipolaires des membres (aVR, aVL et aVF) correspondent à la 

différence de potentiel entre le cœur et les membres (« R » pour bras droit, « L » pour bras 

gauche et « F » pour la jambe gauche) (figure 6).  

 

Enfin, les dérivations précordiales (V1 à V6) correspondent à des électrodes placées 

spécifiquement sur la surface du thorax (figure 7). Ces dérivations permettent d’explorer 

plus précisément, d’après leurs positions, certaines parties anatomiques du cœur. Par 

exemple V1 et V2 permettent d’explorer le ventricule droit et V5 et V6 le ventricule 

gauche. 

 

De plus, le parcours de l’impulsion électrique dans le cœur se déroule selon un axe 

général qui part du nœud sinusal pour terminer à l’apex des ventricules. Six dérivations 

(D1 à D3 et les dérivations unipolaires des membres) permettent de calculer l’axe 

électrique du cœur et donc de visualiser l’état du muscle cardiaque (ex : hypertophie 

ventriculaire, nécrose).  
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Figure 6 : Les dérivations frontales et unipolaires des membres. (Tiré de [10]) 

 

Figure 6 : sur le schéma de gauche, le triangle représente les différences de potentiels entre les membres. 

D1 est une dérivation horizontale qui mesure la différence de potentiel entre le bras gauche et le bras droit. 

D2 est la dérivation entre le bras droit et la jambe gauche et D3 la dérivation entre le bras gauche et la 

jambe gauche. Sur le schéma de droite, les dérivations unipolaires des membres aVR, avL et aVF 

correspondent à la différence de potentiel entre le cœur et les membres.  

 

Figure 7 : Les dérivations précordiales de l'ECG. (Tiré de [10]) 

 
Figure 7 : position des électrodes précordiales vue de face sur le schéma de gauche et vu de dessus sur celui 

de droite 

 

Les ondes de l’ECG 

 
Sur un électrocardiogramme normal en dérivation II, on distingue facilement trois 

ondes accompagnant chaque battement cardiaque (figure 8). 
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Figure 8 : Tracé d'un électrocardiogramme normal en dérivation D2. (Adapté de [10]) 

 
Figure 8 : le tracé d’un ECG normal en dérivation D2 est représenté à gauche avec les différentes ondes 

correspondantes. A droite, les différents intervalles de l’electrocardiogramme sont représentés. 

 

L’onde P est une légère dérivation ascendante. Elle correspond à la phase de 

dépolarisation auriculaire qui survient juste avant la contraction de l’oreillette. 

 

La deuxième onde visible est le complexe QRS. Il représente la dépolarisation 

ventriculaire rapide pendant laquelle le potentiel d’action se propage dans les myocytes 

contractiles ventriculaires. La phase de dépolarisation ventriculaire précède la contraction 

du ventricule et le complexe QRS masque la repolarisation auriculaire. 

 

L’onde T, dérivation ascendante en forme de dôme correspond à la repolarisation 

ventriculaire qui survient juste avant la relaxation des ventricules. Cette repolarisation se 

déroule plus lentement que la dépolarisation ventriculaire.  Parfois, une onde U peut suivre 

l’onde T mais elle n’est spécifique d’aucune pathologie cardiaque.  

 

L’analyse d’un ECG comprend également la mesure du temps qui s’écoule entre les 

ondes appellée « intervalle » ou « segment » (figure 7). Les valeurs normales sont 

résumées dans le tableau 1. Les valeurs en gras représentent les segments de l’ECG.  
 

 

 

 

 

 



 31 

Tableau 1 : Les valeurs normales de l'ECG (Collège français de cardiologie) 

 
Onde, intervalle Valeurs normales 

Fréquence cardiaque 60-100 battements par minute (bpm) 

Onde P < 120ms 

Axe de P 60° 

Amplitude de P < 2,5mm (DII) 

Intervalle PR 120-200ms 

QRS 80-120ms 

Axe de QRS -45° à +110° (-30° à +90° en pratique) 

Onde Q 1/3 amplitude QRS et <40ms de durée 

Intervalle QT < 440ms à 60bpm 

 
Ainsi, la lecture de l’electrocardiogramme permet de déceler un certain nombre 

d’anomalies marquées par la modification des ondes et des intervalles.  
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UN TYPE PARTICULIER D'ARYTHMIE 

VENTRICULAIRES : LES TORSADES DE POINTES 
 
 
L’INTERVALLE QT ET SA MESURE 

 
La compréhension physiologique de l’intervalle QT et sa mesure sont utiles pour 

comprendre la physiopathologie des torsades de pointes. 
 

Cet intervalle va du début de l’onde Q à la fin de l’onde T (figure 9). Il représente le 

temps qui sépare le début de la dépolarisation ventriculaire située au début du complexe 

QRS à la fin de la repolarisation ventriculaire modélisée par la fin de l'onde T. L’intervalle 

QT s’exprime en millisecondes (ms).  

 
Figure 9 : L'intervalle QT sur l'ECG. (Adapté de [11]) 

 
Figure 9 : Sur cette représentation d’un électrocardiogramme en dérivation D2, l’intervalle QT va du début 

de l’onde Q à la fin de l’onde T 

 

La valeur théorique du QT dépend du sexe, de l’âge et de la fréquence cardiaque(12). 

Le QT est généralement plus long chez la femme et augmente légèrement avec l’âge. Il se 

raccourcit quand la fréquence cardiaque augmente. 

 

La mesure s’effectue au repos, sur plusieurs cycles, en gardant la valeur la plus 

longue. Elle s’effectue dans la dérivation où le QT est le plus long et où la fin de l’onde T 

est la plus visible(12). Généralement il s’agit de DII, V2 ou V3.  
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Cette mesure ne fait l’objet d’aucun consensus(12)(13). Elle peut cependant s’effectuer 

selon quatre lignes directrices(14) :  

1. L’intervalle QT devrait être mesuré à la main, de préférence sur la dérivation qui 

montre le mieux la fin de l’onde T. 

2. Il devrait être mesuré du début du complexe QRS à la fin de l’onde T avec une 

moyenne faite sur trois à cinq battements cardiaques. L’onde U ne doit être incluse que si 

elle est suffisamment large pour fusionner avec l’onde T. 

3. Si le patient prend un médicament connu pour allonger l’intervalle QT, l’intervalle 

devrait être mesuré pendant le pic plasmatique de ce médicament. 

4. L’intervalle QT devrait être ajusté à la fréquence cardiaque. 

 

Une correction couramment utilisée tient compte de la fréquence cardiaque. Il s’agit 

de l’intervalle QT corrigé (QTc) également exprimé en millisecondes (ms).  

 

Méthodes de calcul de l’intervalle QTc par rapport à la fréquence 

cardiaque(15)  
 

Dans ces formules :  

QTc = QT corrigé par rapport à la fréquence cardiaque 

QT = QT mesuré sur l’ECG en ms   

RR (distance entre deux ondes R) = 60/f où f est la fréquence cardiaque en battements par minute (bpm) 

 

• Avec une réglette à ECG : le QT mesuré est comparé au QT théorique donné par les 

réglettes en fonction de la fréquence du patient. Une valeur supérieure à 10% du QT 

théorique doit donner l’alarme. 

 

• Avec la formule de Bazett (la plus fréquemment utilisée) :  

QTc = (QT)/√(RR) 

 

• Formule de Fridericia : Cette formule doit être préférée à celle de Bazett dans les 

situations où la FC est inférieure à 60 bpm ou supérieure à 100 bpm car elle devient plus 

précise(15)(16). 

QTc = (QT)/√3(RR) 
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• Formule de Framingham : Cette correction linéaire du QT est très performante.  

QTc = QT mesuré + 0,154 (1 - RR) 

 

La durée normale du QTc chez un sujet sain est estimée à environ 400 msec. 

L’intervalle QTc est considéré comme anormal lorsqu’il est de plus de 450 msec chez 

l’homme et de plus de 470 msec chez la femme(14). Le QT est alors décrit comme long 

(QT long). En pratique, un QTc supérieur à 500ms est considéré comme pathologique et 

doit alerter le praticien(17).  

 

TORSADES DE POINTES : DEFINITION, MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES ET 

CONSEQUENCES CLINIQUES  

 

Définition des torsades de pointes 

 
Les torsades de pointes (TdP) sont des tachycardies ventriculaires polymorphes non 

soutenues(18). Une tachycardie ventriculaire est une tachycardie dont l’origine se situe en 

dessous de la bifurcation du faisceau de His dans le système de conduction cardiaque. Le 

terme « polymorphe » désigne une succession de complexes QRS de formes différentes 

tandis que « non soutenues » indique une durée assez courte, généralement quelques 

dizaines de secondes.  

 

Les TdP surviennent lors d’un allongement anormal du segment QT sur 

l’électrocardiogramme(18). Cette prolongation peut être congénitale ou acquise. Les 

médicaments sont la cause la plus fréquente des torsades de pointes « acquises »(19). Les 

épisodes de TdP sont habituellement de courte durée et se terminent spontanément. 

Néanmoins, la plupart des patients subissent de multiples épisodes d’arythmie qui peuvent 

se succéder rapidement et potentiellement dégénérer en fibrillation ventriculaire causant 

un arrêt circulatoire et une mort subite. 
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Conséquences sur l’ECG 
 

Les Tdp sont caractérisées sur l’ECG par des complexes QRS larges dont l’amplitude 

varie au bout de quelques complexes avec un changement d’axe électrique (aspect de 

torsion ou hélicoïdal)(18). Une succession de plus de cinq complexes anormaux est 

nécessaire afin d’observer cet aspect de torsion. 

La fréquence de ces complexes varie de 150 à 300 bpm(18)(20)(21). La figure 10 

représente une torsade de pointe sur un ECG en dérivations frontales. 

 
Figure 10 : Exemple de torsades de pointes sur un ECG (dérivations frontales)(22) 

 
Figure 10 : Cet exemple de TdP montre l’aspect hélicoïdal des complexes QRS retrouvé dans ce type 

d’arythmie ventriculaire. 

 

Les TdP d’origine médicamenteuse sont parfois appelées TdP « pause-dépendantes ». 

Typiquement, elle débutent avec une activité ventriculaire prématurée : une extrasystole 

ventriculaire (ESV) à couplage court, suivie d’une pause de repos compensateur qui 

précède un complexe sinusal à couplage long. Cette séquence initiatrice s’appelle 

complexe « court-long-court » ou « short-long-short »(18)(20). La figure 11 illustre cette 

notion.   
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Nota bene : Lors d’une ESV, il existe un foyer ectopique d’hyperexcitabilité ventriculaire (activité 

déclenchée) aboutissant à un battement cardiaque prématuré. Le degré de prématurité d’une ESV 

s’exprime par son temps de couplage avec le complexe qui la précède (intervalle R-R’). Ce 

couplage est dit « court » lorsque le complexe extrasystolique survient pendant ou immédiatement 

après la repolarisation du complexe précédent (onde T). Le couplage est dit « long » lorsque 

l’ESV survient à distance de l’onde T précédente. 

 

Figure 11 : Complexe court-long-court qui précède les torsades de pointes(20) 

 
Figure 11 : Un complexe QRS sinusal (1) est associé à une ESV à couplage court (2). Suivent, un repos 
compensateur (2-3) et un allongement du QT (déjà long de base) du complexe sinusale suivant (3-4). Cet 
allongement du Qt favorise la torsade qui survient lorsqu’une autre ESV (4) tombe au sommet de l’onde T.  
 

Mécanismes physiopathologiques 

 
Les Tdp semblent être liées à deux mécanismes intervenants dans les troubles du 

rythme cardiaque : une anomalie de la genèse de l’influx (activité déclenchée) et une 

anomalie de la propagation de l’influx qui va entretenir le phénomène de Tdp 

(mouvements de réentrée)(13)(18)(20)(23).  

 

• Activité déclenchée et Tdp : les Post-Dépolarisations Précoces (PDP) ou  « Early-

After depolarisation » (EAD) 

 
Les EAD, ou PDP, sont des anomalies de la genèse de l’influx. Un automatisme 

anormal intervient sur des cellules ou des fibres habituellement dépourvues 

d’automatisme. Elles se traduisent physiologiquement par des oscillations du potentiel de 

la membrane survenant après un PA. Celles-ci peuvent générer une ESV aboutissant à un 

auto-entretien de l’activité électrique anormale du myocarde(13)(18). Ces anomalies 

électriques surviennent sur un PA d’apparition normale mais qui comporte une 

repolarisation prolongée (phases 2 et 3 du PA). Les EAD dites « de phase 2 » surviennent 
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pendant le plateau du PA et celles de « phase 3 » arrivent lors de la repolarisation(13)(15). 

Elles peuvent être le résultat d’une diminution du courant sortant (courant potassique) ou 

d’une augmentation du courant entrant (calcique et sodique). 

 

Plusieurs circonstances semblent favoriser l’émergence d’EAD : un potentiel d’action 

long, la bradycardie, l’hypokaliémie, l’hypoxie, l’acidose ou encore l’action de certains 

médicaments(15). La figure 12  représente de façon schématique des EAD sur le potentiel 

d’action d’une cellule myocardique.  

 
Figure 12 : Représentation schématique de post-dépolarisations précoces survenant lors de la phase 2 et/ou 3 

du potentiel d'action d'une cellule ventriculaire 

 
Figure 12 : le PA représenté à gauche est normal. Celui de droite représente la survenue d’EAD pendant la 

phase 2 et 3 du PA (flèches). L’apparition du PA est normale mais une augmentation de la durée de la 

repolarisation favorise l’émergence d’EAD lors de la phase 2 et/ou 3 du PA de la cellule ventriculaire. 

 

• Phénomènes de réentrée : dispersion de la repolarisation ou  « dispersion of 

refractoriness »  

 
Il s’agit d’une anomalie de la conduction quixs’initiexetxsexpérennisexparxdes 

mouvements de réentrées complexes. Ceux-ci sont rendus possibles grâce à la dispersion 

de la repolarisation ventriculaire au sein du myocarde. 

 La dispersion de la repolarisation correspond à une inhomogénéité au niveau de 

repolarisation ou de la récupération de l’excitabilité dans une région du myocarde. Il en 

découle une variation du potentiel d’action des différentes cellules ventriculaires 

(épicardiques, cellules M et endocardiques). Les cellules M, une population spécifique de 

cellules du myocarde, semblentxdavantageximpliquées dans ce phénomène.  
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Par conséquent, si le potentiel d'action se prolonge dans les cellules M, mais pas dans 

le myocarde environnant, il en résulte un bloc fonctionnel. Ceci fournit alors le milieu 

nécessaire pour le développement d'une arythmie réentrante. 

 

La dispersion physiologique de la repolarisation est accentuée par des mutations 

portant sur les différents gènes des canaux ioniques, par certains médicaments qui 

bloquent le courant Ikr mais aussi par la bradycardie(15)(18). 

 

La dispersion de la repolarisation ventriculaire peut être définie par la différence entre 

les intervalles QT (le plus long et le plus court) sur un ECG à douze dérivations. Cette 

mesure est appelée QTd. Habituellement, le QTd est de l’ordre de 20 ms chez un sujet 

sain. L’augmentation de ce QTd est un facteur de risque arythmogène. Il peut atteindre 

80ms chez des sujets possédants un QT long congénital(13). 

La figure 13 représente schématiquement la dispersion de la repolarisation au sein des 

différentes cellules du myocarde. 

 
Figure 13 : Schéma simplifié de l'augmentation de la dispersion de la repolarisation lors d'une bradycardie 

et allongement de l'intervalle QT 

 
Figure 13 : lors d’une fréquence cardiaque normale, la dispersion de la repolarisation est physiologique. Si 

la fréquence cardiaque ralentie (ici valeur théorique de 15 bpm), une hétérogénéité dans la durée de la 

repolarisation des différentes cellules des couches tissulaire est observée, notamment au niveau des cellules 

M.  
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La stimulation adrénergique peut aussi jouer un rôle dans les TdP, favorisant dans 

certaines situations la dispersion de la repolarisation au sein du myocarde mais aussi la 

survenue d’EAD.   

Ainsi, deux mécanismes semblent intervenir dans la genèse des Tdp : Une anomalie 

de la genèse de l’influx électrique appelée « activité déclenchée » et une anomalie de la 

conduction appelée « réentrée ». 

 

Que se passe-t-il au niveau cellulaire ? 
 

L’activité électrique du cœur est médiéexparxdesxcanauxxioniques, qui sont des 

structures moléculaires complexes au sein de la membrane des myocytes. Ces canaux 

régulent les flux d’ions à travers la membrane. Les courants entrants d’ions chargés 

positivement (sodium et calcium) entrainent la dépolarisation normale du myocarde. 

Lorsque ce courant entrant estxdépasséxparxlexcourantxsortant de potassium, la 

repolarisation commence. Une dysfonction de ces canaux ioniques mène à un excès de 

charge positive à l’intérieur de la cellule. Ceci est la conséquence d’un courant sortant 

potassiquexinadéquat ou d’un excèsxd’ions sodium entrant. Cet excès de charges positives 

allonge le PA et entraîne un retard de polarisation. Cela se traduit par un allongement de 

l’intervalle QT sur l’ECG et favorise la survenue des post-dépolarisations précoces (PDP).   

 

Conséquences cliniques  
 

Cliniquement, les torsades de pointes peuvent se manifester par des épisodes 

récurrents de palpitations, d’étourdissements et parfois de syncopes(18). Cependant, une 

mort subite peut survenir dès le premier épisode de Tdp. Des symptômes non spécifiques 

peuvent aussi survenir : nausées, souffle court et douleurs thoraciques. Cette 

symptomatologie peut être retrouvée dans toutes les formes de tachyarythmies(21).  
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Diagnostics différentiels 
 

La liste suivante synthétise les diagnostics différentiels à évoquer devant une suspicion de 

TdP. 

 

Diagnostics différentiels des torsades de pointes(18)(21) 

- Tachycardie sinusale 

- Fibrillation ventriculaire 

- Flutter auriculaire 

- Tachycardie ventriculaire monomorphique 

- Autre tachycardie ventriculaire polymorphique (idiopathique, catécholaminergique) 

- Tachycardie auriculo-ventriculaire de réentrée nodale 

- Syncope 

 

Prise en charge des Torsades de pointes(18)(24)  

 
Pour les patients stables sur le plan hémodynamique, la prise en charge d’un épisode 

de TdP se fait essentiellement par l’administration de potassium puis de magnésium par 

voie intraveineuse (même si les concentrations plasmatiques sont normales). De plus une 

accélération de la fréquence cardiaque peut être envisagée. Elle permet de raccourcir 

l’intervalle QT. Le rythme cardiaque est accéléré par entraînement électrosystolique par 

voie endocavitaire (EEV) ou transthoracique. A défaut, l’administrationxcontinuexd’un 

sympathomimétique (isoprénaline) par voie intraveineusexpeut être envisagée. Tout 

traitement médicamenteux torsadogène doit aussi être cessé. 

L’échec d’un traitement médicamenteux peut amener à la pause d’un défibrillateur 

implantable. Seuls les patients instables sur le plan hémodynamique devraient être traité 

par un choc électrique externe.  
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PARTIE II – ETIOLOGIE : LES MEDICAMENTS 

TORSADOGENES, LES FACTEURS DE RISQUE  ET LE 

SYNDROME DU QT LONG 
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MEDICAMENTS TORSADOGENES  
 

EPIDEMIOLOGIE 
 

L’incidence des TdP médicamenteuses semble relativement faible malgré le peu de 

données à ce sujet. Une étude conduite dans le sud-ouest de la France faite en 

collaboration avec les centres de pharmacovigilance estime à environ 5-7% les cas de Tdp 

parmi les cas de tachycardie ventriculaire, fibrillation ventriculaire et les morts subites 

d’origine cardiaque(25). Cette étude rétrospective à été réalisée sur cinq établissements : 

une clinique privée, un service d’urgences cardiologiques et trois établissements 

hospitaliers. Les auteurs estiment que l’incidence des TdP survenant dans le contexte d’un 

QT long acquis est de 10,9 cas par million d’habitants par an(25).  

 

LES MEDICAMENTS CONNUS POUR ETRE A RISQUE DE TORSADES DE POINTES 

(TORSADOGENES) 

 
Les TdP induites par les médicaments sont l’exemple même d’un effet indésirable 

grave (EIG). D’après le code de la santé publique (Article R5121-52)(26), un EIG est « un 

effet indésirable létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entraînant une 

invalidité ou une incapacité importantes ou durables, ou provoquant ou prolongeant une 

hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale. » . 

 

Les principaux médicaments torsadogènes sont des antiarythmiques (principalement 

classe I et III), des antibiotiques (macrolides et fluoroquinolones), des antihistaminiques 

H1, des antidépresseurs (ISRS), des  antipsychotiques (notamment ceux de la famille des 

phénothiazines et des butyrophénones) et des antipaludéens. Cependant, de nombreux 

autres médicaments sont susceptibles de provoquer des TdP.   

Dans le thésaurus des interactions médicamenteuses(27), l’Agence Nationale de Sureté 

du Médicament (ANSM) propose une liste des «médicaments susceptibles de donner des 

torsades de pointes». De plus, Un site gratuit développé par l’AzCERT aux Etats-Unis 

(Arizona Center for Education and Research on Therapeutics), propose une liste des 

médicaments connus pour leur risque de torsades de pointes et/ou pour allonger 

l’intervalle QT(28).  
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L’AzCert a classé les molécules en 4 groupes :  

 

1. Risque connu de Tdp (Know risk of TdP) : Ces médicaments sont clairement 

associés à un risque de TdP même lors de l’utilisation selon les résumés des 

caractéristiques du produit (RCP).  

2. Risque possible de Tdp (Possible risk of TdP) : Ces médicaments peuvent causer 

l'allongement de QT, mais le niveau de preuves est insuffisant quand à leur risque 

torsadogène lors d’une utilisation selon les RCP (par exemple : Norfloxacine, fingolimod, 

mirtazapine)  

3. Risque potentiel de TdP (conditional risk of TdP) : ces médicaments sont associés à 

un risque de torsades de pointes mais seulement sous certaines conditions : doses 

suprathérapeutiques, hypokaliémie, QT long congénital ou lors d’une interaction 

médicamenteuse (par exemple : furosémide, metoclopramide, hydroxyzine).  

4. Médicaments à éviter chez un patient atteint d’un allongement congénital de 

l’intervalle QT (Drug to avoid in congenital long QT) : ces médicaments présentent un 

risque de TdP pour les patients atteints du syndrome du QT long congénital. Ces 

molécules sont celles des trois catégories précédentes ainsi que d'autres médicaments qui 

ne prolongent pas l'intervalle QT en soi. Néanmoins, ils ont un risque théorique de 

provoquer une arythmie. Ce risque est basé sur leur action stimulante connue sur le cœur 

(par exemple : amphétamine, dopamine, formotérol). 

 

L’Annexe 1 est une liste des médicaments torsadogènes. Elle reprend les données du 

Thésaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM, celles de la liste des 

médicaments à risque connu de Tdp de l’université d’Arizona et celles d’un ouvrage de 

référence le drug induced disease de Tisdale et al(29). Seules les molécules disponibles sur 

le marché officinal français sont incluses. La liste des médicaments torsadogènes varie 

d’une source à l’autre. 
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LES FACTEURS DE RISQUE 
 

Les arythmies ventriculaires induites par les médicaments paraissent liées à plusieurs 

facteurs, liés à la molécule elle-même et liés à l’environnement.  

 
FACTEURS LIES A LA MOLECULE 
 

Le mécanisme exact est encore mal connu.  Les facteurs liés à la molécule seraient la 

capacité d’inhibition du courant potassique « sortant rectifiant retardé » Ik, notamment la 

composante rapide Ikr
(18)(30) et à moindre mesure la composante lente Iks. Cette capacité est 

liée à la structure chimique de la molécule via le blocage de la cavité du canal HERG(17). 

Mais il est déroutant de voir l’extrême diversité des structures chimiques des médicaments 

impliqués (figure 14), qui génèrent pourtant le même blocage de ces canaux.  

 
Figure 14 : Structures chimiques de deux molécules dont le risque de torsades de pointes est connu : 

l'escitalopram et l'érythromycine 

  
molécule d’escitalopram             molécule d’érythromycine 

 
De surcroit, un autre facteur lié à la molécule est son affinité pour le tissu 

myocardique(31). Pour les médicamentsxfortementxfixés dans le myocarde, toute 

situation amenant à une augmentation des concentrationsxplasmatiques va fortement 

augmenter le risque torsadogène.   

Les TdP associées aux molécules administrées par voie intraveineuse coïncident 

généralement avec le pic plasmatique de l’agent en cause(18). Pour les molécules 

administrées par voie orale, le délai est plus variable, parfois moins de 72h à plus de 30 

jours(32). 
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POTENTIEL PROARYTHMIQUE D’UNE MOLECULE : LE CONCEPT DE TRIAD 

 
L’inhibition du courant Ikr, qui entraine une prolongation de la repolarisation 

ventriculaire et donc de l’intervalle QT sur L’ECG, ne semblerait pas suffisant pour le 

développement d’une arythmie(33)(34). En effet, de nombreux médicaments sont des 

bloqueurs du courant Ikr, ils prolongent l’intervalle QT sur l’ECG mais ils ne sont pas tous 

torsadogènes.  Le vérapamil est un bloqueur de ce courant repolarisant qui ne cause pas de 

torsades de pointes. L’amiodarone, un autre exemple, est un cas particulier qui sera 

développé plus loin dans cette partie. 

 

Une explication pour ce phénomène serait le concept de TRIaD(33): 

Triangulation, Reverse use dependence, electrical Instability, and Dispersion (TRIaD). 

 

La Triangulation est un paramètre qui définit les changements morphologiques du 

potentiel d’action par certaines molécules. Ces dernières tendent à donner forme 

triangulaire au PA. La triangulation du PA est définie par le ratio de la durée du PA à 30% 

de la repolarisation sur la durée à 90%. Plus ce ratio augmente, plus le PA prend une 

forme triangulaire(18). Ceci favoriserait l’émergence d’EAD et donc de TdP. 

 

La reverse use dependence est un paramètre qui reflète la capacité de certaines 

molécules à retarder la repolarisation cardiaque avec une efficacité d’autant plus grande 

que la fréquence cardiaque est faible(34). Avec ces molécules, la possibilité de survenues 

d’EAD sera plus importante lors d’une bradycardie. Ce paramètre est spécifique des 

médicaments qui inhibent le courant Ikr
(34)(35). En effet, un rythme cardiaque bas résulte 

d’une baisse du taux extracellulaire de potassium. Ceci renforce le degré d’inhibition du 

courant Ikr qui est inversement proportionnel à la fréquence cardiaque et au taux de 

potassium extracellulaire. Il y a donc une prolongation de l’intervalle QT(34). 

 

L’electrical instability, aussi appelée beat to beat variability(35), correspond à des 

fluctuations rapides dans la durée de deux PA successifs(18). Elle est présente 

physiologiquement mais de façon négligeable. Ceci serait plus prédictif du risque de TdP 

que l’allongement du QT(35).  
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Enfin, la dispersion qui correspond à la dispersion de la repolarisation a été évoquée 

plus haut dans ce travail. 

 

Ainsi, l’ensemble dexces paramètresxenglobés dans le concept de TRIaDxconstituent 

pour chacun, un substratxpotentielxpour le déclenchement de TdP.  

 

Le cas particulier de l’amiodarone(36)(37) 

 

L’amiodarone (figure 15), un antiarythmique de classe III,  est connue pour prolonger 

de façon marquée l’intervalle QT (souvent au dessus de 500ms)(17). En revanche, elle est 

rarement associée à des TdP, excepté lors de l’association avec d’autres médicaments 

torsadogènes ou lors d’une hypokaliémie. L’incidence des TdP associées à l’amiodarone 

est estimée à moins de 1%.  

Plusieurs facteurs semblent contribuer à ce faible potentiel arythmogène :  

- Une dispersion de la repolarisation moins prononcée 

- L’inhibition concomitante des canaux calciques et sodiques 

- Pas d’effet de reverse-use-dependence  

 

Néanmoins, les mécanismes exacts expliquant ce faible potentiel arythmogène restent 

encore à élucider.  

 
Figure 15 : Structure chimique d'une molécule d'amiodarone 

 
molécule d’amiodarone 
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LES FACTEURS INDEPENDANTS LIES A L’ENVIRONNEMENT  

 
Ceux-ci augmentent le risque de TdP indépendamment du médicament considéré. Il 

peut s’agir d’un syndrome de QT long congénital ou de situations pathologiques favorisant 

la survenue d’arythmies (hypokaliémie, bradycardie, ischémie myocardique…etc.). Ces 

facteurs peuvent s’associer entre eux(31).  

 

Zeltser et Al (2004) ont analysé 144 articles publiés décrivant des cas de TdP chez 

249 patients ayant reçu des médicaments à visée non cardiaque(32). Il en est ressorti que :  

- 71% des patients étaient des femmes  

- 41% avaient une pathologie cardiaque préexistante (infarctus du myocarde, 

valvulopathie ou cardiomyopathie) 

- 28% présentaient une hypokaliémie (kaliémie définie comme inférieure à 3,5 

mmol/L)  

- 39% d’entre eux se sont vus administrer deux médicaments, ou plus, connus pour 

allonger le QT 

- 35% présentaient une interaction pharmacocinétique avec le médicament en cause 

- 19% d’entre eux avaient des doses suprathérapeutiques ou une absence d’ajustement 

lors d’une insuffisance rénale ou hépatique 

- 18% avaient un historique familial de QT long, avaient déjà présentés des épisodes de 

TdP ou avaient préalablement un syndrome du QT long.  

 

Il en est aussi ressorti que 100% des patients présentaient au moins un facteur de 

risque et 71% deux ou plus.  

Cette étude est représentative des principaux facteurs de risque retrouvés dans la 

littérature(17)(18)(21)(38). Ces épisodes d’arythmie ventriculaire semblent ne se produire que 

très rarement sans facteurs de risque concomitants(18)(32).  
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LISTE DES PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUE DES TORSADES DE POINTES 

D’ORIGINE MEDICAMENTEUSES(17)( 18)(21)(32) (38) 

 
- Intervalle QTc > 500ms 

- Augmentation QTc > 60ms par rapport à ECG pré-thérapeutique  

- Age > 65 ans 

- Sexe féminin 

- Pathologies cardiaques notamment insuffisance ventriculaire gauche, infarctus du       

myocarde, insuffisance cardiaque, valvulopathie, cardiomyopathie, bloc de branche 

- Hypokaliémie  

- Hypomagnésémie  

- Bradycardie 

- Association de médicaments connus pour allonger le QT  

- Antécédents de torsades de pointes induites par les médicaments 

- Augmentation des taux plasmatiques de médicaments connus pour allonger le QT par 

interactions pharmacocinétiques ou non adaptation de la posologie si insuffisance rénale 

ou hépatique 

 
Sexe et âge 
 

Le sexe féminin est un facteur de risque majeur de TdP induites par les 

médicaments(39)(40).  Ceci semblerait lié au fait que le QT est habituellement plus long chez 

la femme et qu’elle possèderait une « réserve de repolarisation » qui serait moins 

importante que l’homme(41). Le rôle des hormones reste encore à établir(18).  

 

Les personnes âgées sont plus susceptibles de développer des Tdp(14)(29). En effet, la 

polymédication et les changements physiologiques (diminution du volume de distribution 

des médicaments, diminution de l’albumine sérique, diminution de la fonction hépatique 

et rénale) peuvent entraîner des modifications dans la pharmacocinétique des médicaments 

impliqués.  
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Désordres électrolytiques : hypokaliémie et hypomagnésémie 
 

Les désordres électrolytiques sont aussi des facteurs favorisant qui, associés à des 

médicaments torsadogènes ou allongeant le QT, peuvent entraîner des épisodes de TdP.  

Lorsque l’étiologie n’est pas pathologique (par exemple : pertes digestives 

importantes), il est utile de surveiller les médicaments susceptibles d’entraîner des troubles 

électrolytiques. L’hypokaliémie et connue pour augmenter l’excitabilité cardiaque. De 

plus, l’hypomagnésémie entraîne une hypokaliémie. 

 

• Les principaux médicaments hypokaliémiants sont(42) :  

 
- Les médicaments augmentant les pertes urinaires de potassium : certains 

diurétiques (diurétiques de l’anse, thiazidiques, acétazolamide), certains antibiotiques tels 

que les aminosides.  

- Les médicaments augmentant les pertes digestives de potassium (laxatifs 

stimulants). 

- Les médicaments qui entraînent une augmentation du potassium intracellulaire : 

corticoïdes, bêta-2 stimulants, théophylline, insuline, certains 

immunosuppresseurs (sirolimus, leflunomide, temsirolimus). La réglisse peut aussi 

entraîner des hypokaliémies. 

 
Bradycardie 
 

La bradycardie est un facteur de risque de survenue d’EAD et amplifie aussi la 

dispersion de la repolarisation. En outre, elle favorise le phénomène de reverse use 

dependence observé avec les médicaments qui inhibent le courant Ikr
(34)(35). L’association 

de médicaments bradycardisants peut aussi majorer le risque de TdP.  
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• Les principaux médicaments bradycardisants sont(42): 
 

- Des antiarythmiques (classe I et III) 

- Des béta-bloquants (antiarythmiques classe II) 

- Le Vérapamil et le diltiazem, des inhibiteurs calciques (antiarythmiques de classe IV) 

- La digoxine  

- L’ivabradine, un inhibiteur spécifique du courant pacemaker If 

- Des anticholinestérasiques utilisés dans la maladie d’alzheimer 

- Un antiagrégant plaquettaire : le ticagrélor 

- Un stabilisateur de l'humeur : le lithium 

- Des opioïdes (la méthadone, le fentanyl) 

- Le Fungolimod 

 
Interaction pharmacodynamique : l’association de médicaments torsadogènes 

 
Dans les RCP, il est généralement contre-indiqué d’associer deux médicaments 

torsadogènes. Cependant certaines associations sont seulement déconseillées du fait du 

caractère incontournable de certains médicaments  (antipsychotiques, antiparasitaires et 

méthadone).  

Un exemple de contre-indication absolue est l’association d’escitalopram avec un 

autre médicament susceptible d’entrainer des TdP comme le mizolastine. Il y a un risque 

majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de TdP(27). Ce type d’association 

est une interaction pharmacodynamique par addition d’effet. L’administration de deux 

molécules allongeant le QT et/ou torsadogènes accroit le risque de TdP. 

 

Il est établi que le site d’action commun des médicaments torsadogènes qui inhibent le 

courant Ikr est le canal HERG(43). Lors de l’association de deux médicaments inhibant ce 

courant, on pourrait s’attendre, à partir d’une certaine dose, à une compétition au niveau 

de ce site d’action commun et donc pas nécessairement à une potentialisation de 

l’allongement de la repolarisation. Il s’agit alors d’additivité partielle. En revanche, 

lorsque l’on associe deux molécules qui inhibent un courant différent (Ikr et Iks), cette 

additivité pourrait être effective et prédisposerait à un risque majoré de TdP.  
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Or, en pratique, il est assez compliqué de faire une recherche exhaustive lorsque ce 

type d’interaction intervient. La prudence est donc de règle. Il est préférable d’envisager, 

si possible, une autre option thérapeutique.  

 
Interactions pharmacocinétiques 
 

Les interactions pharmacocinétiques associées au TdP tiennent une place importante 

dans la littérature(16)(18)(27)(38)(42)(43)(44)(45). Toute situation amenant à l’augmentation de la 

concentration plasmatique d’un médicament torsadogène est en effet un facteur de risque 

supplémentaire d’arythmie ventriculaire. 

 

Les cytochromes P450, un système enzymatique fondamental impliqué dans le 

métabolisme de nombreuses molécules, sont à l’origine de la plupart des interactions 

rapportées.  

Généralement, il s’agit de l’inhibition d’une ou de plusieurs isoenzymes. Les 

principales sont : 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4. 

La diminution de l’élimination de certains médicaments torsadogènes par inhibition 

enzymatique entraîne une augmentation de la concentration plasmatique de ce 

médicament, éventuellement un surdosage et donc la majoration du risque de TdP.   

 

• Plusieurs outils sont disponibles pour aider le pharmacien dans la détection de ces 

interactions : 

- Les tableaux des interactions médicamenteuses, cytochromes P450 et Pgp 

(Annexe 2) développés par le Centre des thérapeutiques et de pharmacovigilance des 

hôpitaux universitaires de Genève.  

- Le thesaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM(27) 
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LE SYNDROME DU QT LONG, UN FACTEUR DE RISQUE 

D’ARYTHMIE VENTRICULAIRE 
 

Le syndrome du QT long (SQTL ou LQTS) est un trouble de la repolarisation 

myocardique caractérisé par un intervalle QT prolongé sur l’électrocardiogramme. Cet 

allongement peut être congénital ou acquis.  

 

LE SYNDROME DU QT LONG CONGENITAL(46)(12)  

 
Le SQTL congénital ou familial (SQTL congénital) est une maladie cardiaque 

héréditaire causée par des mutations des gènes codant pour les canaux cardiaques 

potassiques ou sodiques. Cette pathologie génétique se retrouve notamment chez les 

enfants et les jeunes adultes. Ces mutations entraînent une prolongation de la durée du 

potentiel d’action et un  allongement de la repolarisation des cardiomyocytes. Ceci se 

caractérise sur l’ECG par un allongement de l’intervalle QT et des anomalies de l’onde T. 

L’intervalle QT est généralement supérieur à 460ms. Ce défaut de repolarisation favorise 

la survenue de TdP, souvent dans le contexte d’une activité adrénergique importante (par 

exemple : stress physique ou émotionnel).  

 

Les mutations concernent des gènes codant pour les sous-unités des canaux ioniques 

cardiaques ou pour des gènes codant les protéines interagissant avec ces canaux. Plus de 

200 mutations ont été découvertes et il en existe probablement encore d’autres, 

méconnues(15). Les deux symptômes principaux du SQTL sont des épisodes de syncope 

et un allongement de l'intervalle QT. Des anomalies de l'onde T sont aussi retrouvées sur 

l’électrocardiogramme.  

 

L’historique familial est un élément important dans le diagnostic du SQTL congénital. 

Cependant, des mutations spontanées peuvent se produire et les parents affectés ne 

présentent pas tous un intervalle QT allongé sur l’ECG. 

 

Le SQTL congénital est divisé en sous-types génétiquement distincts (LQT1 à 6). La 

classification se fait selon les gènes impliqués.  Le LQT1 est la forme la plus fréquente.  
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Ce syndrome est causé par des mutations du gène KCNQ1, sur le chromosome 11, qui 

code la sous-unité alpha (KvLQT1) du canal Iks. La mutation du gène KCNH2 situé sur le 

chromosome 7 est responsable du LQT2. Ce gène aussi appelé HERG (human ether–a–

go–go–related gene), code pour la principale sous-unité alpha du canal Ikr.  

 

Pour plus d’information sur les différents phénotypes de ce syndrome, il est 

recommandé de consulter le site www.Orphanet.fr(46). Ce site est mené parxunxconsortium 

d’une quarantaine de pays et coordonné par une équipe française de l'INSERM.   
 

La compréhension du SQTL congénital a permis de mieux comprendre les SQTL acquis. 

 
LE SYNDROME DU QT LONG ACQUIS  

 
Les canalopathies acquises ont de nombreuses étiologies : exposition à un 

médicament, des immunoglobulinesxou encorexdes toxines qui vont inhiber ou activer les 

canaux ioniques. L’étiologiexmédicamenteusexsemble avoir une place importante dans la 

fréquence des SQTL acquis.  

 

Pour les médicaments, le mécanisme moléculaire de l’allongement de la repolarisation 

des cardiomyocytes est partiellement connu. L’augmentation du QT est en général dose-

dépendante mais une prolongation de la repolarisation peut apparaitre avec un taux 

plasmatique normal. 

 

Le mécanisme principale implique une inhibition de la composante rapide du courant 

potassique rectifiant retardé Ikr. Comme il a été vu dans la partie concernant les facteurs de 

risque de TdP, l’altération de ce canal HERG entraîne  une accumulation de potassium à 

l’intérieur de la cellule et donc un retard de la repolarisation. L’inhibition de ce  courant 

est donc un facteur important d’arythmie ventriculaire. En effet, la complication la plus 

redoutée d’un SQTL acquis est l’arrêt cardiaque survenant au décours d’un épisode de 

TdP.  
 

Il est cependant important de noter que cette distinction entre QT long congénital et 

acquis est dans la réalité moins nette que dans la théorie. Il semblerait que ce phénomène 

implique le plus souvent une interaction entre les gènes et l’environnement.  
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Entre 5 et 10% des patients qui développent des TdP lors de la prise d’un médicament 

connu pour allonger le QT seraient atteints d’une forme fruste de SQTL congénital(17). 

Certains patients seraient donc prédisposés génétiquement. Des anomalies seraient 

présentes au sein des canaux ioniques mais sans entraîner de SQTL. Cette prédisposition 

génétique suscite donc une plus grande sensibilité aux médicaments allongeant le QT.  Le 

terme employé est « réserve de la repolarisation »(47). Ce phénomène expliquerait pourquoi 

il y a une différence de sensibilité interindividuelle dans le SQTL acquis.  

Ainsi, certains patients développent un allongement du QT avec ou sans TdP et 

d’autres non, lors de la prise de certains médicaments allongeant le QT. Cependant, on ne 

peut exclure à l’heure actuelle que tous les patients présentant des épisodes de TdP soient 

atteints d’une mutation génétique les prédisposant aux arythmies.  

 

 

 

 

 

 

  



 55 

PARTIE III – PRISE EN CHARGE PAR LE PHARMACIEN 

D’OFFICINE : PREVENTION ET INTERVENTION 

PHARMACEUTIQUE 
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PREVENTION DES TORSADES DE POINTES 
 
 
PREVENTION DES TORSADES DE POINTES INDUITES PAR LES MEDICAMENTS 

 
Pour prévenir le risque de TdP, le pharmacien peut se baser sur les recommandations 

listées ci-après. Celles-ci sont adaptées d’un ouvrage de référence le drug induced disease 

de Tisdale et al(18). Elles sont basées sur la minimisation des facteurs de risque de TdP. 

 

- Eviter l’utilisation de médicaments connus pour allonger l’intervalle QT si le QTc 

pré-thérapeutique est supérieur à 450ms 

- Cesser tout médicament connu comme étant torsadogène si QTc > 500ms 

- Réduire la dose ou cesser les médicaments torsadogènes si une augmentation du QTc          

de plus de  60ms est observée par rapport à un ECG précédant. 

- Maintenir les concentrations plasmatiques de potassium et de magnésium  dans les 

valeurs normales (kaliémie supérieure à 4 mmol/l et magnésémie supérieure à 18 mg/l) 

- Eviter l’administration de médicaments torsadogènes chez les femmes, notamment 

polymédicamentées et âgées 

- Eviter l’administration de médicaments torsadogènes chez les patients ayant une    

dysfonction systolique ventriculaire gauche (notamment si FEVG < 20%) 

- Ajuster les doses des médicaments torsadogènes éliminés par voie rénale chez les 

patients présentant une insuffisance rénale 

- Eviter les médicaments à métabolisation hépatique lors de pathologies hépatiques 

avancées (exemple : cirrhose) 

- Eviter les interactions médicamenteuses (notamment via les cytochromes P450) 

- Eviter d’associer plusieurs médicaments torsadogènes ou connus pour allonger 

l’intervalle QT 
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PROPOSITION D’UN ARBRE DECISIONNEL POUR LE PHARMACIEN D’OFFICINE  

 
Qu’en est-il de la prise en charge en officine des prescriptions contenant des médicaments 

connus pour leur risque de TdP ? 

 

Un outil pratique pour la gestion du risque de TdP en officine est proposé sous la 

forme d’un arbre décisionnel (figure 16). Celui ci est le résultat d’une démarche analytique 

regroupant les données actuelles sur la physiopathologie et les facteurs de risque associés 

aux TdP. Lors de la dispensation de médicaments torsadogènes, le pharmacien a la 

possibilité de suivre ce raisonnement simple afin de prévenir et minimiser cet EIG. Ce 

risque étant spécifique à chaque patient, le jugement du professionnel de santé devra alors 

s’adapter au cas par cas.  

 

Cette démarche peut débuter au comptoir avec le patient et se terminer plus tard. Le 

pharmacien a la possibilité d’interrompre l’acte de dispensation tant qu’une 

communication avec le prescripteur n’a pas été établie.  
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Avis Pharmacovigilance 

Figure 16 : Proposition d'un arbre décisionnel pour le pharmacien d'officine 
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Dans cet arbre décisionnel, l’acte de dispensation d’un médicament torsadogène se 

fait en six étapes :  

 

1- Collecter les données  

 

La collecte des données peut se faire simplement. L’utilisation du dossier-

pharmaceutique et/ou l’historique des dispensations fournissent déjà de nombreuses 

informations (pathologies chroniques, observance, traitements médicamenteux en cours).  

De plus, la notion d’un SQTL congénital ou de prédispositions génétiques peut se 

faire en posant des questions simples : 

- Avez-vous déjà eu des malaises non expliqués qui n’ont pas abouti à une consultation 

médicale ?  

- Avez-vous déjà eu des épisodes de palpitations, des douleurs thoraciques, des vertiges 

ou des étourdissements n’ayant pas entraîné une consultation médicale ? 

- Avez-vous connaissance de problèmes particuliers d’origine cardiaque  dans votre 

famille proche ? Avez-vous, dans votre famille, des antécédents de morts subites d’origine 

cardiaque, notamment avant l’âge de 40 ans ?  

 

La collecte des données va aussi permettre de juger du nombre de facteurs de risque 

de TdP pour chaque patient afin de les classer suivant deux catégories :  

 

- patient VERT : Sujet jeune et/ou sans facteur de risque de TdP, notamment sans 

antécédents cardiaque, avec peu de médicaments prescrits et un  risque de troubles 

électrolytiques faible. 

 

- patient ROUGE : Sujet > 65ans et/ou présence de 2 ou + facteurs de risque de TdP 

Le patient est généralement polymédicamenté avec un risque élevé de troubles 

électrolytiques et/ou de bradycardie. 

 

De fait, si un patient est classé rouge, une communication avec le prescripteur est 

fortement conseillée afin de discuter de la balance bénéfices-risques du traitement.  
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2- Evaluer la et/ou les prescriptions 

 

Cette étape permet d’analyser le dossier dans sa globalité (co-prescriptions, poly-

prescripteurs). Une vision d’ensemble du dossier pharmaco-thérapeutique permet de 

préciser le niveau de risque de TdP et de construire un argumentaire qui sera présenté par 

la suite au prescripteur. 

 

Le pharmacien détecte les situations suivantes : 

• Association avec des médicaments bradycardisants et/ou hypokaliémiants 

• Interactions médicamenteuses (pharmacocinétique et/ou pharmacodynamique) 

• Médicaments torsadogènes faisant l’objet d’une adaptation à la fonction rénale et/ou 

hépatique 

• Associations de médicaments torsadogènes ou susceptibles d’allonger le QT 

 

Ces facteurs de risque développés dans la deuxième partie de ce travail, sont des 

paramètres modifiables, ils peuvent être évités. Le pharmacien d’officine de par son rôle 

de dispensateur et son analyse du dossier a donc la possibilité de détecter et de prévenir 

ces situations iatrogènes. 

 

3- Intervention pharmaceutique si nécessaire  

 

Si le pharmacien juge que le traitement entraine un risque d’arythmie ventriculaire 

pour le patient (patient ROUGE), il peut interrompre l’acte de dispensation et prendre 

contact avec le prescripteur. Son argumentation doit être scientifique, réfléchie et appuyée 

par des sources fiables.  

En cas de doute persistant, le professionnel de santé peut se référer au Centre 

Régional de Pharmacovigilance (CRPV). Cette instance permet d’obtenir un avis 

pharmacologique supplémentaire qui pourra par la suite être communiqué au prescripteur. 
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L’intervention pharmaceutique se fait préférentiellement par téléphone et s’articule 

autour des points suivants : 

- demander l’accès à la mesure du QTc sur l’électrocardiogramme. 

- argumenter sur les facteurs de risque de TdP ainsi que sur les autres problèmes 

préalablement détectés (collecte des données et évaluation de la prescription)  

- discuter de la balance bénéfices-risques du traitement  

- proposer une alternative thérapeutique si besoin* 

- envisager un suivi biologique et clinique  

 
*si la balance bénéfices-risques est jugée défavorable, une alternative peut être proposée au médecin. Par 

exemple, le pharmacien suggère un médicament de la même classe pharmacologique qui n’est cependant 

pas connu pour entraîner des torsades de pointes.  

 

La finalité du contact avec le prescripteur amène à une confirmation ou une 

modification de l’ordonnance considérée comme dangereuse.  

 

Il arrive que le prescripteur ne soit pas joignable. Dans ce cas, le pharmacien transmet 

une opinion pharmaceutique (Annexe 3) par télécopieur s’il estime que le risque de TdP 

est peu important mais qu’il nécessite tout de même un suivi pharmaco-thérapeutique ou 

une précision de la part du médecin. 

 

4- Informer le patient  

 

Lorsque la dispensation d’un médicament torsadogène a lieu en officine, les patients 

devraient être informés que ce traitement est susceptible d’accélérer la fréquence 

cardiaque.  

 

Il est important d’éduquer le patient pour qu’il signale à son médecin ou son 

pharmacien la survenue des symptômes suivants(18) : 

• fréquence cardiaque > 100 battements par minute 

• palpitations, étourdissements, vertiges, douleurs thoraciques ou encore essoufflements 

anormaux. 
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De plus, la mise en garde vis-à-vis des médicaments de vente libre est primordiale. Le 

pharmacien doit inciter le patient à spécifier ses traitements en cours et à alimenter son 

dossier pharmaceutique lors de la prise de médicaments Over The Counter (OTC).  

 

5- Suivi pharmaco-thérapeutique 

 

Dans le cadre de la dispensation d’un médicament torsadogène, le pharmacien peut 

suggérer au prescripteur, lorsqu’il est nécessaire, la mise en place d’une surveillance 

biologique et clinique.  

 

Celle ci devrait s’articuler autour du suivi des mesures suivantes : 

• Ionogramme sanguin (kaliémie, éventuellement magnésémie)* 

• ECG de contrôle  

• Prise du pouls 

 
* Le taux de potassium plasmatique devrait être maintenu au dessus de 4mmol/l ; la magnésémie au dessus 

18mg/l. 

 

Dans l’idéal, cette surveillance devrait s’effectuer tous les trois mois avec un premier 

ECG à une semaine de la mise en route du traitement. Actuellement, il n’existe pas de 

consensus pour la fréquence de ce suivi. 

 

6- Rédaction d’opinion pharmaceutique 

 

La rédaction d’une opinion pharmaceutique (Annexe 3) retranscrit toute décision prise 

en commun avec le prescripteur (suivi pharmaco-thérapeutique, alternative 

médicamenteuse, interaction médicamenteuse...etc.).  Elle est classée dans le dossier 

pharmaco-thérapeutique du patient. Elle fait l’objet de la prochaine partie de ce travail.  
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COMMUNICATION AVEC LE PRESCRIPTEUR : 

L’OPINION PHARMACEUTIQUE 
 
L’INTERVENTION PHARMACEUTIQUE OU OPINION PHARMACEUTIQUE 

 
L’opinion pharmaceutique (OP) ou intervention pharmaceutique (IP) est un moyen de 

formaliser et de tracer toute intervention du pharmacien(48). L’ordre des Pharmaciens 

définit l’OP comme suit(49) :  

« L’OP est une décision motivée, fondée sur l’historique pharmaco-thérapeutique connu 

d’un patient, dressée sous l’autorité d’un pharmacien, portant sur la pertinence 

pharmaceutique d’un traitement ou d’un ensemble de traitements le concernant. 

Consignée dans l’officine, elle est communiquée sur un document normalisé au 

prescripteur et/ou au patient lorsqu’elle invite à modifier ou à réviser le traitement 

médicamenteux ». 

 

Elle instaure une relation prescripteur-dispensateur au profit du patient. Il s’agit d’une 

recommandation faite au prescripteur. Celle-ci peut viser à expliquer un refus de 

dispensation, à signaler une contre-indication, une interaction médicamenteuse, un 

problème d’observance, une posologie inadaptée, notifier un effet indésirable ou une 

allergie. En outre, l’OP peut aussi viser à modifier ou interrompre un traitement prescrit 

ainsi qu’à suggérer, s’il y a lieu, un suivi pharmaco-thérapeutique. Toute action visant à 

sécuriser et/ou améliorer la prise en charge pharmaco-thérapeutique du patient peut donc 

faire l’objet d’une OP. 

 

Dans l’arbre décisionnel proposé plus haut (figure 5), l’étape indispensable pour 

conclure l’acte de dispensation (patient ROUGE) est l’OP.  Le pharmacien après contact 

avec le prescripteur va rédiger une OP afin de laisser une trace écrite de cette 

communication.  

 

Tout échange avec le prescripteur devrait donc se terminer par la rédaction d’une OP. 

Celle-ci sera par la suite communiquée au médecin et devrait être consignée dans le 

dossier pharmaco-thérapeutique du patient. A défaut, elle peut être numérisée et classée 

avec les pièces administratives du patient (attestation de mutuelle par exemple).  
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L’Annexe 3 est un modèle d’opinion pharmaceutique proposé pour la communication 

avec le prescripteur. Ce modèle d’inspiration québécoise laisse libre-champs aux 

suggestions du pharmacien face aux problèmes rencontrés.  

 

L’Annexe 4 est un outil de codification des interventions pharmaceutique adapté à 

l’officine. Cette fiche a été élaborée par le groupe de travail Société Française de 

Pharmacie Clinique (SFPC) officine et “Standardisation et valorisation des activités de 

pharmacie clinique”". Si le pharmacien utilise cet outil, suite à la communication avec le 

prescripteur, cette fiche devrait être classée dans le dossier de suivi pharmaco-

thérapeutique.  

 

APPLICABILITE PRATIQUE  

 
Problèmes rencontrés avec les patients 
 

Une problématique rencontrée avec les patients est la méconnaissance du métier de 

pharmacien. Le pharmacien est parfois vu comme un exécutant de la prescription du 

médecin. Le patient peut alors ne pas comprendre la démarche d’intervention 

pharmaceutique.  

Un doute sur la prescription peut aussi être vu comme une remise en question des 

compétences du prescripteur. Le pharmacien est donc tenu de procéder avec tact afin de 

préserver la confiance du patient envers ce dernier.  

De surcroit, une meilleure communication sur le rôle des pharmaciens est 

envisageable. L’Ordre national des pharmaciens peut contribuer à promouvoir l’image du 

professionnel de santé et son rôle de santé publique. Des campagnes de sensibilisation 

« grand public» pourraient être envisagée. 

 

Le manque d’information sur les traitements concomitants peut aussi être 

problématique dans la pratique du pharmacien. Certains patients ne donnent pas toutes les 

informations nécessaires à l’acte de dispensation (prise de médicaments OTC, antécédents 

médicaux, traitements chroniques ou ponctuels, observance). L’intérêt du dossier-

pharmaceutique prend alors tout son sens. Il est utile de créer un climat de confiance avec 

le patient afin de pouvoir recueillir toutes les informations nécessaires et promouvoir 

l’utilisation du dossier-pharmaceutique. Ceci est valable lors de la dispensation de 

médicament sur prescription mais aussi lors d’un conseil pharmaceutique.  
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De plus, il semblerait que les patients se détournent de plus en plus de l’allopathie. 

Dans un contexte ou la naturopathie et les médecines alternatives sont de plus en plus 

présentes, il devient compliqué de commencer à expliquer à un patient qu’un médicament 

d’utilisation courante peut provoquer, dans de rares cas, des troubles du rythme cardiaque. 

Les scandales sanitaires de ces dernières années, avec notamment « l’affaire médiator » et 

les débats sur l’aluminium dans certains vaccins, sont autant de facteurs qui 

décrédibilisent le corps médical.  

 
Communication avec les prescripteurs 
 
La communication dispensateur-prescripteur peut parfois s’avérer difficile. Il est souvent 

compliqué de joindre les prescripteurs hospitaliers. La rotation des internes, le manque de 

ligne directe, la rédaction des prescriptions sous le nom du chef de service…etc. Ces 

exemples sont autant de freins pour la mise en place d’une communication efficace. 

Joindre un service hospitalier est souvent un parcours laborieux. De plus, certains 

médecins généralistes faisant appel à des cabinets de secrétariat extérieurs, deviennent de 

plus en plus difficile à joindre. Les horaires d’ouverture du secrétariat ne coïncident pas 

forcément avec la présence du médecin. La mise en place de lignes directes entre 

professionnels de santé permettrait de faciliter ces échanges. 

 
Qu’en est-il de la communication écrite entre les différentes parties ? 
 

Outre la prescription papier qui fait le lien entre le prescripteur et le dispensateur, la 

communication par fax n’est pas pratique courante. En effet, les numéros de télécopieur 

des prescripteurs sont généralement absents des prescriptions.  Ce mode de 

communication pourtant simple, rapide et efficace devrait se développer davantage et 

pourrait permettre une traçabilité des communications téléphoniques. Un autre exemple 

serait la possibilité pour le pharmacien de rédiger une « ordonnance verbale » dictée par le 

médecin qui faciliterait la communication et permettrait de simplifier l’échange avec le 

prescripteur. Ceci est déjà couramment utilisé au Canada(50).  
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Une étude réalisée de février à mars 2014, auprès de 76 médecins généralistes 

exerçant principalement dans le bassin grenoblois, a montré que(51) : 

• Toutes les interventions pharmaceutiques sont faites par téléphone 

• 23  médecins n’ont aucun retour après ces communications téléphoniques 

• 2 médecins seulement reçoivent des télécopies de confirmation post-intervention 

 

Nota bene : sur cet item de l’étude, 28 médecins interrogés ne se sont pas prononcés.  

 

Ceci est donc révélateur du manque de traçabilité des interventions pharmaceutiques 

et du problème de communication écrite qui est quasi inexistante entre le dispensateur et le 

prescripteur. 

 

La mise en route d’une communication dispensateur-prescripteur devrait donc être 

formalisée au sein des officines, afin que celle ci devienne un acte courant dans la pratique 

officinale. De plus, une réelle coopération entre les prescripteurs et les pharmaciens 

devrait être établie dès le début de leur cursus universitaire afin que la notion de prise en 

charge pluridisciplinaire soit établie en pratique courante(51). 

 

Le dossier pharmaco-thérapeutique 

 
La traçabilité des interventions pharmaceutiques est aussi un point non négligeable. 

Les dossiers de suivi pharmaco-thérapeutiques ne font pas partie des procédures 

habituelles de toutes les pharmacies et les logiciels de gestion officinale ne permettent pas 

de créer un suivi pour les patients (notes, numérisation des OP, surveillances mises en 

place). Ces logiciels devraient tendre à évoluer en parallèle de l’évolution de la pratique 

officinale. 
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CONCLUSION 
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Les torsades de pointes (TdP) induites par les médicaments représentent un type 

particulier d’arythmie ventriculaire potentiellement mortelle. Cet effet indésirable grave 

(EIG) est commun à de nombreux médicaments de classes pharmacologiques très 

différentes.  

 

L’utilisation de cet outil pédagogique peut être avantageux lors de la dispensation de 

médicaments torsadogènes en officine. Il permet de faciliter la compréhension des 

multiples mises en garde émises par les différentes instances gouvernementales à ce sujet.  

 

La connaissance des mécanismes impliqués dans la genèse de cette arythmie, des 

facteurs de risque associés et des molécules connues pour entraîner des TdP donne la 

possibilité de cibler les patients à risque. L’intervention pharmaceutique, la mise en place 

d’un suivi clinique et biologique et l’éducation du patient vont permettre de minimiser le 

risque de TdP et de contribuer à prévenir cet EIG. Le rôle du pharmacien est donc 

déterminant dans la gestion des TdP d’origine iatrogène.  

 

Un arbre décisionnel décrivant l’acte de dispensation d’un médicament torsadogène a 

été proposé. Cependant, il possède certaines limites : les TdP induites par les médicaments 

sont rares et imprévisibles. De plus, les mécanismes exacts de cet EIG tendent encore à 

être approfondis. C’est pourquoi il est difficile de faire des recommandations générales 

sachant que cet effet indésirable est patient-dépendant. Certains problèmes rencontrés dans 

la pratique courante peuvent également perturber la mise en place d’une telle démarche.  

 

Qu’en est-il de la mise en place d’une telle approche au sein des officines ?  

A l’heure actuelle, la rémunération du pharmacien est en train de changer. L’honoraire de 

dispensation valorise le rôle d’analyse pharmaceutique de ce professionnel de santé. 

Néanmoins, ce dernier n’est pas rémunéré lors de la rédaction d’une opinion 

pharmaceutique. Le temps nécessaire pour cet acte ainsi que l’organisation du suivi 

pharmaco-thérapeutique entraîne un coût non négligeable pour les pharmaciens titulaires, 

pouvant être un frein à la mise en place d’une telle démarche. 

La loi « Hôpital, Patients, Santé et Territoires »  parue au Journal Officiel le 22 juillet 

2009 appuie cette notion de « coût » pour ces chefs d’entreprise. Elle reconnait aux 

pharmaciens d’officine la possibilité d’exercer de nouvelles missions. Après plus de cinq 

années d’existence, son application reste à discuter. Ces nouvelles missions n’étant pas 
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rémunérées ou très peu pour certaines, la plupart des pharmaciens titulaires n’ont pas 

développé ces actions au sein de leur officine.   

Au Québec, la rédaction d’une opinion pharmaceutique est considérée comme un 

service pharmaceutique et donne droit, dans de nombreuses situations, à un paiement par 

la Régie d’Assurance Maladie du Québec (RAMQ).  

   

Pour conclure, la mise en place de cet outil pour la gestion d’un EIG mais aussi, de 

façon plus large, pour la formalisation des opinions pharmaceutique permet de faire 

ressortir une problématique d’actualité : Comment les pharmaciens d’officine peuvent-ils 

s’organiser pour faire évoluer leur pratique professionnelle dans le contexte économique 

actuel ?  
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ANNEXE 1 : LISTE DES MEDICAMENTS TORSADOGENES  
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Médicament 

 
Classe 

pharmacologique / 
Caractéristique 

 
Thésaurus 

Interactions 
médicamenteuses 

ANSM 

 
Qt-drugs list 

AzCERT 

Drug-
induced 
diseases 

Tisdale et 
al. 

Amantadine   Antiparkinsonien / 
dopaminergique ✗ ✗ ✓ 

Amiodarone   Anti arythmique / 
classe III ✓ ✓ ✓ 

Amitriptyline Antidépresseur / 
Imipraminique ✗ ✗ ✓ 

Anagrélide Antinéoplasique / 
Autres ✗ ✓ ✗ 

Atazanavir Antiviral / 
Inhibiteur protéase ✗ ± 

Groupe 2 ✓ 

Azythromycine Antibactérien / 
Macrolide ✗ ✓ ✓ 

Chlorpromazine Antipsychotique / 
Phénothiazine ✓ ✓ ✓ 

Chloroquine Antiparasitaire / 
Antipaludéen ✗ ✓ ✓ 

Citalopram Antidépresseur / 
ISRS ✓ ✓ ✓ 

Ciprofloxacine 
Antibactérien / 
Fluoroquinolone 

✗ ✓ ✓ 

Clarythromycine  
Antibactérien / 
Macrolide 

✗ ✓ ✓ 

Donézépil  
Médicament contre la 
démence / 
Anticholinesterasique 

✗ ✓ ✗ 

Dronédarone  
Anti arythmique / 
classe III 

✓ ✓ ✗ 

Erythromycine  
Antibactérien / 
Macrolide 

✓* ✓ ✓ 

Escitalopram  
Antidépresseur / 
ISRS 

✓ ✓ ✗ 

Famotidine 
Anti sécrétoire 
gastrique/ 
Antihistaminique H2 

✗ ± 
Groupe 2 ✓ 

Flécainide  
Anti arythmique / 
Classe Ic 

✗ ✓ ✓ 

Fluconazole  
Antifongique / 
Dérivé azolé 

✗ ✓ ✓ 

Fluoxétine  
Antidépresseur / 
ISRS 

✗ ± 
Groupe 3 ✓ 

*voie intraveineuse seulement  
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Médicament 

 
Classe 

pharmacologique / 
Caractéristique 

 
Thésaurus 

Interactions 
médicamenteuses 

ANSM 

 
Qt-drugs list 

AzCERT 

Drug-
induced 
diseases 

Tisdale et 
al. 

Flupentixol  
Antipsychotique / 
Dérivé du thioxanthène 

✓ ✗ ✗ 

Fluphénazine  
Antipsychotique / 
Phénothiazine 

✓ ✗ ✗ 

Halofantrine  
Antiparasitaire / 
Antipaludéen 

✓ ✓ ✓ 

Halopéridol 
Antipsychotique / 
Butyrophénone ✓ ✓ ✓ 

Hydroquinidine 
Anti arythmique 
classe IA ✓ ✗ ✗ 

Impramine 
Antidépresseurs / 
IMAO non sélectif ✗ ± 

Groupe 2 ✓ 

Indapamide 
Diurétique /  
sulfamidé non associé ✗ ± 

Groupe 3 ✓ 

Kétoconazole 
Antifongique / 
Dérivé imidazolé ✗ ± 

Groupe 3 ✓ 

Lévofloxacine 
Antibactérien / 
Fluoroquinolone ✓ ✓ ✓ 

Lévomepromazine 
Antipsychotique / 
phénothiazine ✓ ✗ ✗ 

Loratadine 
Anti Histaminique H1/ 
antihistaminique non 
cholinergique 

✗ ✗ ✓ 

Luméfantrine 
Antiparasitaire / 
antipaludéen ✓ ✗ ✗ 

Méquitazine 
Anti H1 / 
antihistaminique non 
cholinergique) 

✓ ✗ ✗ 

Méthadone 
Traitement de 
substitution aux opiacés ✓ ✓ ✓ 

Métoclopramide 
Stimulant motricité 
intestinale / 
Antagoniste dopamine 

✗ ± 
Groupe 3 ✓ 

Métronidazole  
Antibactérien / 
dérivé imidazolé ✗ ± 

Groupe 3 ✓ 

Mizolastine 
Antihistaminique H1 / 
Antihistaminique non 
cholinergique 

✓ ✗ ✗ 

Moxifloxacine  
Antibactérien / 
Fluoroquinolone ✓ ✓ ✓ 

Ofloxacine  
Antibactérien / 
Fluoroquinolone ✗ ✗ ✓ 

*voie intraveineuse seulement 
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Médicament 

 
Classe 

pharmacologique / 
Caractéristique 

 
Thésaurus 

Interactions 
médicamenteuses 

ANSM 

 
Qt-drugs list 

AzCERT 

Drug-
induced 
diseases 

Tisdale et 
al. 

Ondansétron  
Antiémétique / 
Antagoniste 5HT3 ✗ ✓ ✓ 

Pimozide  
Antipsychotique /  
Dérivé  de la 
diphénylbutylpipéridine 

✓ ✓ ✓ 

Pipampérone  
Antipsychotique / 
dérive  de la 
butyrophénone 

✓ ✗ ✗ 

Pipotiazine  
Antipsychotique / 
Phénothiazines ✓ ✗ ✗ 

Propafénone  
Anti arythmique / 
classe Ic ✗ ✗ ✓ 

Prucalopride  

Médicament de la 
constipation / 
Agoniste de la 
sérotonine 

✓ ✗ ✓ 

Quinidine 
Antiparasitaire/ 
antipaludéen ✓ ✓ ✓ 

Rispéridone  
Antipsychotique / 
Autre ✗ ± 

Groupe 2 ✓ 

Roxithromycine  
Antibactérien / 
Macrolide ✗ ± 

Groupe 2 ✓ 

Sertraline  
Antidépresseur / 
ISRS ✗ ± 

Groupe 3 ✓ 

Sotalol  
Bétabloquant / 
Non sélectif ✓ ✓ ✓ 

Spiramycine  
Antibactérien / 
Macrolide ✓* ✗ ✓ 

Sulpiride  
Antipsychotiques / 
Benzamides ✓ ✓ ✗ 

Tiapride  
Antipsychotiques/ 
Benzamides ✓ ✗ ✗ 

Torémifène  Anti estrogène ✓ 
 

± 
Groupe 2 

✗ 

Vandétanib 
Antinéoplasique / 
inhibiteur des protéines 
kinases 

✓ ✓ ✗ 

Zuclopenthixol 
Antipsychotique / 
Dérivé du thioxanthène ✓ ✗ ✗ 

Zolpidem  
Hypnotique et sédatif / 
Imidazopyridine ✗ ✗ ✓ 

*voie intraveineuse seulement  
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ANNEXE 2 : TABLEAUX DES INTERACTIONS 

MEDICAMENTEUSES, CYTOCHROMES P450 ET PGP 
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 ANNEXE 3 : MODELE D’OPINION PHARMACEUTIQUE 
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COMMUNICATION IMPORTANTE AU MEDECIN  
- OPINION PHARMACEUTIQUE  - 

 
Pharmacie :        Tél :  
Titulaire :         Fax : 
 
A l’attention du Dr. __________________         Fax :  ___________________ 
 

Patient :  Date de naissance :  

Situation ☐Allergie ☐Effet indésirable ☐Efficacité ☐Observance ☐Interaction 
☐Autre :  

Description 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

Suggestion ou 
information 

complémentaire 

 
 
 
 
 

 
 
Réponse : Votre réponse reçue par fax sera considérée comme un document original. 
Veuillez conserver une copie dans vos dossiers. 

 
 
 

 
 
 
 

Dr._______________________  
Date :_______________________Signature :___________ 
 
Pharmacien : ______________________  

Date : ______________________Signature : _____________________ 

RETOURNER PAR FAX AU : 
______________________________________________ 
 
L’OP est une décisions motivé, fondée sur l’historique pharmaco-thérapeutique connu d’un patient, dressé sous l’autorité d’un pharmacien, portant sur la 
pertinence pharmaceutique d’un ou d’un ensemble de traitements le concernant. Consignée dans l’officine, elle est communiquée sur un document 
normalisé au prescripteur ou/et au patient lorsqu’il invite à modifier ou réviser le traitement médicamenteux. (Art L5125-23, R4235-48 & R4235-61 du 
CSP). Elle est couverte par le secret professionnel (art. R 4235-50 du C.S.P. et art. 226-13 du Code Pénal)  
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ANNEXE 4 : OUTIL DE CODIFICATION DES 

INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUE EN OFFICINE 
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Résumé : Ce travail conçu comme un outil pédagogique pour le pharmacien traite d’un effet 

indésirable grave : les torsades de pointes d’origine médicamenteuse. Ce type particulier de 

tachycardie ventriculaire survient lors d’un allongement anormal de l’intervalle QT sur 

l’électrocardiogramme. Dans un premier temps, des rappels de physiologie cardiaque sont 

développés afin d’appréhender la physiopathologie de ce trouble du rythme. Les mécanismes 

semblent faire intervenir des anomalies dans la genèse de l’influx électrique et des troubles 

de la conduction cardiaque. Dans un second temps, une liste de médicaments torsadogènes 

est proposée. De plus, les facteurs de risque retrouvés dans la littérature sont énoncés afin de 

comprendre les contextes favorisant la survenue de cet effet indésirable. Le syndrome du QT 

long, les troubles électrolytiques, le sexe féminin et la bradycardie sont autant de facteurs qui 

favorisent la survenue de cette arythmie potentiellement fatale. De surcroit, un arbre 

décisionnel destiné au pharmacien d’officine est proposé lors de la dispensation d’un ou de 

plusieurs médicaments torsadogènes. Cette démarche d’analyse permet de cibler les patients 

à risque et de détecter des situations potentiellement iatrogènes. Le pharmacien va alors 

classer les patients en deux catégories : Les patients VERTS sans facteur de risque et les 

patients ROUGES avec deux ou plus facteurs de risque. Pour ces derniers, une 

communication avec le prescripteur permet de discuter de la balance bénéfices-risques du 

traitement. La mise en place de ce dialogue et la rédaction d’une opinion pharmaceutique 

contribuent à gérer et minimiser la survenue de cet effet indésirable grave. 

 
Mots clés : torsades de pointes, médicaments torsadogènes, tachycardie ventriculaire 

polymorphe, allongement intervalle QT, pharmacien, effets indésirables cardiovasculaire, 

opinion pharmaceutique, contre-indication absolue. 
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