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Introduction 

Ce manuscrit est le résultat d’un travail commencé en 2018 lors de mon externat 

d’assistant hospitalo-universitaire au sein de l’équipe de l’Institut Médico-Légal du 

C.H.U. Lapeyronie de Montpellier. Il fait suite à un questionnement de Monsieur le 

Professeur Eric BACCINO, portant sur des décès suspects impliquant la prise 

d’antipsychotiques de seconde génération. Le Professeur BACCINO m’a ainsi proposé 

de réaliser une étude rétrospective sur l’ensemble des cas de mort inexpliquée où les 

patients étaient traités par des antipsychotiques atypiques. En collaboration avec 

Madame le Docteur Aurélie ANDRIANSEN, anatomo-cyto-pathologiste, Monsieur le 

Docteur Pierre-Antoine PEYRON, médecin légiste, et Monsieur le Docteur Olivier 

MATTHIEU, chef de service Pharmacologie clinique et Toxicologie du C.H.U. 

Lapeyronie, nous avons pu mettre en évidence des cas de mort subite cardiaque 

attribuables à un traitement antipsychotique de seconde génération. J’ai eu la chance 

de pouvoir publier ce travail sous la forme d’une étude rétrospective intitulée « Morts 

subites cardiaques attribuables à un traitement antipsychotique de seconde 

génération – étude autopsique rétrospective entre 2012 et 2018 à l’Institut Médico-

Légal du C.H.U. Lapeyronie de Montpellier » dans La Revue de Médecine Légale, journal 

officiel de la Société Française de Médecine Légale. 

 

Cette publication a soulevé de nombreuses interrogations pouvant être 

résumées en une seule question : comment un traitement antipsychotique peut 

provoquer un syndrome du QT long entrainant une mort subite cardiaque ? Le présent 

manuscrit tente d’y répondre en prenant en compte les différentes composantes de 

cette question. La thèse est ainsi constituée de quatre parties. La première partie est 

un point de connaissances sur l’électrophysiologie cardiaque, prérequis nécessaire à la 

compréhension des cardiopathies électriques dont fait partie le syndrome du QT long. 

La deuxième partie est une présentation de la mort subite et plus précisément de la 

mort subite cardiaque. La troisième partie porte sur le syndrome du QT long, son 

historique, son épidémiologie, les mécanismes d’allongement de l’intervalle QT, le 

diagnostic et la physiologie et physiopathologie des canaux ioniques associés au SQTL. 

Enfin, la quatrième partie décrit le syndrome du QT long iatrogénique ou « drug-

induced » en prenant l’exemple des antipsychotiques comme axe de développement. 
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CHAPITRE 1 

1 Bases d’électrophysiologie cardiaque 

Afin de pouvoir appréhender les différents mécanismes pathologiques induits 

par le syndrome du QT long, nous allons commencer cet exposé par un exposé sur les 

bases d’électrophysiologie cardiaque. Ce chapitre est surtout basé sur quelques livres 

et publications faisant référence, et permettant d’avoir une vue synthétique sur ce sujet 

complexe. Il s’agit en particulier des livres et publications suivants : 

● Cardiac Electrophysiology: From Cell to Bedside, par Douglas Zipes, Jose 

Jalife, et William Stevenson [1] 

● Clinical Arrhythmology and Electrophysiology – A Companion to 

Braunwald's Heart Disease – par Ziad Issa, John Miller, Douglas Zipes [2] 

● Braunwald's Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine, par 

Douglas P. Zipes & Peter Libby & Robert O. Bonow & Douglas L. Mann & 

Gordon F Tomaselli [3] 

● Costanzo Physiology, par Linda Costanzo [4] 

1.1 Anatomie cardiaque 

Le cœur est l’un des organes les plus importants du corps humain. Son rôle 

principal est de permettre la circulation sanguine, fournissant ainsi les nutriments 

essentiels au bon fonctionnement des cellules, du métabolisme et des organes, tout en 

récupérant les déchets produits par ces mêmes entités. C’est par le biais de 

contractions que le cœur génère suffisamment de pression pour entraîner le sang dans 

les différents vaisseaux sanguins du corps. Ces échanges de nutriments, déchets, et 

fluides s’opèrent entre la fine paroi des capillaires sanguins. 

Le cœur est situé dans la cavité thoracique, entre les deux poumons, dans un 

espace appelé médiastin. A l’intérieur du médiastin, le cœur est séparé des autres 

structures par une membrane appelée le péricarde, situé dans un espace dédié appelé 

la cavité péricardique. Les grands vaisseaux sanguins sont attachés à la face supérieure 

du cœur, appelée la base, située au niveau du cartilage de la 3ème côte. Le point 

inférieur du cœur, l’apex, se situe juste à gauche du sternum, entre la 4ème et la 5ème 
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côte, au niveau de leur articulation avec les cartilages costaux. Le cœur n’est pas 

complètement droit et dévie vers le côté gauche. Cette légère déviation de l’apex 

cardiaque est retrouvée dans une dépression de la face médiale du lobe inférieur du 

poumon gauche, appelée l’incisure cardiaque. 

Un cœur normal est à peu près de la même taille qu’un poing fermé : 12 cm de 

long, 8 cm de large, et 6 cm de profondeur. La taille et le poids varient selon le sexe avec 

250-300 g pour une femme, et 300-350 g pour un homme. A noter que pour des sportifs 

entraînés et des athlètes, surtout pour des sports aérobiques, leur cœur peut être 

significativement plus gros. 

Le cœur est divisé en 2 parties non communicantes : le cœur droit et le cœur 

gauche. Chaque côté comprend une cavité supérieure, l’atrium, et une cavité 

antérieure, le ventricule. Ces deux cavités sont séparées par des valves cardiaques. Les 

atriums reçoivent le sang venu du système de circulation sanguine, se contractent et 

envoient le sang dans les ventricules qui se contractent à leur tour, faisant fonction de 

pompe et permettant la circulation du sang dans le reste du corps. 

Le côté droit et le côté gauche du cœur ont des fonctions différentes. Le cœur 

droit est responsable de la circulation pulmonaire tandis que le cœur gauche est 

responsable de la circulation systémique. Le sang faible en oxygène arrive dans 

l’atrium droit par la veine cave supérieure et la veine cave inférieure, passe dans le 

ventricule droit via la valve tricuspide, et est éjecté par l’artère pulmonaire en passant 

par la valve pulmonaire. Le sang se retrouve ensuite dans les poumons où s’effectuent 

des échanges gazeux. Le sang alors chargé en oxygène arrive dans l’atrium gauche via 

les veines pulmonaires (les seules veines du corps contenant du sang chargé en 

oxygène), passe dans le ventricule gauche via la valve mitrale, et se retrouve dans la 

circulation systémique après avoir été expulsé via la valve aortique dans l’aorte. 
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1.2 Structures du système de conduction cardiaque 

La contraction du myocarde est due à un mécanisme contractile cellulaire 

synchrone, induit par un courant électrique appelé le potentiel d’action électrique. Le 

déplacement de ce courant est possible car les cellules du myocarde sont capables de 

conduction. 

Il existe, d’un point de vue électrophysiologique, trois types de cellules 

différentes : les cellules cardionectrices constituant le tissu nodal, les cellules du tissu 

de conduction qui permettent le transfert de l’information électrique, et les cellules 

myocontractiles qui vont entrainer la contraction cardiaque. Le tissu nodal ou tissu 

cardionecteur, est constitué du nœud sinoatrial, où l’influx électrique constituant le 

potentiel d’action cardiaque est initié, et du nœud auriculo-ventriculaire. 

Le tissu de conduction est constitué des voies de conduction intra-auriculaires, 

du faisceau de His et du système de Purkinje. Ces cellules permettent une conduction 
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Figure 1 : Représentation des structures principales du cœur [5] 
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rapide du signal électrique grâce à des voies de basse résistance entre les cellules. 

Le rythme cardiaque est initié par le nœud sinoatrial de façon automatique. Son 

automaticité est modulée par le système nerveux autonome par stimulation 

sympathique, qui a un effet de « up-regulation », et parasympathique qui a un effet de 

« down-regulation ». C’est à dire que la stimulation sympathique permet une 

augmentation de la fréquence et de la force de contraction tandis que la stimulation 

parasympathique entraine le contraire. 

Le potentiel d’action cardiaque se diffuse en partant du nœud sinoatrial. Il passe 

ensuite par les voies de conductions intra-auriculaire vers l’atrium droit puis gauche. 

Le potentiel d’action atteint alors le nœud atrio-ventriculaire où la vélocité de 

conduction est considérablement plus lente que dans les autres cellules 

cardionectrices. Ce freinage de l’influx électrique assure que les ventricules aient le 

temps de se remplir correctement. Enfin, le potentiel d’action se répartit dans les 

ventricules en suivant le faisceau de His et le système de Purkinje. 

Cette activité cyclique est précisée en quatre phases, numérotées de I à IV : 

IVc : L’onde de conduction cardiaque trouve son origine au niveau du nœud 

sinusal, constitué d’un amas de cellules cardionectrices, positionnées. Ces cellules se 

dépolarisent spontanément et créent une impulsion électrique qui se propage vers les 

cellules atriales. Sous l’effet de ce stimulus, les cellules des atriums se dépolarisent à 

leur tour et se contractent, entraînant la contraction des oreillettes. Cette contraction 

provoque un afflux de sang hors des atriums vers les ventricules. La pression de ceux-

ci augmente et lorsque celle-ci est suffisante, les valves mitrale et tricuspide, séparant 

les atriums des ventricules, se ferment. 

I : L’onde de dépolarisation arrive au niveau du nœud auriculo-ventriculaire. Il 

s’agit d’un lieu de connexion électrique entre les oreillettes et les ventricules, 

normalement isolés électriquement les uns des autres. Ce nœud permet de retarder le 

passage du courant afin que les atriums et les ventricules puissent agir en opposition 

de phase. Le potentiel d’action se propage alors dans les ventricules en suivant le 

faisceau de His, puis les fibres de Purkinje, jusqu’au myocarde ventriculaire. Les fibres 

de Purkinje sont constituées de grosses cellules à conduction huit fois plus rapide que 

le reste des voies de conduction. Les ventricules se contractent et la pression 

intraventriculaire augmente. Lorsque la pression est suffisante, les valves aortique et 

pulmonaire s’ouvrent, et le sang est expulsé dans le système de circulation sanguine. 
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II : L’ouverture des valves permet l’expulsion d’une fraction importante du volume 

diastolique jusqu’à la moitié de la phase II correspondant à la fin de la dépolarisation. 

La repolarisation commence et entraine la décontraction des ventricules. Le reste du 

volume diastolique est alors expulsé de façon plus lente. La pression à l’intérieur des 

ventricules diminue jusqu’à atteindre un seuil de pression, entrainant la fermeture des 

valves aortiques et pulmonaires. C’est à ce moment que les ventricules atteignent leur 

volume de sang minimal. L’éjection ventriculaire provoque un effet d’aspiration qui 

amorce le remplissage des atriums. C’est lors de cette phase que l’onde de 

repolarisation traverse d’abord les oreillettes puis les ventricules, et provoque leur 

décontraction. 

III : Durant la repolarisation, les oreillettes sont décontractées et se remplissent. La 

pression des atriums augmente et lorsque celle-ci est supérieure à celle des ventricules, 

les valves tricuspides et mitrales s’ouvrent, permettant au sang de commencer à 

remplir les ventricules. 

Figure 2 : Principales structures du système de conduction cardiaque. (1) Noeud sinusal 

; (2) Faisceau de Bachmann ; (3) Faisceau internodal antérieur ; (4) Faisceau internodal 

médian ; (5) Faisceau internodal postérieur ; (6) Nœud auriculo-ventriculaire ; (7) 

Faisceau de His ; (8) Branche droite ; (9) Branche gauche ; (10) Fascicule antérieur ; 

(11) Fascicule postérieur ; (12) Fibres de Purkinje. [6] 
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IVa : Le sang afflue dans les ventricules, les valves des atriums sont ouvertes et ceux-ci 

continuent de recevoir du sang. Pendant cette phase rapide, les ventricules atteignent 

environ 80% de leur volume diastolique. 

IVb : Le remplissage des ventricules ralentit à cause de la diminution de la pression 

différentielle. Durant cette phase, 5% de volume diastolique supplémentaire remplit 

les ventricules. 

IVc : Le cycle recommence avec une nouvelle onde de dépolarisation qui entraîne la 

contraction des oreillettes et permet de remplir les ventricules avec les derniers 15% 

de leur volume diastolique. 

Ce cycle dure en moyenne et au repos environ une seconde. Cette durée varie 

selon si leur cœur est en activité et selon son intensité. 

1.3 Mécanismes moléculaires des potentiels d’action 

cardiaque 

Pendant l’activité électrique physiologique, les courants ioniques qui traversent 

la membrane cellulaire sont dus à l’action de multiples canaux et transporteurs 

régulant le passage des molécules chargées vers où venant de l’intérieur de la cellule. 

La somme algébrique de ces contributions est appelée le courant membranaire net.  

Lorsqu’un stimulus dépolarisant modifie le potentiel transmembranaire (Em) 

d’un cardiomyocyte au repos jusqu’à dépasser une valeur seuil, les propriétés de la 

membrane plasmique changent radicalement, entraînant une séquence d’événements 

impliquant le passage de multiples ions qui produisent ensemble le potentiel d’action 

de la cellule. 

Contrairement au muscle squelettique, le muscle cardiaque est électriquement 

couplé, de sorte que la vague de dépolarisation se propage d'une cellule à l'autre, 

indépendamment de l'entrée neuronale. 

Les cellules cardiaques non cardionectrices sont activée par des courants capacitifs 

générés lorsqu'une onde de dépolarisation s'approche d'une région du cœur qui est à 

son potentiel de repos. Contrairement aux courants ioniques, qui sont générés par le 

flux d'ions chargés à travers la membrane cellulaire, les courants capacitifs sont 

générés par le mouvement des électrons vers et depuis les surfaces de la membrane. 
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Ces changements de potentiel électronique sont passifs et indépendants de la 

conductance de la membrane. La diminution de la charge positive qui en résulte du côté 

extérieur de la membrane cellulaire réduit la charge négative de la surface 

intracellulaire de la membrane. Ces mouvements de charge, qui sont transportés par 

des électrons, génèrent un courant capacitif. Lorsqu'un stimulus excitateur rend l’Em 

moins négatif et dépasse un niveau seuil (environ -65 mV pour les cardiomyocytes 

auriculaires et ventriculaires en fonctionnement), les canaux Na+ s'activent (s'ouvrent) 

et permettent un courant Na+ entrant (INa), ce qui entraîne un déplacement rapide du 

Em vers une plage de tension positive. 

Le "potentiel de seuil" est le Em le plus bas auquel l'ouverture d'un nombre 

suffisant de canaux Na+ (ou de canaux Ca2+ dans le cas des cellules nodales) est capable 

d'initier la séquence d'ouvertures de canaux nécessaire pour générer un potentiel 

d'action cardiaque ayant la capacité de se propager. Les stimuli dépolarisent la 

membrane proportionnellement à la force du stimulus. Lorsque ceux-ci ont une 

intensité insuffisante, ils ne provoquent que des réactions locales et ne permettent pas 

l’ouverture d’un nombre suffisant de Na+ pour initier un potentiel d’action cardiaque. 

En revanche, lorsque le stimulus est suffisamment intense pour faire passer l’Em au-

delà d’une valeur seuil, il en résulte un potentiel d'action régénérateur, par lequel le 

mouvement intracellulaire de Na+ dépolarise davantage la membrane, un processus 

qui augmente davantage la conductance au Na+, ce qui permet à davantage de Na+ 

d'entrer, et ainsi de suite.  

Le déroulement du potentiel d'action peut être divisé en cinq phases 

(numérotées de 0 à 4). La phase 4 est l'Em de repos, et elle décrit l'Em lorsque la cellule 

n'est pas stimulée. Dans les cellules cardiaques atriales et ventriculaires ainsi que dans 

les cellules du faisceau de His-Purkinje, les potentiels d’action ont des réponses très 

rapides, médiées par l’entrée rapide du courant INa. Les potentiels d’action des cellules 

du noeud sinoatrial et du noeud auriculo-ventriculaire, ainsi que dans de nombreux 

types de tissus malades, ont des réponses très lentes, médiées par le courant calcique 

ICaL voltage-dépendant. 
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1.3.1 Potentiel d’action à réponse rapide 

1.3.1.1 Phase 4 : Potentiel membranaire de repos 

Le potentiel membranaire auriculaire et ventriculaire au repos est stable durant 

la diastole. Cet Em est dû aux différences de concentrations ioniques à travers la 

membrane et à la perméabilité (conductance) sélective de la membrane à divers ions. 

D'importants gradients de concentration de Na+, K+, Ca2+ et Cl- à travers la membrane 

cellulaire sont maintenus par les pompes et les échangeurs ioniques. 

On retrouve notamment l’action du courant IK1 (courant potassique rectifiant 

entrant) qui possède une conductance plus grande que celle des autres courants. C’est 

pour cette raison que Em au repos est proche du potentiel d’inversion de K+ (environ -

92 mV).  

L’Em au repos est également alimenté par la pompe Na+/K+ ATPase, qui aide à 

établir des gradients de concentration de Na+ et de K+ à travers la membrane cellulaire. 

Dans des conditions physiologiques, la pompe Na+/K+ transporte deux ions K+ dans la 

Figure 3 : Automaticité cardiaque normale. Les potentiels d’actions à réponse lente (en 

haut) et à réponse rapide (en bas) sont représentés avec l’échelle de tension sur les axes 

verticaux. Les lignes pointillées représentent le potentiel membranaire de repos. Les 

chiffres font référence aux différentes phases du potentiel d’action. [2] 
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cellule contre son gradient chimique et trois ions Na+ à l'extérieur contre son gradient 

électrochimique, au prix d'une molécule d'ATP. Comme la stœchiométrie du 

mouvement des ions n'est pas de 1 : 1, la pompe Na+/K+ est électrogène et génère un 

mouvement net de charges positives vers l'extérieur (c'est-à-dire un courant sortant). 

Le Ca2+ ne contribue pas directement au potentiel de repos car les canaux 

calciques voltage-dépendants sont fermés pendant cette phase. Cependant, les 

changements de la concentration intracellulaire de Ca2+ libre peuvent affecter d'autres 

valeurs de conductance membranaire en stimulant, par exemple, l’échangeur Na+/Ca2+ 

qui échange trois ions Na+ contre un ion Ca2+ en fonction des besoins de la cellule. Au 

repos et lors d'une libération spontanée de Ca2+ par le réticulum sarcoplasmique, cet 

échangeur génère un influx net de Na+, ce qui peut provoquer des dépolarisations 

transitoires de la membrane. 

1.3.1.2 Phase 0 : Dépolarisation rapide 

Lors de l’excitation d’un cardiomyocyte atrial, ventriculaire ou du système de 

Purkinje, le potentiel membranaire de repos se dépolarise, entraînant l'ouverture des 

canaux Na+ à partir de leur état de repos, et permettant un afflux important et rapide 

d'ions Na+ dans la cellule selon leur gradient électrochimique. En conséquence, la 

valeur du potentiel membranaire se déplace vers celle du potentiel d’inversion de l’ion 

sodium. Au-delà du seuil d’activation des canaux Na+ (environ -65 mV), le courant INa 

induit par les canaux Na+ peut se régénérer et ne dépend plus du stimulus dépolarisant 

initial. L'afflux d'ions Na+ dépolarise davantage la membrane et augmente ainsi la 

conductance au Na+, ce qui permet à davantage de Na+ d'entrer dans la cellule. 

1.3.1.3 Phase 1 : Repolarisation précoce 

La phase 0 est suivie de la phase 1 (repolarisation précoce), pendant laquelle la 

membrane se repolarise rapidement et transitoirement à presque 0 mV (encoche 

précoce), en partie à cause de l'inactivation de INa et de l'activation concomitante de 

plusieurs courants sortants. Le courant K+ sortant transitoire (Ito) est principalement 

responsable de la phase 1 du potentiel d'action. Il s'active rapidement sous l'effet de la 

dépolarisation, et s'inactive tout aussi rapidement. L'afflux d'ions K+ via les canaux Ito 

repolarise partiellement la membrane, fixant la hauteur du plateau initial (phase 2). 
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1.3.1.4 Phase 2 : Plateau 

La phase de plateau est la conséquence d’un équilibre délicat entre les courants 

d'entrée dépolarisants (ICaL et une petite composante résiduelle du courant INa) et les 

courants de sortie repolarisants (courants de rectification externe retardés à activation 

ultrarapide IKur, rapide IKr, et lente IKs). Cette phase est la plus longue du potentiel 

d’action et dure quelques de quelques dizaines (atriums) à quelles centaines de 

millisecondes (ventricules et système de His-Purkinje).  

Le courant ICaL, activé par la dépolarisation de la membrane, est en grande partie 

responsable du plateau du potentiel d'action et est un déterminant majeur de la durée 

de cette phase. L’augmentation du Ca2+ intracellulaire, par l’intermédiaire du courant 

ICaL, déclenche une libération massive de Ca2+ en provenance du réticulum 

sarcoplasmique (principal réservoir de calcium) dans le cytosol. Ce relargage de 

calcium se fait via l’ouverture des canaux du récepteur de la ryanodine 2 (RyR2). 

Le Ca2+ libre se lie à la troponine C et provoque un changement de conformation 

dans le complexe troponine-tropomyosine, de sorte que la troponine I expose un site 

sur une molécule d’actine capable de se lier à la myosine ATPase située sur la tête de la 

myosine. Cette liaison entraîne une hydrolyse de l'ATP qui fournit l'énergie nécessaire 

à un changement de conformation du complexe actine-myosine. Le résultat de ces 

changements est un mouvement (cliquetis) entre les têtes de myosine et l'actine, de 

sorte que les filaments d'actine et de myosine glissent l'un sur l'autre et raccourcissent 

ainsi la longueur du sarcomère. Les cycles de cliquetis continuent à se produire tant 

que les niveaux de Ca2+ cytosolique restent élevés. La relaxation nécessite l'élimination 

du Ca2+ du cytosol. À la fin de la phase 2 du potentiel d'action, l'entrée du Ca2+ dans la 

cellule ralentit, et la plupart du Ca2+ excédentaire dans le cytosol est reséquestré dans 

le réticulum sarcoplasmique par la SarcoEndoplasmic Reticulum Calcium ATPase 

(SERCA). Une partie du Ca2+ sort de la cellule via l’échangeur Na+/Ca2+ et par la Ca2+ 

ATPase. Lorsque la concentration de Ca2+ cytosolique diminue, le Ca2+ se dissocie 

rapidement des myofilaments, ce qui induit un changement de conformation du 

complexe troponine conduisant à l'inhibition par la troponine I du site de liaison de 

l'actine. À la fin du cycle, un nouvel ATP se lie à la tête de la myosine et déplace 

l'adénosine diphosphate, et la longueur initiale du sarcomère est restaurée, mettant 

ainsi fin à la contraction. 
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Les canaux Na+ apportent également une contribution, bien que mineure, à la 

phase de plateau. Après la phase 0 du potentiel d'action, certains canaux Na+ ne 

parviennent pas à s'inactiver ou présentent une ouverture prolongée ou une 

réouverture répétitive pendant des centaines de millisecondes après des latences 

variables et prolongées, ce qui entraîne une petite INa entrante (d'une magnitude 

inférieure à 1 % de l'INa de pointe). Cette INa persistante ou "tardive" (INaL), ainsi que 

l'ICaL, contribuent à maintenir le plateau du potentiel d'action. 

IKr s’active relativement rapidement lors de la dépolarisation de la membrane, 

permettant ainsi la diffusion vers l'extérieur des ions K+ en fonction de son gradient 

électrochimique, mais son inactivation voltage-dépendante est très rapide. Seul un 

nombre limité de canaux reste à l'état ouvert, tandis qu'une fraction importante reste 

à l'état inactivé non conducteur. L'inactivation rapide dépendante du voltage limite le 

courant sortant à travers le canal à des tensions positives et aide ainsi à maintenir la 

phase de plateau du potentiel d'action qui contrôle la contraction et empêche 

l'excitation prématurée. Lorsque la tension devient moins positive à la fin de la phase 

Figure 4 : Représentation du couplage excitation-contraction. Le diagramme montre la 

relation entre le potentiel d’action transmembranaire, la concentration en Ca2+, et la 

réponse contractile dans une cardiomyocyte ventriculaire. [2] 
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de plateau, les canaux récupèrent rapidement de l'inactivation conduit à une 

augmentation progressive des amplitudes de IKr pendant la fin de la phase 2 et la phase 

3 du potentiel d’action. 

IKs, qui est environ 10 fois plus grand que IKr, contribue également à la phase de 

plateau.  IKs s'active en réponse à la dépolarisation de la membrane et augmente 

progressivement pendant la phase de plateau de façon lente. Leur contribution au 

courant repolarisant net est la plus importante tard dans la phase 2. Il est important de 

noter que, bien que les IKs s'activent lentement par rapport à la durée du potentiel 

d'action, ils sont également lentement inactivés. Lorsque la fréquence cardiaque 

augmente, IKs augmente parce que la désactivation des canaux est lente et incomplète 

pendant la diastole raccourcie. Cela permet aux canaux IKs de s'accumuler à l'état 

ouvert pendant les potentiels d'action successifs rapides et d'assurer la médiation de 

la vitesse plus rapide de la repolarisation. Les IKs jouent donc un rôle important dans la 

détermination du raccourcissement du potentiel d'action cardiaque en fonction de la 

vitesse. 

IKur est détecté uniquement dans les atriums. Il est le courant redresseur retardé 

responsable de la repolarisation auriculaire et à l’origine de la durée plus courte du 

potentiel d’action des atriums. IKur s'active rapidement lors de la dépolarisation 

pendant la phase de plateau et s’inactive lentement. L'échangeur Na+/Ca2+ et la pompe 

Na+/K+ fournissent des composants de courant mineurs pendant la phase 2. 

1.3.1.5 Phase 3 : Repolarisation rapide 

La phase 3 est la phase de repolarisation rapide qui ramène l'Em à sa valeur de 

repos. La phase 3 est médiée par l'augmentation de la conductance des courants 

rectificateurs externes retardés (IKr et IKs), des courants K+ rectificateurs internes (IK1 

et le courant K+ activé par l'acétylcholine (IKAch), et l'inactivation dépendante du temps 

de ICaL. La repolarisation finale pendant la phase 3 résulte de l'efflux de K+ par les 

canaux IK1 

1.3.1.6 Phase 4 : Restauration du potentiel membranaire de repos 

Pendant le potentiel d'action, les ions Na+ et Ca2+ entrent dans la cellule et 

dépolarisent la Em. Bien que la Em soit rapidement repolarisée par l'efflux d'ions K+, il 
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est nécessaire de restaurer les gradients de concentration ionique transmembranaire 

à l'état de repos de base. Ceci est réalisé par la Na+/K+ ATPase et par l'échangeur Na+/ 

Ca2+. 

La réduction de la concentration cytosolique de Ca2+ pendant la diastole est 

obtenue par le recaptage du Ca2+ par le réticulum sarcoplasmique via l'activation de la 

pompe à calcium sarco-endoplasmique réticulaire calcium-ATPase (SERCA), en plus de 

la sortie à travers le sarcolemme via l'échangeur Na+/Ca2+. 

Dans le cœur humain au repos, le temps nécessaire à la dépolarisation, la 

contraction, la relaxation et la récupération des myocytes cardiaques est d'environ 600 

millisecondes. 

1.3.2 Potentiel d’action à réponse lente 

Les potentiels d'action à réponse lente sont caractérisés par un potentiel 

membranaire plus dépolarisé au début de la phase 4 (-50 à -65 mV), une dépolarisation 

diastolique lente pendant la phase 4 et une amplitude réduite du potentiel d'action. De 

plus, la vitesse de dépolarisation en phase 0 est beaucoup plus lente que celle des 

cellules myocardiques actives, ce qui entraîne une réduction de la vitesse de 

conduction de l'influx cardiaque dans les régions nodales. Les potentiels d'action des 

cellules normales du sinus et du nœud auriculo-ventriculaire, ainsi que de nombreux 

types de tissus malades, ont des pics très lents, médiés principalement par l'entrée 

lente ICaL, plutôt que par l'entrée rapide INa. 

1.3.2.1 Phase 4 : Dépolarisation diastolique spontanée 

Les cellules du nœud sinoatrial et du nœud auriculo-ventriculaire sont 

dépourvues du courant potassique rectifiant entrant IK1, qui permet normalement de 

stabiliser le potentiel membranaire de repos. Ces cellules présentent une baisse 

spontanée, lente et progressive du potentiel membranaire pendant la diastole appelée 

dépolarisation diastolique spontanée. Une fois que la dépolarisation atteint un niveau 

seuil (environ -40 mV), un nouveau potentiel d’action est généré. 

Le courant IF (pour “funny”) est un acteur majeur dans la génération de l’activité 

spontanée et dans le contrôle du rythme des cellules du pacemaker cardiaque. Les 

canaux HCN (Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated) sont les canaux 
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responsables pour le courant IF. Ils sont désactivés pendant la montée du potentiel 

d'action et la phase de plateau initial de la repolarisation, mais ils commencent à 

s'activer à la fin du potentiel d'action lorsque la repolarisation amène le potentiel 

membranaire à des niveaux plus négatifs que -40 à -50 mV. Une fois activé, IF dépolarise 

la membrane pour la ramener à un niveau auquel le courant Ca2+ s'active pour initier 

le potentiel d'action. À la fin de la phase de repolarisation d'un potentiel d'action, 

comme l'activation du courant IF se produit dans le contexte d'un courant sortant 

décroissant (dépendant du temps K+), le flux de courant passe rapidement de 

l'extérieur vers l'intérieur, ce qui donne lieu à une inversion soudaine du changement 

de tension (de la repolarisation vers la dépolarisation) au potentiel diastolique 

maximum. Par conséquent, If s'oppose d'abord au processus de repolarisation, puis 

l'arrête (au potentiel diastolique maximal), et enfin initie la dépolarisation diastolique. 

La contribution d’IF prend fin lorsque, dans la dernière partie de la 

dépolarisation diastolique, les processus dépendants du Ca2+ prennent le relais et que 

le seuil d'activation du courant Ca2+ de type L et de déclenchement du potentiel d'action 

est atteint. Bien que la désactivation d’IF à des tensions dépolarisées soit rapide, la 

coupure complète du courant ne se produit que pendant la fraction très précoce du 

potentiel d'action, ce qui fournit un bref intervalle de temps pendant lequel IF 

transporte un courant sortant à des tensions positives. IF n'est pas seulement impliqué 

dans la génération du rythme principal mais joue également un rôle clé dans la 

régulation du rythme cardiaque. Le degré d'activation d’IF détermine, à la fin d'un 

potentiel d'action, la pente de la dépolarisation de la phase 4 et donc la fréquence du 

déclenchement du potentiel d'action. En outre, IF représente un mécanisme 

physiologique de base qui intervient dans la régulation autonome de la fréquence 

cardiaque. 

1.3.2.2 Phase 0 : Dépolarisation lente 

IK1 est presque absente dans les cellules sinusales et nodales auriculo-

ventriculaires, permettant ainsi des potentiels diastoliques de repos relativement plus 

dépolarisés (-50 à -65 mV) par rapport aux myocytes auriculaires et ventriculaires et 

facilitant la dépolarisation diastolique médiée par les courants d'entrée (par ex, IF). Au 

niveau de dépolarisation du potentiel diastolique maximal des cellules du pacemaker, 
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la plupart des canaux Na+ sont inactivés et indisponibles pour la dépolarisation de la 

phase 0. Par conséquent, la montée du potentiel d'action est principalement assurée 

par l'ICaL. 

Les canaux Ca2+ de type L s'activent lors de la dépolarisation à des potentiels 

positifs à -40 mV, et l'ICaL atteint un pic entre 0 et +10 mV. L'amplitude maximale d'ICaL 

est inférieure à 10 % de celle d'INa, et le temps nécessaire à l'activation et à 

l'inactivation d'ICaL est environ un ordre de grandeur plus lent que celui d'INa. Par 

conséquent, la vitesse de dépolarisation en phase 0 est beaucoup plus lente et 

l'amplitude maximale du potentiel d'action est inférieure à celle des cellules 

myocardiques actives. 

1.3.2.3 Phase 3 : Repolarisation 

La phase de repolarisation est due à l’inactivation des canaux calcium type L, 

empêchant l’entrée de calcium dans la cellule, et l’activation des canaux potassiques, 

permettant la sortie d’ions K+ et rendant le potentiel membranaire plus électronégatif. 

1.3.3 Hétérogénéité auriculo-ventriculaire du potentiel d’action 

Par rapport aux atriums, les myocytes ventriculaires maintiennent un potentiel 

membranaire de repos légèrement plus hyperpolarisé (environ -85 mV contre -80 mV). 

En outre, la durée du potentiel d'action est plus longue, la phase de plateau atteint un 

potentiel membranaire plus dépolarisée (environ +20 mV) et la courbe de 

repolarisation de la phase 3 est plus raide dans les myocytes ventriculaires par rapport 

au potentiel d'action auriculaire. Cette différence est principalement due à la présence 

du courant IKur uniquement dans les atriums. 

De plus, la densité du courant Ito est deux fois plus élevée dans les atriums que 

dans les myocytes ventriculaires. Les sous-types du courant Ito (Ito,f et Ito,s) sont 

exprimés de manière différentielle dans le cœur. Ito,f est le principal sous-type exprimé 

dans l'oreillette humaine. A l’inverse, Ito,s est plus exprimé dans les ventricules. Les 

densités nettement plus élevées du courant Ito,f, associées à l'expression du courant  

IKur, accélèrent la phase précoce de la repolarisation et entraînent des potentiels de 

plateau plus faibles et des durées de potentiel d'action plus courtes dans les cellules 

atriales par rapport aux cellules ventriculaires. 
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Figure 5 : Contribution au potentiel d’action des courants ioniques pour les atriums et 

les ventricules. [2] 
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La densité de IK1 est beaucoup plus élevée dans les myocytes ventriculaires que 

dans les myocytes auriculaires, ce qui explique la phase de repolarisation abrupte dans 

les ventricules (où IK1, plus abondant, joue un rôle plus important dans l'accélération 

de la partie terminale de la repolarisation) et la phase moins profonde dans les 

oreillettes. De plus, l'expression plus élevée du canal IK1 sous-tend le potentiel 

membranaire de repos hyperpolarisé dans les myocytes ventriculaires, et empêche la 

cellule ventriculaire de présenter une activité de pacemaker. 

Plusieurs autres canaux K+ sont sélectifs de l'oreillette et contribuent 

potentiellement de manière significative au potentiel d'action auriculaire, mais pas 

ventriculaire. Il s'agit des canaux IKAch, des canaux K+ à deux pores (K2P) et des canaux 

K+ activés par le Ca2+ (SK) à faible conductivité. 

1.3.4 Hétérogénéité régionale ventriculaire du potentiel d’action 

L’hétérogénéité de repolarisation est une propriété intrinsèque du myocarde 

ventriculaire et la raison principale de la formation des ondes T sur 

l’électrocardiogramme (ECG). Cette hétérogénéité résulte des temps d’activation 

différents et des durées de potentiel d’action différentes selon les types cellulaires 

constituant la paroi des ventricules et les différences locales d’expression des canaux 

ioniques et de leurs protéines accessoires. [7, 8] 

Trois formes d’ondes de potentiel d’action ont été identifiées en fonction de 

trois types cellulaires prédominants contribuant à l’hétérogénéité transmurale de la 

repolarisation ventriculaire : les myocytes épicardiques, midmyocardiques (cellules 

M) et endocardiques. Chaque type cellulaire présente des différences spécifiques. [8] 

Le potentiel d’action des cellules de l’épicarde présente une « pointe » et un 

« dôme » attribué à une densité du courant Ito supérieur aux autres types cellulaires. La 

durée du potentiel d’action épicardique est plus courte que celle des autres types 

cellulaires. [9] 

Les cellules M ont une durée de potentiel d’action prolongée d’environ 100ms 

par rapport aux myocytes épicardiques et endocardiques. Cette différence s’explique 

par un courant IKs moins important, un INa tardif plus important et un courant 

d’échange Na+/Ca2+ plus important par rapport à l’endocarde et l’épicarde. Ces 
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différences contribuent grandement à la durée et la forme de l’onde T sur l’ECG. Les 

potentiels d’action du midmyocarde semblent être plus susceptibles à être modifié. 

[10, 11] 

Outre le gradient de potentiel d'action transmural qui existe entre les trois 

couches du myocarde dans les ventricules gauche et droit, la durée globale du potentiel 

d'action du ventricule droit  est plus courte et la morphologie en pointe et en dôme est 

plus prononcée par rapport à celle du ventricule gauche. Ces différences ont été 

attribuées à des densités Ito plus élevées dans les myocytes du ventricule droit que dans 

ceux du ventricule gauche. 

Il existe également une hétérogénéité du potentiel d'action ventriculaire 

apicobasal. La durée du potentiel d'action semble être plus courte à la base du 

ventricule gauche qu'à l'apex. Des Ito et des IK plus importants dans les myocytes 

apicaux par rapport aux myocytes basaux sous-tendent probablement ce phénomène 

[12]. 

 

 

Figure 6 : Structures histologiques de la paroi ventriculaire cardiaque. [13] 

 

 



31 

 

CHAPITRE 2 

2 Mort subite cardiaque 

La mort subite cardiaque représente environ 10 % de la mortalité globale et l’un 

des modes de décès les plus importants dans les pays occidentaux, s’inscrivant comme 

un problème de santé publique majeur de notre société [14]. Malgré les efforts 

entrepris par la communauté scientifique internationale, les données 

épidémiologiques restent difficiles à appréhender par manque de consensus dans la 

définition de la mort subite cardiaque. 

Dans ce chapitre, nous allons faire un point sur les définitions de la mort subite, 

son épidémiologie, sa physiopathologie et ses différentes étiologies. Une attention plus 

importante sera donnée aux cardiopathies électriques. 

2.1 Définition de la mort subite 

Le terme de mort subite se réfère à la mort inattendue et soudaine d’un individu 

âgé de plus d’1 an. La mort subite se produisant de façon inattendue lors de la première 

année de vie est nommée la mort inattendue du nourrisson (Sudden Infant Death 

Syndrome SIDS) [15]. De nombreuses définitions permettant un large nombre 

d’interprétations ont été utilisées, avec notamment une grande variation de l’intervalle 

de temps entre la survenue des symptômes et le décès.  

En 1969, l’International Society of Cardiology propose comme définition : “La 

mort inattendue (naturelle) est définie comme un décès survenant de façon 

instantanée ou dans un intervalle estimé de 24 heures suivant des symptômes ou 

signes aigus.” [16]. Cette première définition consensus est axée sur un intervalle de 

temps par rapport à une présentation clinique.  

Cette première définition consensus présente les éléments fondamentaux des 

définitions de la mort subite : le caractère inattendu, naturel, et dans un intervalle de 

temps suivant l’apparition de symptômes ou signes aigus. 

En 1982, Goldstein publie dans l’American Heart Journal : « The necessity of a 

uniform definition of sudden coronary death: Witnessed death within 1 hour of the onset 

of acute symptoms. ». Il adresse une critique de la définition de 1969, indiquant que 
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dans le cadre d’études cliniques, la définition doit être aussi explicite que possible et 

doit s’adapter, notamment lors d’essais pharmacologiques. Il propose alors comme que 

« la mort subite soit définie comme un décès devant témoin survenant moins d’une 

heure après l’apparition des premiers symptômes », introduisant le dernier point 

fondamental de la définition, la notion de témoin [17].  

 

En 2009, une conférence internationale d'experts [18] a établi une nouvelle 

définition encore en usage aujourd’hui [19] :  

● La mort subite dite “certaine” : une mort inattendue, sans cause extracardiaque 

évidente, avec effondrement brutal devant témoin survenant moins de 1 heure 

après l’apparition de symptômes. 

● La mort subite dite “probable” : une mort inattendue, sans cause extracardiaque 

évidente, survenue moins de 24 heures après le dernier contact avec le patient. 

● Le décès ne doit pas survenir dans le cadre d’une affection terminale antérieure 

(par exemple une tumeur maligne non en rémission ou une maladie pulmonaire 

obstructive chronique au stade terminal) 

● Le terme sudden cardiac death (SCD) / mort subite cardiaque (MSC) doit être 

utilisé pour décrire les cas pour lesquels des enregistrements spécifiques de 

réanimation sont disponibles ou pour lesquels le patient a survécu à 

l'événement cardiaque. 

 

Cependant, bien que le mécanisme final de la mort soit l’arrêt cardiaque, la mort 

subite n’est pas exclusivement cardiaque ou cardiovasculaire. Le cœur peut cesser de 

fonctionner à la suite d'une défaillance cérébrale ou respiratoire aiguë. Ainsi, il est 

possible de définir le mécanisme de mort subite comme étant cérébrale, respiratoire 

ou cardiaque/cardiovasculaire. 

L’arrêt cardiaque peut être réversible grâce à des manœuvres de réanimation. 

Le terme de mort subite s’applique tout de même lorsque le patient a été ressuscité. La 

mort subite est alors qualifiée de récupérée [20]. 

2.2 Epidémiologie 

En général, la mort subite cardiaque est définie par une règle appelée « règle 
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des 50 » : La mort subite cardiaque représente 50% de tous les décès d’origine 

cardiovasculaire, environ 50% de toutes les morts subites cardiaques sont des 

premières manifestations non attendues, et représentent jusqu’à 50% d’espérance de 

vie perdue à cause des maladies d’origine cardiaque [21]. En dépit d’actions de santé 

publique (e.g. défibrillateurs cardiaques dans les espaces publics, campagnes de 

dépistage), ainsi que l’amélioration de la prise en charge des cardiopathies et des 

facteurs de risque cardiovasculaires, la mort subite cardiaque reste la cause de 15 à 20 

% des décès dans les sociétés occidentales, avec une incidence entre 50 à 100 cas pour 

100 000 personnes-années [22]. Cependant, malgré l’importance de cette étiologie, la 

compréhension épidémiologique est limitée. La grande hétérogénéité de méthodologie 

de recueil des données ainsi que la définition changeante de la mort subite cardiaque, 

sont les principales entraves à l’amélioration des connaissances. Il subsiste un manque 

de données venant des pays en voie de développement. 

En Europe, l’étude EuReCa ONE a permis de faire un point sur les arrêts 

cardiaques hors hôpital (Out-of-hospital cardiac arrest – OHCA) dans une population 

estimée à 174 millions d’européens. EuReCa ONE était une étude internationale, 

prospective, multicentrique, construite pour être une première étape dans 

l’établissement d'un registre européen des arrêts cardiaques (European Registry of 

Cardiac Arrest). Pendant le mois d’Octobre 2014, 10 682 OHCA ont été référencés dans 

248 régions différentes de 27 pays, couvrant environ 34 % de la population 

européenne totale L’étude EuReCa ONE conclut à un taux d’incidence européen de 84 

ACEH pour 100 000 personnes-années. La proportion de patients pour lesquels il est 

retrouvé une fibrillation ventriculaire était de 22,2 % [23]. 

Pour la France, l’étude EuReCa ONE rapporte les données suivantes pour le 

mois d’Octobre 2014 : 

 

Population totale (en milliers) 66,318 
Population étudiée (en milliers) 17,166 

Pourcentage étudié 26 % 
Régions 44 

Cas avec arrêt cardiaque 855 
Arrêts cardiaques pour 100000 personnes-années 60 

Nombre de tentatives de réanimation 743 
Tentatives de réanimation pour 100000 personnes-années 52 

Tableau 1 : Données de l’étude EuReCa ONE [23] 
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En France, deux principaux registres permettent d’obtenir des données sur les 

arrêts cardiaques. 

Le premier est le Registre Electronique des Arrêts Cardiaques (RéAC). Il a été 

fondé en 2011 par les Professeurs Hervé HUBERT et Pierre-Yves GUEUGNIAUD. 

L’activité du registre est basée sur le recueil exhaustif des arrêts cardiaques pris en 

charge sur l’ensemble du territoire français (métropole et CROM-COM) grâce à la 

participation volontaire de plus de 311 SMUR et 94 SAMU, soit plus de 90 % des centres 

d’urgences. Il est aujourd’hui le plus grand registre d’Europe sur la thématique de 

l’arrêt cardiaque et recense actuellement plus de 138 000 Arrêts Cardiaques Extra-

Hospitaliers (ACEH). Le registre RéAC fournit aux SAMU/SMUR une fiche papier 

servant de support d'intervention pour les équipes de secours et pour le recueil de 

données. Les agents SAMU/SMUR doivent reporter les données sur le site du RéAC et 

doivent réaliser un suivi à J + 30 pour vérifier l’état du patient et la cause véritable (si 

établie) de l’arrêt cardiaque [24]. 

Pour l’année 2021, le RéAC a déclaré les données présentées en Tableau 2. La 

base de données du RéAC est consultable publiquement en ligne. 

 

Le Centre d’Expertise Mort Subite (CEMS) a mis en place depuis 2011 un 

registre francilien, issu d’une collaboration entre la Brigade des Sapeurs-Pompiers de 

Paris (BSPP), le SAMU, les services d’hospitalisation de la région Île-de-France, 

l’Institut Médico-Légal de Paris et l’INSERM. Ce registre permet de rassembler en 

temps réel les informations sur l’ensemble des cas d’arrêts cardiaques de l’adulte 

survenus dans les départements de Paris, Hauts-de-Seine, Seine-Saint-Denis et Val-de-

Marne, couvrant ainsi environ 10 % de la population française.  

Ce registre n’est pas consultable publiquement. Les données présentées ci-

dessous sont issues de publications. 

Ainsi, sur la période 2011 – 2015, 14 815 cas d’arrêts cardiaques ont été pris en 

charge et référencés dans le registre francilien. Parmi eux, 2223 étaient de cause 

extracardiaque évidente et 12 592 étaient des morts subites (cause présumée 

cardiaque). L’incidence de la mort subite peut être estimée entre 45 et 78 cas pour 100 

000 personnes-années (ce qui équivaut à 23 000 à 37 000 adultes par an en contexte 

extrahospitalier, pour la population couverte par le CEMS). 

La mort subite touche plus souvent les hommes (66 %) avec une moyenne d’âge 
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de 65 ans. Un témoin assiste à l’évènement dans 70 à 80 % des cas. Le taux de survie 

est très faible, aux alentours de 7 % [25, 26]. 

Nombre d’arrêts cardiaques 9952 
Nombre d’arrêts cardiaques réanimés 8791 
Sexe (patient réanimé) F : 2940 ; M : 5825 ; Autre : 26 

Type d’arrêts (patient réanimé) 

Médical : 7497 
Asphyxie : 576 
Traumatique : 516 
Intoxication : 116 
Noyade : 82 
Electrocution 4 

Lieu de l’arrêt 

Domicile / lieu privé : 6101 
Voie publique : 920 
Etablissement de santé : 276 
Lieu public : 181 
Autre : 172 
Etablissement médico-social : 158 
Lieu de travail : 109 
Gare : 13 
Aéroport : 9 

Présence d’un témoin sur les lieux de 
l’AC (patient réanimé) 

Oui : 5085 
Non : 3076 

RCP immédiate par témoin présent 
sur les lieux (patient réanimé) 

Oui : 2794 
Non : 2991 

Présence et utilisation d’un 
défibrillateur avant l’arrivée du SMUR 
(patient réanimé) 

Présent et utilisé : 5196 
Présent mais non utilisé : 1753 
Absent : 1280 

Devenir des patients 

Reprise de l’activité cardiaque : Non 4755 ; 
Oui 1315 
Admission à l’hôpital : Décédé 5119 ; 
Vivant 951 
Devenir à J+30 : Décédé 5821 ; Vivant 249 

Tableau 2 : Données du RéAC pour l’année 2021 [24]. 

 

Pendant la période du 16 mars au 26 avril 2020, le registre francilien a permis 

de faire un point sur les arrêts cardiaques extrahospitaliers pendant la première vague 

épidémique du COVID-19. En plus de nous communiquer des informations sur les 

ACEH en contexte de pandémie, une étude publiée dans The Lancet par Eloi Marijon et 

al. permet de mettre à jour les données du registre francilien sur la période 2011 – 

2020 [27]. 
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Période 

pandémique 

Période non 
pandémique 

1 

Période non 
pandémique 

2 
p-value 

Total 2011 – 
2020 

Sexe    0.038  

Féminin 
185/519 

35.6% 
1221/3047 

40.1% 
10309/27151 

38.0% 
N/A 

11715/30717 
38.1% 

Masculin 
334/519 

64.4% 
1826/3047 

59.9% 
16842/27151 

62.0% 
N/A 

19002/30717 
61.9% 

Age (années) 
69.7 

(SD 17) 
68.5 

(SD 18) 
68.7 

(SD 18) 
0.20  

Survenu à 
domicile 

460/510 
90.2% 

2336/3042 
76.8 

20486/27027 
75.8 

< 0.0001 
23282/30579 

76.1% 
Présence d’un 
témoin 

294/500 
58.8% 

1887/2908 
64.9% 

16600/24999 
66.4% 

0.0030 
18781/28407 

66.1% 

RCP initiée 
239/500 

47.8% 
1165/1822 

63.9% 
9780/16150 

60.6 
< 0.0001 

11187/18472 
60.5% 

Utilisation d’un 
défibrillateur 
public 

2/500 
0.4% 

33/1092 
3.0% 

333/9522 
3.5% 

0.0012 
368/11114 

3.3% 

Rythme 
choquable 

46/500 
9.2% 

472/2471 
19.1% 

4195/21863 
19.2% 

< 0.0001 
4713/24834 

19.0% 
Temps de 
réponse médian 
(min) 

     

Réponse de 
l’appel → 

arrivée sur les 
lieux 

10.4 
(8.4-13.8) 

9.4 
(7.9-12.6) 

9.3 
(7.8-12.4) 

< 0.0001  

Temps sur la 
route 

6.4 
(4.3-8.5) 

5.1 
(3.0-8.1) 

50 
(3.0-7.1) 

< 0.0001  

Survie lors de 
l’admission 

67/521 
12.9% 

695/3052 
22.8% 

6230/27195 
22.9% 

< 0.0001 
6992/30768 

22.7% 
Survie à la sortie 
d’hospitalisation 

16/517 
3.1% 

164/3052 
5.4% 

1450/5731 
5.3% 

0.0001 
1630/9300 

17.5% 

Tableau 3 : Données du registre francilien sur la période 2011 – 2020 [27]. 

 

La période pandémique a été définie comme étant la période du 16 Mars 2020 

au 26 avril 2020, considérées comme les 6 semaines de la première vague épidémique 

en région parisienne. Le confinement a commencé le 17 mars 2020. La période non 

pandémique 1 a été définie comme les semaines 12 à 17 de chaque année entre 2012 

et 2019. La période non pandémique a été définie comme les données des patients 

ayant présenté un ACEH inclus dans le registre francilien de 2011 à 2020, excluant les 

semaines 12 à 17 de chaque année. Le total des cas référencés sur la période 2011 à 

2020 est présenté en dernière colonne. 

En comparant la période du 16 Mars au 26 Avril 2020 et la même période entre 

2012 et 2019, on constante une augmentation de l’incidence par semaine (26,64 contre 

13,42), sans variabilité de profil des patients. Cependant, les temps d’interventions 
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étaient significativement plus longs et les tentatives de réanimation plus faibles. Le 

taux de survie a aussi diminué de façon significative (3.1% contre 5.3%). 

Il est possible que ces résultats puissent en partie être liés directement au 

COVID-19 (décès par voie respiratoire aiguë, réponse immunitaire excessive, 

exacerbation des lésions cardiovasculaires et des myocardites) et/ou aux effets 

indirects induits par le confinement (changement de comportements, problèmes 

logistiques, reprogrammation des prises en charge non urgentes). 

Parmi les survivants, 18 % d’entre eux présentent des séquelles d’intensité 

modérée à sévère en sortie d’hospitalisation, empêchant un retour immédiat à la vie 

normale. Les résultats rapportés par les cliniciens (reprise d’activité circulatoire 

spontanée RACS, échelle CPC, échelle modifiée de Rankin) permettent de déterminer 

les pronostics acceptables. Cependant, ces résultats sont insuffisants pour refléter la 

perspective du patient. La qualité de vie liée à la santé (QVLS) est la perception 

individuelle de l’impact d’une maladie (et de son traitement) sur la vie courante. Il 

existe des outils de mesure génériques, par exemple le questionnaire EQ-5D, un 

questionnaire de santé auto rapporté mesurant cinq dimensions de la santé d’une 

personne : la mobilité, la douleur ou l’inconfort, l’autonomie, l’anxiété et la dépression, 

et les activités courantes. Des tests standardisés décrivent une diminution des 

capacités physiques et mentales chez les patients ayant subi un ACEH jusqu’à 5 ans 

après l’évènement [28]. 

2.3 Physiopathologie 

Le mécanisme terminal de la mort est l’arrêt cardiaque, mais les morts subites 

ne sont en aucun cas toutes de nature cardiaque ou cardiovasculaires. Le cœur peut 

cesser de battre en conséquence d’une défaillance cérébrale ou respiratoire. Ainsi, 

lorsque l’on considère la perte première de fonction, une mort subite peut être définie 

comme cérébrale, respiratoire ou cardiaque / cardiovasculaire.  

2.3.1 Mort subite d’origine cérébrale 

Il existe trois grandes familles de mort subite cérébrale. Tout d’abord, la 

survenue d’une apoplexie cérébrale brutale le plus souvent due à un accident 

vasculaire cérébral de nature hémorragique, ou une rupture d’anévrisme au niveau du 
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polygone de Wills, ou un infarctus hémisphérique extensif (défini comme une atteinte 

de plus de 75% du volume du territoire de l’artère cérébrale moyenne, avec ou sans 

implication des territoires adjacents, sur estimation en tomodensitométrie) après 

occlusion embolique d’une carotide ou d’une artère cérébrale [29, 30]. 

L’œdème cérébral aigu résultant de l’hémorragie entraine une compression du 

tronc cérébral où sont situés les centres autonomes respiratoires, responsables de la 

ventilation pulmonaire. Cette hernie cérébrale entraine une perte de fonction des 

centres autonomes, stoppant la respiration. Le cœur s’arrête alors à son tour, par 

bradycardie jusqu’à asystolie. 

L’embolie cardiaque est une deuxième famille de mort subite cérébrale. Une 

embolie cérébrale se produit lorsque qu’un thrombus, formé ou introduit dans une 

partie du système vasculaire, se déplace vers une artère qui alimente le tissu cérébral 

[31]. 

Enfin, la mort subite cérébrale peut survenir lors de crises épileptiques 

associées à une paralysie respiratoire. La mort subite cérébrale épileptique est la cause 

la plus importante de mortalité prématurée chez les patients épileptiques et 

représente entre 8 et 17% des décès chez ces mêmes patients. De plus, l’incidence de 

la mort subite cérébrale épileptique est 27 fois supérieure que l’incidence de mort 

subite dans la population générale. La mort subite cérébrale épileptique est définie 

comme une « mort soudaine, inattendue, avec ou sans témoin, non traumatique et sans 

noyade, survenant dans des circonstances bénignes chez un individu épileptique, avec 

ou sans preuve d’une crise, à l’exclusion de l’état épileptique documenté, dans lequel 

l’examen post-mortem ne révèle pas la cause du décès. » [32-34] 

2.3.2 Mort subite d’origine respiratoire 

La mort subite respiratoire est caractérisée par une obstruction abrupte des 

voies aériennes, entrainant un déficit de ventilation aigu et un arrêt des échanges 

gazeux alvéolaire, produisant alors une hypoxie et un arrêt cardiaque terminal. Les 

accidents d’obstruction trachéale ou bronchique à la suite de l’inhalation d’un corps 

étranger ne sont pas à considérer comme des morts subites. L’obstruction soudaine 

peut être spontanée dans le cas d’anomalies congénitales (par exemple une sténose 

bronchique ou trachéale) ou lors d’une crise d’asthme allergique. Lors d’une crise 
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allergique, l’inflammation d’origine éosinophile infiltre les parois bronchiques et 

entrainent un gonflement de la membrane basale. En plus de l’œdème bronchique, les 

glandes mucines hypersécrètent en réponse à la réaction allergique, aggravant 

l’obstruction des voies respiratoires [35, 36]. 

2.3.3 Mort subite d’origine cardiaque / cardiovasculaire 

La mort subite cardiovasculaire peut être due à une défaillance fatale du cœur 

ou des principales artères. Les artères coronaires permettent un afflux sanguin 

suffisant au myocarde, qui lui-même garantit une contraction ordonnée et synchrone, 

mais aussi une propagation des potentiels électriques homogènes ; les valves 

cardiaques et l’endocarde assurent une circulation fluide et sans reflux lors du cycle 

cardiaque ; le système de conduction permet de maintenir une stabilité électrique via 

les fonctions de pacemaker. Dans le cas d’une mort subite, la défaillance d’une de ces 

structures peut être instantanée. D’un point de vue physiopathologique, l’arrêt 

cardiaque survient selon deux mécanismes. 

2.3.3.1 Physiopathologie 

2.3.3.1.1 L’arrêt mécanique 

Le cœur et les fonctions circulatoires sont soudainement entravées par des 

facteurs mécaniques. Par exemple, lors d’une rupture de l’aorte ou d’une paroi 

cardiaque, qui entraîne un épanchement sanguin dans le péricarde : un hémopéricarde. 

La mort survient à la suite d’une tamponnade cardiaque, augmentant la pression sur le 

muscle cardiaque et empêchant celui-ci d’assurer un remplissage des ventricules 

suffisant [37]. La rupture d’un muscle papillaire peut induire une sévère défaillance 

des valves cardiaques et un œdème pulmonaire [38].  

2.3.3.1.2 L’arrêt arythmique 

Lors d’une mort subite arythmique, le rythme cardiaque est soudainement 

perturbé, les ventricules ont de grandes difficultés à se remplir et à se vider. En 

conséquence, le débit cardiaque diminue, l’afflux sanguin au cerveau baisse 

drastiquement, résultant en des dommages neurologiques et la mort de l’individu.  

Les séquelles entraînées par un événement ischémique récent (nécrose 
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myocardique) ou ancien (fibrose du myocarde) constituent le substrat le plus fréquent 

pour les défaillances électriques. Cependant les arythmies peuvent survenir en 

l’absence d’ischémie mais en présence de cardiomyopathie ou d’anomalies du système 

de conduction. 

En 1989, De Luna et son équipe ont pu étudier 157 cas de morts subites 

survenues chez des patients porteurs d’un Holter-ECG. Ils ont montré que la majorité 

des épisodes cardiaques débutaient soit par une tachycardie ventriculaire (83,4 %), 

soit par une bradycardie arythmique (16,5 %). Pour les patients ayant présenté une 

tachycardie ventriculaire, trois mécanismes ont été identifiés. Le premier étant la 

tachycardie ventriculaire primaire, ou plus rarement un flutter ventriculaire qui 

conduit à la mort subite via une fibrillation ventriculaire. Le deuxième mécanisme est 

la fibrillation ventriculaire d’apparition soudaine, c’est-à-dire précédée seulement 

d’une contraction ventriculaire précoce ou par une phase très brève de tachycardie 

ventriculaire. Le dernier mécanisme est la torsade de pointe, représentant 12,7 % des 

cas totaux de mort subite [39].  

A noter que la fibrillation ventriculaire évolue naturellement vers une asystolie 

causée par l’anoxie des cellules myocardiques, expliquant que les rythmes choquables 

ne représentent qu’environ 20% des situations constatées lors de l’arrivée des 

premiers secours. 

Figure 7 : Distribution des différents rythmes cardiaques initiaux enregistrés par holter 

ECG lors de morts subites « ambulatoires » [39]. 
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A l’origine de ces arythmies sont trois facteurs composant le « triangle de Coumel » 

[40] :  

• Un substrat arythmogène susceptible d’entretenir un trouble du rythme : par 

exemple une zone ischémique en séquelle de nécrose, ou une zone fibrosée telle 

qu’une cicatrice d’infarctus à conduction lente responsable de circuits de 

réentrée. Les anomalies de conduction (QRS fragmentés, potentiels 

ventriculaires tardifs) et les hétérogénéités de repolarisation (dispersion de 

l’intervalle QT, alternance de l’onde T) sont des substrats arythmogènes 

fonctionnels. 

• Un facteur initiant ou facteur « gâchette » : pouvant être une extrasystole 

(anomalies du rythme les plus fréquentes correspondant à une contraction 

cardiaque prématurée), une accélération du rythme ventriculaire, une 

automaticité anormale, ou un ralentissement de la fréquence des influx 

électriques. 

• Une modification du milieu : des modifications neurohormonales (e.g. 

stimulation sympathique ou décharge de catécholamines), 

hydroélectrolytiques (hypokaliémie, hypomagnésémie) ou métaboliques 

(ischémie, acidose). 

2.3.3.2 Etiologies 

Les causes de mort subite sont nombreuses et diffèrent selon l’âge et le sexe. 

Chez les sujets jeunes, les canalopathies et les cardiomyopathies sont prédominantes 

tandis que chez les sujets plus âgés les maladies chroniques dégénératives sont plus 

présentes (valvulopathies, coronaropathies, insuffisance cardiaque). 

Dans la population générale, la cardiopathie ischémique représente l’étiologie 

la plus fréquente (80%). Les cardiomyopathies constituent la deuxième étiologie (10 – 

15%) et, surtout chez les sujets jeunes, les cardiopathies électriques sans anomalies 

structurelles (5 – 10%) [25, 26]. 

2.3.3.2.1 Cardiopathie ischémique 

La cardiopathie ischémique survient au cours d’un syndrome coronarien aigu 

ou en évolution d’une cardiopathie ischémique chronique, c’est-à-dire sans ischémie 

aigue. Malgré de récents progrès dans la prise en charge des syndromes coronariens 
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aigus, 2 à 8% des infarctus du myocarde évoluent en arrêt cardiaque. 

2.3.3.2.2 Cardiomyopathies 

Les cardiomyopathies représentent la deuxième famille des causes de mort 

subite d’origine cardiaque : 

● Cardiomyopathies dilatées : les plus fréquentes 

● Cardiomyopathies hypertrophiques 

● Cardiomyopathies restrictives 

● Dysplasie ventriculaire droite arythmogène (DVDA) (Arrythmogenic 

right ventricular cardiomyopathy) 

● Hypertrophie  

● Myocardites 

2.3.3.2.3 Cardiopathies électriques 

Les cardiopathies électriques concernent les patients décédés à la suite d’une 

fibrillation ventriculaire qui, lors de l’examen post mortem, après avoir exclu toutes 

causes extracardiaques ainsi que des causes cardiaques évidentes, ne présentent 

aucune anomalie structurelle, même subtile. Il est possible lors de l’investigation 

anatomopathologique des retrouver un substrat arythmogène dissimulé [41]. Par 

exemple une myocardite focale, une dysplasie ventriculaire droite arythmogène 

segmentée, ou des anomalies du système de conduction.  

Cependant, les morts subites cardiaques restent inexpliquées dans environ 20% 

des cas malgré un examen microscopique. Dans ces cas, l’anomalie peut certainement 

être au niveau moléculaire, rendant impossible l’identification d’un substrat organique 

via des techniques d’investigation traditionnelle (mors sine materia). Des analyses 

génétiques post mortem, aussi appelées les autopsies moléculaires, peuvent permettre 

d’identifier certaines pathologies [42, 43]. 

2.3.3.2.3.1 Syndrome de Brugada (élévation non ischémique du segment ST) 

Le syndrome de Brugada a été décrit pour la première fois en 1992 [44]. C’est 

une maladie héréditaire associée à un risque de fibrillation ventriculaire. Son 

diagnostic repose sur un schéma électrocardiographique caractéristique : une 

élévation du segment ST suivie d’une onde T négative lue sur les dérivations 

précordiales droites V1 à V2, observée soit spontanément, soit lors d’un test aux 

inhibiteurs des canaux sodiques. La prévalence mondiale est estimée à 0.5 pour 1000 
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habitants, mais est endémique en Asie du Sud-Est (15 fois supérieure à la prévalence 

mondiale). Le syndrome de Brugada touche principalement les hommes avec un ratio 

de 8 hommes pour 1 femme [45]. Il atteint typiquement les hommes adultes jeunes et 

la mort subite survient principalement la nuit, tel que décrit dès 1917 aux Philippines 

sous le nom de Bangungut [46]. 

D’un point de vue génétique, le syndrome de Brugada est héréditaire, transmis 

selon un mode autosomique dominant à pénétrance variable. Plus de 300 variations 

potentiellement pathogéniques dans 24 gènes ont été identifiées. Environ 15 % sont 

porteurs d’une variation pathogène dans le gène SCN5A, qui code pour la sous-unité 

alpha du canal sodique Nav1.5, impliqué dans le courant INa [47, 48]. 

 

2.3.3.2.3.2 Tachycardies ventriculaires catécholergiques 

La tachycardie ventriculaire polymorphe catécholaminergique (TVPC) est un 

trouble arythmogène du cœur caractérisé par une forme de tachycardie polymorphe 

induite par l’activité physique, le stress, ou la perfusion de catécholamines, pouvant 

alors se détériorer en fibrillation ventriculaire. Les sujets présentent des syncopes 

récurrentes, des malaises, des convulsions, pouvant aller jusqu’à l’arrêt cardiaque, 

généralement après une activité physique ou un stress émotionnel. Généralement, les 

examens cardiologiques cliniques standards ne révèlent aucune anomalie. En 

investigation post mortem, il est possible de retrouver une légère infiltration 

graisseuse du myocarde.  

Le signe distinctif de la TVPC est la survenue d’arythmies ventriculaires de 

Figure 8 : Représentation des tracés ECG spécifiques des types 1, 2 et 3 du syndrome de 

Brugada [49]. 
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morphologie variables qui ne sont pas présentes au repos, mais se manifestent lors 

d’exercice physique (particulièrement à la piscine), d’excitation, de stress émotionnel, 

ou d’administration de catécholamines [50]. 

La mortalité due à la TVPC est élevée, atteignant 30 à 50 % avant 30 ans. La 

prévalence de la maladie est inconnue mais est estimée à 1 pour 10 000 [51]. 

D’un point de vue génétique, des mutations sont identifiées dans environ 2/3 

des cas de TVPC. Une forme autosomique dominante due à des mutations du gène RYR2 

représente 50 à 55 % des cas, une forme autosomique récessive liée à des mutations 

du gène CASQ2 est responsable de 2 à 5% des cas, d’autres mutations notamment sur 

les gènes TECRL, CALM1, TRDN et CALM3 sont impliquées dans moins de 5%. 

Aujourd’hui, près de 45% des cas restent inexpliqués génétiquement. Plus de 100 

mutations sur le gène RYR2 ont été identifiées en association avec des formes 

autosomiques dominantes ou des cas rares de TVPC. Le taux de mutation de novo de 

RYR2 est estimé à 40% [52]. 

 

2.3.3.2.3.3 Troubles de la conduction cardiaque hétérogènes 

     Les troubles de la conduction cardiaque, ou les troubles familiaux progressifs de la 

conduction cardiaque (PCCD familial) sont des troubles héréditaires hétérogènes 

pouvant progresser jusqu’au bloc auriculoventriculaire complet et entrainer une mort 

subite cardiaque. La forme la plus fréquente est la forme dégénérative appelée maladie 

de Lenègre-Lev touchant le système de His-Purkinje. Elle est définie par la présence à 

l’ECG d’un bloc de branche droit complet, un bloc de branche gauche complet, un bloc 

Figure 9 : Représentation des tracés ECG des tachycardies ventriculaires 

catécholaminergiques [53]. 
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fasciculaire antérieur gauche, un hémibloc, un intervalle PR allongé, ou encore un bloc 

auriculo-ventriculaire complet avec des complexes QRS larges). Dans la plupart des cas, 

le cœur est structurellement et fonctionnellement normal, mais un bloc AV complet 

peut parfois entraîner une dilatation du ventricule gauche et une insuffisance 

cardiaque. La prévalence de la maladie est estimée à 1 pour 20 000. La maladie auto-

immune maternelle représente 90 à 99 % de tous les cas diagnostiqués avant l’âge de 

6 mois. Le passage à travers la membrane placentaire d’auto-anticorps maternels 

provoque une fibrose irréversible du système de conduction cardiaque du fœtus ainsi 

qu’une inhibition des canaux calciques cardiaques de type L. Dans les cas où aucune 

autre cause évidente de bloc auriculoventriculaire ne peut être identifiée, celui-ci est 

considéré idiopathique et héréditaire. La transmission des formes familiales se fait 

selon un mode de transmission autosomique dominante. Des mutations sur les gènes 

SCN5A, SCN1B, SCN10A, TRPM4, KCN K17, NKX2.5, Tbx5, Id2, et les gènes codants pour 

des connexines ont été identifiées [54, 55].  

2.3.3.2.3.4 Syndrome du QT Court 

Le syndrome du QT court (SQTC) est une canalopathie cardiaque rare et 

héréditaire, caractérisée par des intervalles QT anormalement courts et associée à une 

prédisposition à la fibrillation auriculaire. Les patients présentent un cœur 

structurellement normal, mais l’électrocardiographie met en évidence des intervalles 

QTc inférieurs à 360 ms, avec une onde T « pointue ». 

Le SQTC a une histoire tout à fait récente. Ce syndrome a été décrit pour la 

première fois par Gussak et al. en 2000. Jusqu’alors, le raccourcissement de l’intervalle 

QT avait été signalé uniquement dans des contextes de déséquilibres électrolytiques 

(hyperkaliémie, hypercalcémie), d’hyperthermie, d’acidose et de troubles 

endocriniens. La nature héréditaire du SQTC a été confirmée par Gaita et al. en 2003 

chez deux familles européennes non apparentées.  

Aujourd’hui, le diagnostic du SQTS fait toujours débat. Il est généralement défini 

comme un QTc ≤ 330 ms, ou un intervalle QTc < 360 ms, et un ou plusieurs des éléments 

suivants : antécédents d’arrêt cardiaque ou de syncope, antécédents familiaux de mort 

subite cardiaque à l’âge de 40 ans ou moins, ou antécédents familiaux de SQTS. 

Cependant, les guidelines de 2015 du ESC préfèrent définir le SQTS comme un QTc ≤ 

340 ms. 
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La prévalence du syndrome du QT court est difficile à évaluer en raison de la 

rareté des cas. Par exemple, en 2011, le registre européen des syndromes du QT court 

n’enregistrait que 53 patients.  

Iribarren et al, ont mené une étude en utilisant une base de données de 6,4 

millions d'ECG provenant de 1,7 million de personnes entre 1995 et 2008. Ils ont 

indiqué que la prévalence du QT court (<300 ms) était de 0.7 pour 100 000 variait selon 

l’ethnie, la plus élevée étant chez les afro-américains (5,8), suivis des caucasiens (3,2), 

des populations hispaniques (1,8) et des populations de l’Asie du Sud-Est (1,6). Une 

autre étude de Funada et al a montré que sur 10 984 Japonais (hommes 50,2 %), seuls 

trois (0,03 %) sujets avaient un QTc < 300 ms. 

D’un point de vue génétique, de multiples variations pathogènes ont été 

rapportées pour 6 gènes. Elles seraient responsables d’environ 50 % des cas de SQTC, 

cependant il est admis que d’autres mutations sur d’autres gènes non identifiés sont en 

cause. Ces mutations entrainent des pertes ou des gains de fonction des canaux 

ioniques cardiaques. En raison de la contribution hétérogène des courants ioniques 

résultant de ces mutations, il se met en place une dispersion de la repolarisation, 

constituant un substrat arythmogène [55-60].
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CHAPITRE 3 

3 Syndrome du QT long congénital 

Le syndrome du QT long congénital (ci-après abrévié en SQTLc) représente un 

groupe de cardiopathies électriques héréditaires associées à un défaut de la 

repolarisation cardiaque. Ces anomalies se traduisent notamment par un allongement 

de l'intervalle QT sur l'électrocardiogramme de base. Elles sont généralement 

associées à des tachycardies ventriculaires, des torsades de pointes, des syncopes et 

une mort subite cardiaque. Dans ce chapitre, nous allons explorer les aspects 

épidémiologiques, physiopathologiques et diagnostiques du syndrome du QT long 

congénital, avant de décrire chacun des 21 phénotypes actuellement identifiés. 

3.1 Historique 

La première description de cas pouvant être identifié aujourd’hui comme mort 

subite liée à un syndrome du QT long remonte à Meissner en 1856. Celui-ci décrit le cas 

d’une petite fille atteinte de surdité décédée à l’école après s’être fait réprimander par 

son enseignante. Les parents de la fillette rapportent que deux autres de leurs enfants 

sont aussi décédés subitement après un accès de colère pour l’un, et après avoir eu 

peur pour l’autre [61]. 

La première description d’un aspect d'électrocardiogramme pathologique a été 

réalisée par Herrlin et Möller en 1953, décrivant une onde T anormale et un intervalle 

QT allongé chez un patient atteint de surdité et présentant des syncopes à répétition 

[62]. 

Le syndrome du QT long a été défini tel quel pour la première fois par Jervell et 

Lange-Nielsen en 1957. Il est décrit dans cette étude quatre enfants d’une même famille 

atteints de surdité et de mutisme, présentant tous un allongement de l’intervalle QT. 

Les parents et deux autres enfants de la même fratrie paraissaient en bonne santé, 

avaient une audition normale et ne présentaient pas de mutisme. Trois des enfants sont 

décédés lors de “crises d'Adams-Stoke” (évanouissements périodiques dus à une perte 

de la circulation spontanée et un flux sanguin insuffisant vers le cerveau.) causées par 

l’arrêt du cœur. Une autopsie fut réalisée sur un des enfants. Aucune anomalie 
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macroscopique cardiaque ne fut détectée [63].  

Après Jervell et Lange-Nielsen, Romano et Ward, en 1963 et 1964 

respectivement et de façon indépendante, furent les prochains à décrire un syndrome 

du QT long, cette fois ci non associé à une surdité [64, 65]. 

En 1978 au Japon, Hashiba étudie le sex ratio du SQTL et conclut que les femmes 

sont plus affectées que les hommes, hypothèse confirmée par Locati et al. en 1998 [66, 

67]. 

3.2 Epidémiologie 

Des patients affectés par le syndrome du QT long ont été identifiés dans le 

monde entier, quelle que soit leur appartenance ethnique. Parmi la population 

caucasienne, une hypothèse de prévalence du SQTL a été établie par une étude 

prospective d’examens électrocardiographiques couplés à une analyse moléculaire. 40 

000 nouveau-nés âgés de 15 à 25 jours ont ainsi été étudiés. Des mutations 

responsables d’un SQTL ont pu être identifiées chez 43% et 29% des nourrissons 

présentant un QTc (mesure de l’intervalle QT corrigée à l’aide d’une formule) 

dépassant respectivement 470 et 460 ms. Ces résultats tendent à démontrer une 

prévalence d’environ 1 individu sur 2000 (IC 95%, 1/1583 à 1/4350) [68].  

Cette prévalence est possiblement sous-évaluée étant donné que seuls les 

jeunes enfants présentant un allongement du QT détecté à l’électrocardiogramme ont 

été testés génétiquement.  

Il est intéressant de noter qu’il n’existe aujourd’hui aucune étude systématique 

sur la prévalence du LQTS dans la population générale. Cependant, il est estimé que 1% 

à 10% de la population mondiale peut présenter un intervalle QTc ≥ 450 ms [69, 70]. 

Avec une estimation prudente, près de 40% des personnes ayant un SQTL 

diagnostiqué génétiquement peuvent présenter un intervalle QTc normal [71-73]. 

Il semblerait que 5% à 10% des cas de mort subite cardiaque faisant l’objet 

d’une autopsie soient atteints d’un SQTL (diagnostiqué à l’aide de tests génétiques 

et/ou à l’aide de tests phénotypiques de la famille proche). Ce chiffre monte à 15% des 

cas d’arrêts cardiaques inexpliqués ayant pu être ressuscités [74-76]. 

 

Dans la population générale, l’intervalle QT est plus long chez les femmes que 
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chez les hommes, différence n’apparaissant qu’après la puberté. Cette différence est 

associée à une plus grande susceptibilité au SQTL et aux torsades de pointes, 

notamment induites par un xénobiotique.  

Le risque d’évènements cardiaque est cependant plus élevé chez les jeunes 

garçons atteints d’un SQTL que les jeunes filles pendant l’enfance, mais une inversion 

du risque lié au sexe se produit après le début de la puberté. L’ampleur de 

l’allongement de l’intervalle QT et le risque d’événements cardiaques semblent être 

plus prononcés pendant les périodes où les taux d’estradiol sont élevés et où les taux 

de progestérone sont plus faibles (par exemple pendant la phase folliculaire du cycle 

menstruel), et légèrement réduits pendant les périodes où le rapport 

progestérone/estradiol est plus élevé (par exemple, pendant la phase lutéale du cycle 

menstruel et pendant la grossesse). 

Le risque arythmogène augmente de façon marquée immédiatement après 

l’accouchement, lorsque les concentrations sériques de progestérone diminuent 

brusquement. 

Les mécanismes expliquant ces différences liées au sexe sont encore mal 

compris. La durée de la repolarisation ventriculaire et de l’intervalle QT semble 

influencée par l’interaction entre les hormones stéroïdes sexuelles et les 

gonadotrophines plutôt que par une seule hormone en particulier. 

En simplifiant, la testostérone chez les hommes et le rapport 

progestérone/estradiol raccourcissent la repolarisation, tandis que l’hormone 

folliculo-stimulante (FSH) prolonge la repolarisation [77-82]. 

3.3 Mécanisme d’allongement de l’intervalle QT 

Sur le plan électrophysiologique, l'allongement de la durée du potentiel d'action 

et de l'intervalle QT, dans le cadre d’un SQTL peut provenir soit d'une diminution du 

courant repolarisant sortant (courants K+ : IKr, IKs, IK1, IKAch), soit d'une augmentation 

du courant membranaire dépolarisant entrant (INa, ICaL) pendant les phases 2 et 3 des 

potentiels d'action (phases de repolarisation). Ces anomalies des courants ioniques 

entrainent une dispersion de la repolarisation notamment au sein des ventricules. 
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3.3.1 Dispersion transmurale de la repolarisation 

L’accentuation de la dispersion transmurale de la repolarisation dans le 

myocarde ventriculaire est le principal substrat arythmogène dans le SQTL. 

L'amplification de la dispersion spatiale de la réfractarité peut prendre la forme d’une 

augmentation de la dispersion transmurale, transseptale ou apico-basale de la 

repolarisation. Les facteurs qui prolongent le potentiel d’action accentuent de façon 

disproportionnée la durée du potentiel d’action dans les M-cells. Par conséquent, la 

dispersion de la durée du potentiel d’action devient irrégulièrement exagérée à travers 

la paroi ventriculaire, ce qui entraîne une augmentation de l’hétérogénéité de la durée 

du potentiel d’action et ainsi l’arythmogénèse [7-11]. 

Les différences dans l'évolution temporelle de la repolarisation des trois types 

prédominants de cellules myocardiques contribuent de façon importante à 

l'inscription de l'onde T de l'ECG. Les gradients de tension qui se développent en raison 

de l'évolution temporelle différente de la repolarisation des phases 2 et 3 dans les trois 

types de cellules donnent lieu à des gradients de tension opposés de chaque côté de la 

région M, qui sont en partie responsables de l'inscription de l'onde T. Dans le cas d'une 

onde T verticale, la réponse épicardique est la plus précoce à se repolariser et le 

potentiel d'action de la cellule M est le plus tardif [83]. 

La repolarisation complète du potentiel d'action épicardique coïncide avec le 

sommet de l'onde T et la repolarisation des cellules M coïncide avec la fin de l'onde T. 

La durée du potentiel d'action des cellules M détermine donc l'intervalle QT, tandis que 

la durée du potentiel d'action épicardique détermine l'intervalle QTpeak. L'intervalle 

entre le pic et la fin de l'onde T (intervalle Tpeak-Tend) dans les dérivations ECG 

précordiales est suggéré pour fournir un indice de la dispersion transmurale de la 

repolarisation. Des études récentes fournissent des directives pour l'estimation de la 

dispersion transmurale de la repolarisation dans le cas d'ondes T plus complexes, y 

compris les ondes T négatives, biphasiques et triphasiques. Dans ces cas, l'intervalle 

entre le nadir de la première composante de l'onde T et la fin de l'onde T fournit une 

approximation de la dispersion transmurale de la repolarisation [84]. 
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3.3.2 Repolarisations précoces et Torsades de pointe 

L’augmentation excessive de l’hétérogénéité spatiale et/ou temporelle des 

potentiels d’action favorise l’apparition d’EADs (early afterdepolarization), aussi 

appelées repolarisations précoces. Les EAD sont des dépolarisations anormales 

occurrent pendant la phase plateau du potentiel d’action cardiaque. Ces EAD peuvent 

être arythmogènes. Il est connu que les EAD sont promus par l’augmentation des 

courants ioniques entrants et/ou la diminution des courants ioniques sortants, c’est-à-

dire une diminution de la réserve de repolarisation [85].  

Ces EAD peuvent provoquer des complexes ventriculaires prématurés (ou 

extrasystoles ventriculaires) qui sont des impulsions prématurées naissant dans les 

ventricules avec une morphologie différant de celle du rythme de base. Une 

hétérogénéité transmurale excessive de la durée du potentiel d’action fournit le 

substrat suffisant pour un bloc unidirectionnel et des circuits de réentrée 

fonctionnelles permettant la survenue de torsades de pointes.  La propagation des 

torsades de pointes semble facilitée par les mécanismes de réentrée intramurale qui 

donnent naissance à un ou plusieurs rotors intramuraux. Ces rotors imposent un 

Figure 10 : Représentation schématique d’un tracé ECG. On retrouve dans l’ordre l’onde 

P, le complexe QRS, l’onde T avec des précisions sur le sommet de l’onde T (Tpeak) et la fin 

de l’onde T (Tend). 
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rythme ventriculaire ectopique rapide (150 à 300 bpm) qui migre à l’intérieur de la 

paroi ventriculaire. Ainsi, à chaque nouveau cycle, le foyer principal de dépolarisation 

migre et entraîne un changement progressif de l’axe électrique du cœur, avec une 

rotation typique de 180°. Il en résulte une tachycardie ventriculaire polymorphe avec 

le schéma sinusoïdal caractéristique de la torsade de pointe sur l’ECG de surface à 12 

déviations [86]. 

Les torsades de pointes sont des tachycardies ventriculaires polymorphes se 

caractérisant par un changement progressif de l’axe électrique, avec une rotation 

typique de 180° en 10 à 12 cycles environ. Il en résulte une torsion sinusoïdale 

caractéristique des pics des complexes QRS autour de la ligne de base, d’où le nom de 

torsades de pointes. 

 

 

La tachycardie ventriculaire est fréquemment précédée d’une période variable 

de rythme bigéminé : deux battements cardiaques très rapprochés, le second étant une 

extrasystole, suivis d’une pause, couplés au prolongement de l’intervalle QT du 

battement initial. La fréquence de la tachycardie est comprise entre 150 et 300 bpm. 

Les torsades de pointes peuvent dégénérer en fibrillation ventriculaire et entrainer 

ainsi une mort subite cardiaque |88]. 

La repolarisation prolongée, la dispersion transmurale de la repolarisation et 

les EAD sont les trois composantes électrophysiologiques liées à la genèse des torsades 

de pointes. 

L'indice de dispersion de l'intervalle QT est obtenu par la différence entre les 

intervalles QT maximal et minimal (QTmax - QTmin) mesurés sur un ECG à 12 dérivations. 

L'indice de dispersion du QT reflète l'hétérogénéité spatiale de la réfractarité du 

Figure 11 : Représentation d’un tracé ECG de torsades de pointes. On retrouve le tracé 

caractéristique en torsion [87]. 



53 

 

myocarde de manière plus précise que les valeurs individuelles du QT. La visualisation 

des différences d'intervalle QT dans les différentes dérivations ECG peut être facilitée 

par l'affichage de dérivations ECG simultanées alignées dans le temps avec une légère 

séparation sur l'échelle d'amplitude.  

3.4 Diagnostic 

Le diagnostic du SQTL est en grande partie un diagnostic clinique, basé sur la 

présentation de la maladie, les antécédents personnels, l’histoire familiale et les 

résultats d’ECG. La connaissance de l’historique familial est un point essentiel. Il faut 

rechercher les antécédents de syncope et de mort subite cardiaque chez les parents au 

premier degré, mais aussi chez les parents plus éloignés. D’autres manifestations 

potentielles d’arythmie malignes qui n’auraient pas été classées comme d’origine 

cardiaque doivent aussi être recherchées. Par exemple la noyade, les morts au volant, 

les crises d’épilepsie. Obtenir des informations sur certaines comorbidités (par 

exemple la surdité congénitale) contribue aussi au diagnostic du SQTL. 

Etant donné qu’une part non négligeable des personnes atteintes d’un SQTL 

présentent un examen ECG normal au repos (environ 40%), il ne faut pas exclure le 

diagnostic de SQTL sur cette base seule et des examens supplémentaires sont indiqués 

dès lors que l’histoire clinique et familiale vont dans le sens d’un diagnostic positif. 

L’examen de la famille peut aussi permettre d’identifier une maladie 

héréditaire, car certains membres peuvent présenter un allongement évident de 

l’intervalle QT, augmentant la probabilité de SQTL chez le sujet principal. 

Les premiers travaux sur le SQTLc visaient à identifier les patients sur la base 

du phénotype clinique de l’allongement de l’intervalle QT sur l’électrocardiogramme 

(ECG) de surface. Les informations apportées par l’ECG, l’historique clinique et 

l’histoire familiale ont permis le développement d’un système de notation clinique 

d’aide au diagnostic : le Schwartz score. Il est important d’interpréter les résultats de 

l’ECG en absence de facteurs pouvant prolonger de façon réversible l’intervalle QT (par 

exemple : xénobiotiques). Le score de Schwartz est resté sensiblement inchangé depuis 

sa création et sa dernière itération a fait l’objet d’un consensus international d’experts 

en 2013 [89, 90]. Le score a été divisé en trois catégories de probabilité, permettant 

une estimation quantitative du risque de SQTL. Un score égal ou supérieur à 3.5 rend 
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le diagnostic de SQTL très probable. Un test génétique, s’il est disponible, doit être 

réalisé. 

Score de Schwartz Points 

Résultats ECG 

A 

Intervalle QTc, ms  
• ≥ 480 3 

• 460 – 479 2 
• 450 – 459 (hommes) 1 

B 
Intervalle QTc ≥ 480 ms après 4 minutes de 

récupération lors d’un exercice de stress 
1 

C Torsades de pointes 2 
D Alternance de l’onde T (T-wave alternans) 1 
E Onde T anormale (notched) sur 3 dérivations 1 
F Faible fréquence cardiaque par rapport à l’âge 0.5 

Historique 
clinique 

A 
Syncope  

• Avec stress 2 
• Sans stress 1 

B Surdité congénitale 0.5 

Historique 
familial 

A Membre de la famille avec un SQTL diagnostiqué 1 

B 
Mort subite cardiaque inexpliquée chez un membre de 

la famille survenue à un âge < 30 ans 
0.5 

Score :  
● 1 = faible probabilité 
● 1.5 à 3 = probabilité intermédiaire 
● ≥ 3.5 = forte probabilité 

Tableau 4 : Score de Schwartz diagnostic de SQTL [89]. 

Ainsi, le diagnostic de SQTL est posé dès lors que : 

 1. Score de Schwartz supérieur ou égal à 3.5 en l’absence de causes 
secondaires pouvant provoquer un allongement du QT 

ET/OU 2. Mutation pathogène sans équivoque au niveau d’un des gènes 
responsables pour un SQTL 

OU 3. Intervalle QTc corrigé avec la formule de Bazett ≥ 500 ms (ou ≥ 480 
ms selon les recommandations) en ECG de surface à 12 dérivations ET en 
l’absence de causes secondaires pouvant provoquer un allongement du QT 

OU 4. Intervalle QTc corrigé avec la formule de Bazett entre 480 – 499 ms 
en ECG de surface à 12 dérivations réalisé au moins deux fois chez un 
patient ayant présenté une syncope non expliquée en l’absence de causes 
secondaires pouvant provoquer un allongement du QT et en l’absence d’une 
mutation pathogène. 

 

A noter que seul le diagnostic génétique donne la certitude du diagnostic [91]. 

La mesure de l’intervalle QT est à la base du diagnostic clinique du syndrome 



55 

 

du QT long. Cet intervalle est mesuré par électrocardiographie, une technique 

d’enregistrement des variations de potentiel électrique du cœur, représenté sous la 

forme d’un électrocardiogramme. Ces potentiels électriques sont connus depuis 1842 

grâce à Carlo Matteucci qui utilisa un galvanomètre (un ampèremètre analogique) pour 

observer la modification de courants électriques pendant la contraction d’un muscle. 

John Burden Sanderson et Frederik Page en 1887 sont les premiers à détecter à l’aide 

d’un électromètre capillaire les phases QRS et T du cycle cardiaque. En 1887, le premier 

électrocardiogramme humain est publié par Augustus D. Waller grâce à l’électromètre 

capillaire de Lippman. En 1895, Willem Einthoven met en évidence les cinq déflexions 

P, Q, R, S et T à l’aide d’un galvanomètre à cordes et publie les premières classifications 

d’électrocardiogrammes pathologiques en 1906. Il sera notamment récompensé du 

prix Nobel de physiologie ou médecine en 1924. Il développe aussi le concept de 

triangle d’Einthoven, toujours utilisé de nos jours en électrocardiographie standard 

afin de définir les différentes dérivations. L’ECG représente l’activité électrique 

cardiaque globale, ce qui correspond à la somme des activités électriques de chaque 

potentiel d’action cellulaire individuel. En général, la détermination de l’intervalle QT 

est réalisé à partir des dérivations DII ou V5. Alternativement, V2 ou V3 peuvent 

permettre de réaliser la mesure de l’intervalle QT mais présentent une plus faible 

valeur prédictive dans l’identification de variants génétiques.  

L’intervalle QT est mesuré du début du complexe QRS à la fin de l’onde T, c’est 

à dire entre la première dépolarisation ventriculaire et la dernière repolarisation 

ventriculaire. Deux méthodes existent pour déterminer la mesure : la méthode 

tangentielle et la méthode « threshold » (seuil). A noter que la méthode tangentielle 

mesure de façon reproductible des intervalles plus courts que la méthode threshold 

d’environ 10 ms. 

Pour la méthode tangentielle, la fin de l’onde T est définie comme le point où la 

tangente la plus pentue de la branche terminale de l’onde T croise la ligne de base 

isoélectrique. 

Pour la méthode threshold, la fin de l’onde T est définie comme l’intersection de 

la partie terminale de l’onde T avec la ligne de base isoélectrique. Lorsqu’une onde U 

interrompt l’onde T avant qu’elle ne revienne à la ligne de base, la fin de l’intervalle QT 

est défini comme le point le moins élevé entre l’onde T et l’onde U. 
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Figure 13 : Détermination de Tend par la méthode de la tangente [92]. 

Figure 12 : Détermination de Tend par la méthode seuil (threshold) [92]. 
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Un outil mis à disposition par l’Amsterdam UMC 

(https://www.qtcalculator.org/) permet de calculer une estimation de l’intervalle QT 

selon plusieurs formules différentes et donne des indications issues d’un article de 

2014 par Postema et Wilde [92].  

Les principales formules utilisées pour le calcul de l’intervalle QT corrigé (QTc) 

sont : 

 

Bazett 
QTcB 

Fridericia 
QTcF 

𝑄𝑇 (𝑠)

√𝑅𝑅
 

𝑄𝑇 (𝑠)

√𝑅𝑅
3  

Framingham 
QTcFram 

Hodges 
QTcH 

Rautaharju 
QTcR 

QT + 0.154 × (1 − RR) 𝑄𝑇 + 1.75 × (𝐻𝑅 − 60) 𝑄𝑇 − 0.185 (𝑅𝑅 − 1) + 𝑘 

Tableau 5 : Formules de calcul de l’intervalle QT corrigé (QTc) 

Avec RR : Intervalle de temps entre deux ondes R successives, HR : rythme 

cardiaque (réciproque de RR), k = +0.006 sec pour les hommes, +0 sec pour femmes et 

enfants < 12 ans [93-97]. 

La formule la plus utilisée aujourd’hui, malgré ses critiques, reste la formule de 

Bazett qui permet la plus grande discrimination pronostique et permet un diagnostic 

malgré la présence de béta-bloquants, surtout dans les SQTL1 et 2. Cependant, 

l’intervalle QT est légèrement surestimé en comparaison avec d’autres méthodes de 

calcul. La formule de Bazett reste le gold standard bien que les formules de Fridericia 

et Framingham puissent être plus performantes en contexte clinique [98-100]. 

En plus d’un intervalle QT prolongé, les patients atteints d’un SQTL peuvent 

présenter des anomalies morphologiques de l’onde T. Ces ondes T anormales sont 

décrites comme biphasiques, larges, crantées et alternant d’un battement à l’autre 

[101]. 

Les patients atteints de LQT1 présentent généralement une onde T lisse, à base 

large, présente dans la plupart des dérivations, et particulièrement évidente dans les 

https://www.qtcalculator.org/
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dérivations précordiales. L'onde T a généralement une amplitude normale à 

relativement élevée et souvent aucun début distinct. 

Les patients LQT2 présentent généralement des ondes T de faible amplitude, 

qui sont entaillées ou bifides chez environ 60 % des porteurs. L'onde T bifide peut être 

confondue avec un complexe T-U ; cependant, contrairement aux ondes U, les ondes T 

bifides sont généralement présentes dans la plupart des 12 dérivations de l'ECG. 

Les patients LQT3 présentent souvent des ondes T tardives, étroites, en pointe 

et/ou biphasiques avec un segment ST isoélectrique prolongé. Parfois, l'onde T est 

pointue et asymétrique avec une pente descendante raide. Ces profils d'ondes ST-T 

peuvent être observés chez 88 % des porteurs de LQT1 et LQT2 et chez 65 % des 

porteurs de LQT3 [102, 103].  

 

Aucun profil d'onde T spécifique n'a été suggéré dans les syndromes LQT5 et 

LQT6. Les anomalies des ondes T-U, telles que les ondes T biphasiques suivant de 

longues pauses comme celles que l'on trouve dans le syndrome LQT2, sont 

couramment observées dans le syndrome LQT4. Les ondes U élargies et séparées de 

l'onde T sont considérées comme des caractéristiques ECG du syndrome LQT7. Un 

allongement sévère de l'intervalle QT et une alternance macroscopique des ondes T 

peuvent être observés dans le syndrome LQT8.   

L'analyse quantitative de la morphologie de l'onde T dans la dérivation V6 s'est 

avérée, dans un rapport récent, capable de distinguer les patients atteints de LQTS 

génétiquement prouvé des témoins appariés et permet même d'identifier plus de 80 % 

des patients atteints de LQTS, malgré un QTc normal au repos [105]. 

Figure 14 : Représentation des tracés ECG pour les SQTL1, 2 et 3 [104]. 
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En cas d’incertitude, des tests spécifiques peuvent permettre d’identifier des 

porteurs de variants. Lors d’un test à l’effort, il est possible d’évaluer la repolarisation 

cardiaque en réponse à une augmentation et une diminution de la fréquence cardiaque. 

Une réponse inadaptée est fréquemment observée chez les patients porteurs d’un 

SQTL [106, 107]. 

La surveillance cardiaque en ambulatoire via un Holter, bien que non 

suffisamment standardisée pour servir d’évaluation primaire, peut être parfois utilisée 

pour détecter des modifications de l’intervalle QT ou de l’onde T [108].  

Cette surveillance Holter permet notamment de distinguer des chronotypes 

d’allongement du QT selon le type de SQTL. Par exemple, les patients atteints d’un 

SQTL1 sont plus susceptibles de présenter un allongement du QT pendant la journée, 

lorsque le tonus sympathique est élevé. Les patients SQTL2 présentent quant à eux un 

allongement de l’intervalle QT plus la nuit que le jour. C’est dans la discrimination entre 

les différents types de SQTL que l’Holter prend son sens comme outil diagnostique 

[109, 110].  

L’adaptation de l’intervalle QT aux changements de la fréquence cardiaque est 

altérées dans le SQTL. Cette inadaptation est aggravée lors de changements de 

fréquence cardiaque soudains et brutaux. Le passage rapide d’un patient en position 

debout depuis une station assise engendre une stimulation sympathique qui affecte 

l’intervalle QT indépendamment de la tachycardie induite et concomitante. Ce test est 

facile à réaliser et peut être utilisé en compléments des autres tests de référence [111]. 

Il est intéressant de noter que la position debout est considérée comme un déclencheur 

de syncope chez un tiers des patients symptomatiques du SQTL [112]. 

Les tests d’exercice peuvent être utilisés pour évaluer l’adaptation de 

l’intervalle QT à la fréquence cardiaque. Le protocole d’exercice le plus utilisé est la 

mesure du QTc à 4 minutes de récupération après un exercice d’intensité maximale. Un 

comportement de l'intervalle QTc spécifique au gène pendant l'exercice a été signalé. 

Les mutations génétiques du LQT1 entraînent une réduction de l'amplitude des IKs, l'un 

des courants K+ dominants responsables de la repolarisation, en particulier à des 

fréquences cardiaques rapides. L'atténuation des IKs entraîne un défaut d'adaptation 

de l'intervalle QT (c'est-à-dire un défaut de raccourcissement) en réponse à 

l'augmentation de la fréquence cardiaque. Un allongement paradoxal et inadapté de 

l'intervalle QTc pendant la phase de récupération (QTc supérieur à 470 millisecondes 



60 

 

ou ΔQTc [QTc à 3 minutes de récupération moins le QTc de base en position couchée] 

supérieur à 30 millisecondes) distinguait les patients présentant un LQT1 manifeste ou 

caché des sujets normaux et de ceux présentant les génotypes LQT2 et LQT3 [106, 113, 

114]. 

Des modifications du rythme cardiaque peuvent aussi être provoquées à l’aide 

d’adrénaline. Cependant, le rythme ainsi obtenu peut être variable et l’induction de 

changements marqués dans la morphologie de l’onde T peut affecter l’interprétation 

de ce test. L’injection d’adrénaline peut être cependant considérée pour des patients 

ne pouvant pas réaliser de test d’effort [115]. 

3.5 Génétique 

Comme noté plus haut, seul le test génétique permet de diagnostiquer avec 

certitude le SQTLc. L’identification de la mutation spécifique causant la maladie peut 

potentiellement guider le choix thérapeutique, améliorer les mesures de mitigation du 

risque et faciliter la prise en charge de la famille dans son ensemble. De plus, les tests 

génétiques familiaux peuvent permettre d’identifier un SQTL non diagnostiqué chez 

des personnes ayant un intervalle QT normal. 

Selon la rigueur de l’évaluation clinique, le rendement des tests génétiques 

positifs dans le cas du SQTLc varie de 50% à 80%, et est le plus élevé chez les personnes 

testées ayant la plus forte probabilité clinique. A noter qu’il existe un risque de 

résultats faussement négatifs. En effet les difficultés techniques du génotypage, les 

variants non codants ou des mutations sur des gènes non encore associés à la maladie 

et donc non recherchés sont tout autant de facteurs pouvant induire un faux négatif 

[116-118].  

Un test génétique complet ou cible pour les trois principaux types de SQTL 

(SQTL1, 2 et 3) est recommandé pour les patients symptomatiques présentant un fort 

indice clinique de suspicion de SQTL, et pour les patients présentant un allongement 

de l’intervalle QT en l’absence de causes secondaires pouvant provoquer un 

allongement du QT. 

Aujourd’hui, 21 phénotypes de SQTL, présentés dans le tableau 6, ont été définis 

avec 21 gènes identifiés.  

Ces gènes codent en majorité des protéines canalaires. Certaines d’entre elles 
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ont été décrites au chapitre précédent. Ces mutations entraînent une modification des 

courants ioniques en modifiant les influx ou efflux d’ions en affectant le 

fonctionnement physiologique normal des canaux impactés. Cette modification se 

traduit par un allongement de la durée des phases 2 et 3 du potentiel d’action 

cardiaque, induisant ainsi l’allongement de l’intervalle QT et les anomalies de 

morphologie de l’onde T recherchés lors du diagnostic initial de la maladie. 

La majorité des personnes affectées par un syndrome du QT long sont atteintes 

du SQTL1, 2 et 3 (60 à 75 %). Les autres sont des cas beaucoup plus rares est parfois 

plus graves. Les SQTL « syndromiques » sont souvent dus à des mutations multiples, 

entraînant un phénotype plus sévère. Historiquement, les SQTL étaient classés selon 4 

types : 

Le syndrome de Romano-Ward : Phénotype clinique englobant les SQTL 1, 2, 

3, 4, 5, 6, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 et 16. Transmission principalement autosomique 

dominante. Il correspond à 89% des formes de SQTL. Aujourd’hui, ces phénotypes sont 

aussi qualifiés de formes non syndromiques pour les différencier des formes 

syndromiques plus graves et multiorganiques / multisystèmes. Le syndrome de 

Romano-Ward n’affecte que le cœur [64, 65, 119]. 

Le syndrome de Jervell et Lange-Nielsen : Phénotype clinique caractérisé par 

une surdité de perception congénitale, bilatérale, profonde et neurosensorielle, ainsi 

qu’un QT long et des tachyarythmies ventriculaires pouvant provoquer des syncopes. 

Les patients atteints de ce syndrome sont à haut risque de mort subite cardiaque. Ce 

syndrome est rare, transmis de façon récessive, et touche moins d’1 personne sur 1 000 

000. Le syndrome fut rapporté pour la première fois par Jervell et Lange-Nielsen en 

1957 comme précisé quelques paragraphes plus hauts [63]. Levine et Woodworth en 

1958 ont décrit un cas similaire d’un jeune garçon de 13 ans, lui aussi atteint de surdité 

et de mutisme [120].  Les gènes KCNE1 et KCNQ1 sont tous les deux impliqués dans le 

LQT1 et les JLNS. C’est le caractère homozygote des mutations qui entraîne le 

syndrome de Jervell et Lange-Nielsen. Les patients atteints de ce syndrome ont un 

phénotype cardiaque plus sévère et subissent des événements cardiaques très tôt dans 

leur vie : 15 % d’entre eux avant l’âge d’un an, 50 % à 3 ans et 90 % à 18 ans. Une mort 

subite cardiaque survient chez plus de 25 % des patients, même pris en charge par un 

traitement médical [119, 121]. 
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Le syndrome d’Andersen-Tawil : Le syndrome d’Andersen-Tawil est causé 

par la mutation hétérozygote du gène KCNJ2 sur le chromosome 17q24. Il est transmis 

de façon autosomale dominante. Le syndrome est caractérisé par une triade spécifique 

: des paralysies périodiques dépendantes du niveau de potassium, une arythmie 

ventriculaire et une dysmorphie faciale ou du squelette spécifique. Il ne faut pas 

confondre le syndrome d’Andersen-Tawil avec la maladie d’Andersen (ou 

amylopectinose), un déficit en enzyme branchante du glycogène [122]. 

Le syndrome de Timothy : Le syndrome de Timothy est causé par une 

mutation hétérozygote du gène CACNA1C sur le chromosome 12p13. Une mutation de 

ce gène peut aussi causer le syndrome de Brugada ou un SQTL8. Ce syndrome est 

caractérisé par une défaillance multiorganique, incluant des arythmies fatales, une 

syndactylie, des maladies du coeur congénitales, une immunodéficience, des 

hypoglycémies intermittentes, des anomalies cognitives et des troubles du spectre 

autistique [123]. 

Aujourd’hui, cette nomenclature n’est plus utilisée. Les dernières avancées 

concernant les SQTL permettent de mieux différencier les différents types de SQTL qui 

possèdent chacun leurs spécificités. Nous allons présenter les différents syndromes du 

QT long en fonction des canaux impactés.

Figure 15 : Représentation des différents types de syndromes du QT long et leur impact 

phénotypique sur le potentiel d’action cardiaque [1]. 
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Catégorie Gène 
Sous-type 

LQTS 
Historique Protéine Effet fonctionnel Mode de transmission Fréquence Niveau de preuve 

SQTL non syndromique 
majeur 

KCNQ1 LQT1 LQT1 
Canal K+ Iks sous-unité α 

(KvLQT1, Kv7.1) 
Réduction Iks AD ; AR 30-35% Définitif 

KCNH2 LQT2 LQT2 
Canal K+ Ikr sous-unité α 

(hERG, Kv11.1) 
Réduction Ikr AD 25-30% Définitif 

SCN5A LQT3 LQT3 
Canal Na+ sous-unité α 

(Nav1.5) 
Augmentation INa AD 5-10% Définitif 

SQTL non syndromique 
mineur 

AKAP9 AKAP9-LQTS LQT11 Yotiao Diminution Iks AD < 1% Contesté 

CACNA1C 
CACNA1C-

LQTS 
LQT8 

Canal Ca2+ voltage 
dépendant type L (Cav1.2) 

Augmentation ICa,L AD 1-2% Modéré 

CALM1 CALM1-LQTS LQT14 Calmoduline 1 
Augmentation ICaL 

(CDI défectueux) 
AD ; sporadique 1-2% Définitif 

CALM2 CALM2-LQTS LQT15 Calmoduline 2 
Augmentation ICaL 

(CDI défectueux) 
AD ; sporadique 1% Définitif 

CALM3 CALM3-LQTS LQT16 Calmoduline 3 Augmentation ICaL (CDI défectueux) AD ; sporadique 1% Définitif 

CAV3 CAV3-LQTS LQT9 Cavéoline 3 Augmentation INa AD < 1% Limité 

KCNE1 KCNE1-LQTS LQT5 
Canal K+ sous-unité β (Kv7.1, 

MinK) 
Réduction Iks AD < 1% Limité 

KCNE2 KCNE2-LQTS LQT6 
Canal K+ sous-unité β 

(Kv11.1, MiRP1) 
Réduction IKr AD < 1% Contesté 

KCNJ5 KCNJ5-LQTS LQT13 
Canal K+ a courant rectifiant 

entrant (Kir3.4) 
Réduction IK,Ach AD < 1% Contesté 

SCN4B SCN4B-LQTS LQT10 
Canal Na+ sous-unité β4 

(Nav1.5) 
Augmentation INa AD < 1% Contesté 

SNTA1 SNTA1-LQTS LQT12 Syntrophine-α1 Augmentation INa AD < 1% Contesté 

Syndrome Ankyrin-B ANK2 ABS LQT4 Ankyrine B 
Localisation aberrante du 

transporteur/canal ionique 
AD < 1% Contesté 

Syndrome de Timothy 
cardiaque exclusif 

CACNA1C COTS N/A 
Canal Ca2+ voltage 

dépendant type L (Cav1.2) 
Augmentation Ica,L AD 1% Modéré 

Syndrome de Jervell et Lange-
Nielson 

KCNQ1 JLNS1 JLNS1 
Canal K+ Iks sous-unité α 

(KvLQT1, Kv7.1) 
Réduction IKs AR Très rare Définitif 

KCNE1 JLNS2 JLNS2 
Canal K+ sous-unité β (Kv7.1, 

MinK) 
Réduction Iks AR Très rare Limité 

Syndrome d’Andersen-Tawil KCNJ2 ATS1 LQT7 Canal K+ IK1 (Kir2.1) Réduction IK1 AD < 1% 
Définitif (Limité lorsque non 

syndromique) 

Syndrome de Timothy CACNAC1 TS1 LQT8 
Canal Ca2+ voltage 

dépendant type L (Cav1.2) 
Augmentation Ica,L (VDI ralenti) 

Sporadique ; 
mosaïsme AD 

Très rare Définitif 

Triadin knockout syndrome TRDN TKOS N/A Triadine 
Probable augmentation IcaL 

(perturbation CRU) 
AR ; sporadique 2% Fort 

Tableau 6 : Liste des Syndromes du QT Long.
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3.6 Mutations impactant les courants potassiques 

Tout comme pour le premier chapitre, les éléments concernant les canaux 

potassiques, sodiques et calciques que nous allons étudier sont principalement basés 

sur les livres de référence cités ci-dessous ainsi que sur des publications référencées 

dans le texte : 

• Cardiac Electrophysiology: From Cell to Bedside, par Douglas Zipes, Jose Jalife, et 

William Stevenson [1] 

• Clinical Arrhythmology and Electrophysiology – A Companion to Braunwald's 

Heart Disease – par Ziad Issa, John Miller, Douglas Zipes [2] 

• Braunwald's Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine, par Douglas P. 

Zipes & Peter Libby & Robert O. Bonow & Douglas L. Mann & Gordon F Tomaselli 

[3] 

3.6.1 Structure et physiologie générale des canaux potassiques 

Les canaux potassiques cardiaques sont des protéines membranaires qui 

permettent le mouvement passif des ions K+ à travers la membrane cellulaire le long 

de leur gradient électrochimique. La sous-unité conductrice d’ions formant un pore est 

généralement appelée sous-unité α. L’oxygène carbonyle de la chaine principale 

apporté par la séquence tripeptidique Glycine-Tyrosine-Glycine et les oxygènes de la 

chaine latérale de la thréonine dans la séquence TXGYG Thréonine-X-Glycine-Tyrosine-

Glycine (où X représente un acide aminé variable) sont communs aux pores de tous les 

canaux K+. Ils constituent le motif de signature permettant de déterminer la sélectivité 

des ions K+ [124]. Tout comme les canaux Na+, un mécanisme de gating contrôle la 

commutation entre l’état ouvert-conducteur et fermé-non-conducteur.  

Les canaux K+ représentent la classe la plus diverse de canaux ioniques 

cardiaques. La diversité des courants K+ dépasse le nombre de gènes de canaux K+ 

identifiés. Les explications de cette diversité incluent l’épissage alternatif des gènes, les 

modifications post-traductionnelles, l’assemblage hétérologue des sous-unités β au 

sein d’une même famille et l’assemblage avec des sous-unité β accessoires qui 

modulent les propriétés des canaux. Même de petites différences dans la composition 
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des canaux donnent lieu à une diversité fonctionnelle importante [125]. 

Les canaux K+ cardiaques peuvent être classés en deux catégories : les canaux 

voltage dépendants (Kv) et les canaux ligand-dépendants. Dans les canaux Kv, 

l'ouverture du pore est couplée au mouvement d'un capteur de tension à l'intérieur de 

la membrane. Les canaux Kv sont à l’origine des courants suivants : 

● Ito : courant transitoire sortant à activation et inactivation rapide 

● IKur : courant ultrarapide 

● IKr : courant rapide 

IKs : courant lent 

Pour les canaux ligands dépendants, l’ouverture du pore est conditionnée à la 

liaison d’une molécule organique, y compris pour les canaux activés par la diminution 

de la concentration intracellulaire d’adénosine triphosphate (KATP) ou d’acétylcholine 

(KAch). D’autres classes de canaux potassiques répondent à des stimuli différents, y 

compris les changements de concentration intracellulaire de Ca2+ ou de protéines G 

[126]. 

Il est possible de classer les sous-unités a des canaux potassiques en trois 

familles différentes : 

● Les canaux constitués de six segments transmembranaires et d’un seul pore. Il 

s’agit de l’architecture typique des canaux voltages dépendants. 

● Les canaux contenant deux segments transmembranaires (M1 et M2) et un seul 

pore. Cette architecture est typique des canaux rectificateurs entrants K+ 

(canaux Kir), incluant les canaux K1, KATP et KAch. Ces canaux sont à l’origine de 

courants potassiques plus entrants que sortants et jouent un rôle important 

dans la détermination du potentiel membranaire de repos. 

● Les canaux constitués de quatre segments transmembranaires et deux pores 

(K2P). 

Les canaux potassiques voltage-dépendants sont formés de quatre sous-unités 

α identiques (homotétramères) ou d’une combinaison de quatre sous-unités α 

différentes (hétérotétramères). 

Chaque sous unité α contient un domaine constitué de six segments 

membranaires (S1 à S6) reliés entre eux par des boucles peptidiques alternativement 

intracellulaires et extracellulaires. Les extrémités N-terminale et C-terminale sont 

situées du côté intracellulaire. Les hélices S1-S4 comprennent le domaine de détection 
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de tension, où l'hélice S4, avec ses résidus d'arginine chargés positivement, détecte les 

changements de potentiel de la membrane. La région centrale du pore conducteur 

d’ions est formée par les segments S5 et S6, ainsi que par le segment de liaison S5-S6 

appelé le segment P. Le segment de liaison S5-S6 est responsable de la sélectivité de 

l’ion K+. De plus, la boucle cytoplasmique entre S4 et S5 joue un rôle important dans le 

couplage entre le capteur de tension et le pore et dans le gating dépendant du voltage. 

De plus, la boucle cytoplasmique entre S4 et S5 joue un rôle important dans le couplage 

entre le capteur de tension et le pore et dans le gating dépendant du voltage. La boucle 

cytoplasmique entre S2 et S3 joue également un rôle dans le gating du canal. Le 

domaine COOH-terminal contient quatre hélices intracellulaires appelées A-D. Un large 

éventail de fonctions a été attribué à ce domaine, notamment la liaison à la calmoduline, 

l'interaction avec les autres sous-unités et les protéines d'échafaudage, ainsi que 

l'assemblage et le trafic des canaux. 

Bien que l’assemblage de sous-unités α soit suffisant pour générer un courant 

K+ dans des systèmes hétérologues, l’assemblage d’un tétramère fonctionnel nécessite 

la présence de nombreuses autres unités auxiliaires. Dans la plupart des cas, les sous 

unités auxiliaires s’associant avec les sous-unités a permettent de moduler l’expression 

à la surface cellulaire, la cinétique de gating et la sensibilité aux substances chimiques. 

En majorité, les sous-unités β s’assemblent avec les sous-unités α pour donner un 

complexe α4β4. Les sous-unités β sont un groupe diversifié de molécules incluant : 

Figure 16 : Représentation schématique des différentes familles de canaux K+ [1] 
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● Les protéines cytoplasmiques interagissant avec les domaines cellulaires des 

sous-unités α (par exemple : Kvβ1 à Kvβ4, KChIP, et KChAP) 

● Des protéines transmembranaires simples encodées par la famille de gènes 

KCNE (ex : minK et les protéines apparentées à minK [MiRP]) 

● Les protéines de transport ATP-binding cassette (par exemple, les récepteurs 

des sulfonylurées [SUR]). 

 

Comme les canaux Na+ (Nav) et Ca2+ (Cav) voltage-dépendants, les canaux Kv 

fluctuent typiquement entre des états conformationnels distincts en réponse aux 

changements de tension à travers la membrane cellulaire (gating voltage-dépendant). 

Le canal Kv s'active (s'ouvre) lors de la dépolarisation de la membrane, permettant 

ainsi le passage rapide des ions K+ à travers la membrane. Après l'ouverture, le canal 

subit une transition conformationnelle en fonction du temps vers un état stable non 

conducteur (inactivé). Les canaux inactivés sont incapables de se rouvrir, même si la 

tension transmembranaire est favorable, à moins qu'ils ne « récupèrent » de leur 

inactivation (c'est-à-dire qu'ils passent à l'état fermé) lors de la repolarisation de la 

membrane. Les canaux fermés sont non conducteurs mais peuvent être activés lors de 

la dépolarisation de la membrane. 

Trois types mécaniquement distincts d'inactivation du canal Kv qui sont 

associés à des domaines moléculaires distincts ont été identifiés : N-type, C-type et plus 

rarement U-type. 

L'inactivation N-type (aussi appelée "ball and chain") implique l'occlusion 

physique de la bouche intracellulaire du pore du canal par la liaison d'un petit groupe 

d'acides aminés (" boule d'inactivation attachée à une chaîne ") à l'extrémité N-

terminale. 

L'inactivation C-type implique des changements de conformation dans 

l'ouverture externe du pore. L'inactivation C-type existe dans presque tous les canaux 

K+ et peut se comparer à une lente constriction du pore. Ce processus d'inactivation 

semble être indépendant du voltage, couplé à l'ouverture du canal, et généralement 

plus lent que l'inactivation N-type. La récupération de l'inactivation C-type est 

relativement lente et faiblement dépendante du voltage. Il est important de noter que 

le taux d'inactivation et de récupération C-type peut être fortement influencé par 

d'autres facteurs. L'inactivation C-type est fortement accélérée par l'inactivation N-
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type, et est favorisée par les ions H+ extracellulaires. Contrairement à l'inactivation N-

type, l'inactivation C-type est empêchée par les ions K+ extracellulaires qui se fixent sur 

la face du pore. Ces interactions font de l'inactivation C-type un processus biophysique 

important dans la régulation de l'activité électrique répétitive et la détermination de 

certaines propriétés physiologiques telles que la réfractarité, la liaison aux 

médicaments et la sensibilité aux ions extracellulaires. 

L’inactivation U-type se manifeste par la préférence du canal à s’inactiver à 

partir d’un état pré-ouvert mais non conducteur. Par conséquent, le degré 

d’inactivation du canal est moins prononcé à des potentiels plus dépolarisés, ce qui 

donne lieu à un profil d’inactivation dépendant du voltage en forme de U. L’inactivation 

U-type peut être provoquée lors de mutations au niveau des parties N-terminales des 

canaux potassiques, proche du site extérieur de liaison du potassium au filtre de 

sélectivité. Les changements conformationnels exacts qui sous-tendent l'inactivation 

U-type ne sont toujours pas clairs [127-131].  

Il est important de noter qu'il existe une extrême diversité dans les propriétés 

cinétiques et potentiellement moléculaires de l'inactivation des canaux Kv, en 

particulier de l'inactivation C-type. 

 
Figure 17 : Représentation schématique des inactivations de type N et de type C. On peut 

voir que les résidus N-terminaux se déplacent pour bloquer le pore du canal dans 

l’inactivation N-type, et que la conformation de l’ouverture externe du pore change dans 

l’inactivation C-type [127]. 



69 

 

3.6.2 Fonctions des canaux potassiques 

Les canaux K+ constituent un groupe diversifié et ubiquitaire de protéines 

membranaires qui régulent le flux d'ions K+ à travers la membrane cellulaire sur le 

gradient électrochimique et régulent l'Em au repos, la fréquence des cellules 

pacemakers, ainsi que la forme et la durée du potentiel d'action cardiaque. Comme la 

concentration d'ions K+ à l'extérieur de la membrane cellulaire est environ 25 fois 

inférieure à la concentration intracellulaire, l'ouverture des canaux K+ génère un 

courant sortant (dans le sens électrophysiologique du terme un courant sortant fait 

diminuer le potentiel membranaire) résultant de l'efflux d'ions chargés positivement 

qui offre un mécanisme pour contrecarrer, amortir ou limiter le front de dépolarisation 

(phases 1 à 4 du potentiel d'action) déclenché par un influx de cations (Na+ et Ca2+). La 

variation du niveau d'expression des canaux K+ qui participent à la genèse du potentiel 

d'action cardiaque explique les différences régionales de configuration et de durée des 

potentiels d'action cardiaques, du nœud sinusal et des myocytes auriculaires aux 

myocytes ventriculaires et à travers la paroi myocardique (endocarde, myocarde 

moyen et épicarde). En outre, l'expression et les propriétés des canaux K+ ne sont pas 

statiques ; la fréquence cardiaque, l'état neurohumoral, les agents pharmacologiques, 

les maladies cardiovasculaires (hypertrophie et insuffisance cardiaques, infarctus du 

myocarde) et les arythmies (par exemple la fibrillation auriculaire) peuvent influencer 

ces propriétés, et elles sous-tendent le changement de configuration du potentiel 

d'action en réponse à la variation de la fréquence cardiaque et à diverses conditions 

physiologiques et pathologiques. 

3.6.3 Mutations impactant le courant IKs : Courant potassique 

rectifiant sortant retardé à activation lente 

3.6.3.1 Structure et physiologie d’IKs 

IKs est formé par le coassemblage de quatre sous-unités α formant un pore 

(Kv7.1, également connu sous le nom de KvLQT1, codé par le gène KCNQ1) et de sous-

unités β (minK, codé par le gène KCNE1). IKs est un courant sélectif de K+ qui s'active 

très lentement en réponse à la dépolarisation de la membrane à des potentiels 
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supérieurs à -30 mV et atteint une activation semi-maximale proche de +20 mV. IKs a 

une relation courant-tension linéaire, son temps d'activation est extrêmement lent, 

plus lent que tout autre courant K+ connu, et l'amplitude de l'état d'équilibre n'est 

atteinte qu'avec une dépolarisation de la membrane extrêmement longue. 

L'inactivation des canaux KCNQ1 est semi-maximale à -18 mV. À son maximum, 

l'inactivation réduit le courant pleinement activé d'environ 35 %. De plus, 

contrairement à l'inactivation des autres canaux Kv, le début de l'inactivation des IKs se 

produit après un délai (un délai d'environ 75 millisecondes à +40 mV). En revanche, 

lorsque l'inactivation est induite après un rétablissement transitoire des canaux à l'état 

ouvert, le début de l'inactivation est 10 fois plus rapide. Le mécanisme moléculaire de 

l'inactivation du canal KCNQ1 est inconnu, mais contrairement à une inactivation 

classique C-type, l'inactivation du KCNQ1 est indépendante de la concentration 

extracellulaire de K+ [132, 133]. 

 

Figure 18 : Représentation du canal potassium KCNQ1 avec une sous-unité β KCNE1 et 

sa régulation par la PKA. 
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3.6.3.2 Fonctions d’IKs 

IKs contribue à la repolarisation auriculaire et ventriculaire, en particulier 

pendant les potentiels d'action de longue durée. IKs augmente progressivement 

pendant la phase de plateau du potentiel d'action car son activation est retardée et très 

lente. En conséquence, la contribution d'IKs au courant repolarisant net est la plus 

importante à la fin de la phase de plateau du potentiel d'action cardiaque. IKs est 

exprimé dans tous les types de cellules, mais il est moins présent dans les cellules du 

midmyocarde. Les cellules myocardiques moyennes ont la plus longue durée de 

potentiel d'action à travers la paroi myocardique L'IKs joue un rôle important dans la 

détermination du raccourcissement du potentiel d'action cardiaque et de l'intervalle 

QT en fonction de la fréquence cardiaque. Lorsque la fréquence cardiaque augmente, 

IKs augmente car la désactivation des canaux est lente et incomplète pendant la diastole 

raccourcie. Cela permet aux canaux IKs de s'accumuler à l'état ouvert pendant les 

fréquences cardiaques rapides et de contribuer à la rapidité de la repolarisation. Il est 

important de noter que IKs est fonctionnellement régulé à la hausse lorsque d'autres 

courants de repolarisation (par exemple, IKr) sont réduits, servant potentiellement de 

sauvegarde contre la perte de pouvoir de repolarisation. Ainsi, plusieurs mécanismes 

redondants contribuent à la repolarisation constituant la réserve de repolarisation, 

dans laquelle IKs joue un rôle important [132, 133]. 

3.6.3.3 KCNQ1 – SQTL1 

Le courant potassium rectifiant sortant retardé à activation lente (IKs) contribue 

à la repolarisation auriculaire et ventriculaire, en particulier pendant les potentiels 

d’action de longue durée. Il joue un rôle important dans la détermination et du 

raccourcissement du potentiel d’actinon cardiaque en fonction de la vitesse.  

Le SQTL1 représente entre 30 % et 35 % du total des SQTL, ce qui en fait le 

phénotype le plus courant.  

Des triggers d’activation d’événement cardiaques spécifiques au SQTL1 ont pu 

être identifiés. Les jeunes garçons entre 5 et 15 ans sont les plus à risque lors d’une 

pratique sportive (en particulier la natation), d’un effort intense ou d’une émotion 

forte. Les patients males présentent leur premier événement cardiaque beaucoup plus 
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tôt que les femmes, jusqu’à une inversion après la puberté [134]. 

Le réflexe d’immersion chez les mammifères, un réflexe qui cause notamment 

une bradycardie après immersion du visage dans de l’eau froide, est connu pour être 

mois prononcé avec l’âge et pourrait être responsable des syncopes par activation du 

nerf vagal. D’un point de vue électrophysiologique, la diminution du rythme cardiaque 

accentue le gradient transmural de repolarisation et augmente le risque de survenue 

de torsades de pointes [135].  

Les patients atteints du SQTL1 présentent une onde T spécifique plus large que 

pour les autres SQTL.  

Wang et al. ont identifié en 1996 un gène, appelé alors KvLQT1, sur le 

chromosome 11 (11p15.5), responsable d’une grande partie des SQTL. Le SQTL1 est 

causé par des mutations de perte de fonction du gène KCNQ1 (dénomination moderne 

du gène KvLQT1) qui code pour la sous-unité α (Kv7.1) des IKs entrants [136]. 

Des erreurs dans le nombre de codons des variants alléliques existent à cause 

de modifications de la séquence de KCNQ1. Sa longueur normale est de 676 acides 

aminés. Par exemple, la mutation A341V est une des causes les plus fréquences du 

SQTL1 [137].  

Plusieurs types de défaillances liées à des mutations spécifiques peuvent 

affecter le fonctionnement physiologique du canal KCNQ1 : 

Les défauts de perméation modifient de façon délétère la conformation du filtre 

de sélectivité du pore, entrainant une diminution de la perméation au K+, réduisant de 

façon significative l’amplitude du courant IKs.  

Les défauts de gating sont dus à des mutations sur les domaines 

transmembranaires constituant le pore (S5-S6). Par exemple, certaines muations 

entrainent un ralentissement de l’activation du canal, tandis que d’autres peuvent 

bloquer le canal en mode « ouvert ».  En plus des mutations altérant le pore, certaines 

mutations modifient l’hélice voltage sensitive du domaine S4. Ces mutations altèrent le 

gating du canal, entrainant un shift du courant IKs vers des potentiels de membrane 

plus dépolarisés. D’autres mutations sur les domaines transmembranaires S1 à S3 

modifient aussi le courant IKs vers des potentiels plus positifs, une activation plus lente, 

et une désactivation plus rapide, tous entraînant une diminution de l’ouverture du 

canal [138].  

Des défauts d’adressage des canaux à la membrane plasmique peuvent être 
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provoqués par des mutations. Cela entraine une diminution de l’expression des canaux 

Kv7.1 et réduit donc le courant IKs [139]. 

Des défauts de signalisation médiés par la Pka peuvent aussi être impactés par 

des mutations, et entraînent une prolongation de l’intervalle QT. Par exemple, certaines 

mutations peuvent modifier un point de binding de AKAP-9, empêchant le courant IKs 

d’être stimulé par l’AMPc, diminuant la réponse au stress et dont la repolarisation des 

potentiels d’action cardiaques [138]. 

3.6.3.4 KCNE1-LQTS – SQTL5 

Le SQTL5 est causé par des mutations de perte de fonction du gène KCNE1, qui 

code pour minK, une sous-unité β du canal potassique voltage-dépendant Kv7.1, 

responsable du courant IKs. Cette perte de fonction entraine une diminution du courant 

IKs. Ces mutations peuvent modifier la cinétique de « gating », l’adressage à la 

membrane de la sous-unité β, et l’interaction entre KCNE1 et KCNQ1 [138]. 

3.6.3.5 AKAP9-LQTS – SQTL11 

Le SQTL11 est causé par des mutations de perte de fonction du gène AKAP9, qui 

code pour une protéine d’ancrage de l’A-kinase (Yotiao), protéine faisant partie 

intégrante du complexe macromoléculaire des IKs. La présente de Yotiao est nécessaire 

pour la réponse physiologique des IKs à la stimulation β-adrénergique. Les mutations 

Figure 19 : (A) Représentation schématique d’un tracé ECG spécifique au SQTL1. On 

retrouve la forme large de l’onde T. (B) Représentation de l’augmentation de la durée du 

potentiel d’action cardiaque (en haut) et de la diminution d’activité du courant Iks (en 

bas) [1]. 
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sur AKAP9 réduisent les interactions entre Yotiao et le canal IKs (Kv7.1), empêchant la 

réponse fonctionnelle des IKs à l’AMPc et à la stimulation adrénergique, provoquant une 

diminution des IKs [138]. 

3.6.3.6 JLNS1 / JLNS2 – Syndrome de Jervell et Lange-Nielson 1 

et 2 

Le syndrome de Jervell et Lange-Nielsen (JLNS) se caractérise par une perte 

auditive neurosensorielle bilatérale profonde congénitale et un QTc long, 

généralement >500 msec. Une anémie ferriprive et un taux élevé de gastrine sont 

également des caractéristiques fréquentes du JLNS. La présentation classique du SLNJ 

est celle d'un enfant sourd qui connaît des épisodes de syncope pendant des périodes 

de stress, d'exercice ou de peur. Cinquante pour cent des individus atteints de JLNS ont 

eu des événements cardiaques avant l'âge de trois ans. Plus de la moitié des enfants 

non traités atteints du JLNS meurent avant l'âge de 15 ans [140]. 

3.6.4 Mutations impactant le courant IKr : Courant potassique 

rectifiant sortant retardé à activation rapide 

3.6.4.1 Structure et physiologie d’IKr 

Le pore conducteur d'ions des canaux produisant le courant IKr est est formé par 

le coassemblage de quatre sous-unités α formant un pore (Kv11.1, codé par KCNH2) et 

de sous-unités β (MiRP1, codé par KCNE2). KCNH2 est également connu sous le nom 

de gène HERG (human-ether-a-go-go-related gene). Le nom amusant de HERG provient 

de la similitude entre ce gène et le locus EAG ("ether-a-go-go") de la drosophile 

Drosophila melanogaster. Certaines D. melanogaster présentant une mutation dans le 

locus EAG ont un comportement de secouage de jambes pendant l'anesthésie à l'éther, 

tout comme les go-go dancers dans un théâtre ou une discothèque [141]. 

Le courant généré par les canaux HERG présente une dépendance inhabituelle 

vis-à-vis de la tension. Contrairement aux IK, IKr s'active relativement rapidement (de 

l'ordre de quelques dizaines de millisecondes) lors de la dépolarisation de la 

membrane. L'activation de IKr se produit avec une forte dépendance au voltage et 
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atteint une activation semi-maximale à un voltage de membrane d'environ -20 mV. La 

magnitude de IKr augmente en fonction de Em jusqu'à environ 0 mV, mais elle diminue 

avec une dépolarisation plus forte (supérieure à 0 mV), ce qui entraîne une pente 

négative de la relation courant-tension. Pendant la repolarisation du potentiel d'action, 

IKr récupère rapidement de l'inactivation, provoquant ainsi le pic du courant à -40 mV. 

L'amplitude du courant de queue lors de la repolarisation dépasse celle du courant 

pendant l'impulsion de dépolarisation. La dépendance inhabituelle de IKr vis-à-vis de la 

tension résulte d'un processus d'inactivation rapide C-type dépendant de la tension, 

qui limite le flux de K+ vers l'extérieur à des tensions positives. L'important courant de 

queue lors de la repolarisation à partir de tensions positives résulte de la récupération 

rapide des canaux inactivés dans un état conducteur. Lors de la repolarisation, les 

canaux HERG se désactivent (se ferment) par un processus lent, indépendant de la 

tension (contrairement au processus d'inactivation dépendant de la tension) [132, 

142]. Contrairement à la plupart des canaux Kv, les canaux HERG présentent une 

rectification vers l'intérieur. La rectification décrit la propriété d'un canal ionique de 

permettre aux courants de circuler préférentiellement dans un sens ou de limiter les 

courants de circuler dans l'autre sens. En d'autres termes, la conductivité des canaux 

transportant de tels courants n'est pas constante mais est modifiée selon le potentiel 

membranaire Em. Un canal qui se redresse vers l'intérieur est un canal qui fait passer 

le courant (charge positive) plus facilement dans la cellule. Cette propriété est 

essentielle pour limiter la conductance K+ sortante pendant la phase de plateau du 

potentiel d'action cardiaque. Pour les canaux Kir typiques, la rectification provient du 

blocage du pore du canal par les polyamines intracellulaires. Le mécanisme de 

rectification vers l'intérieur des canaux HERG est une inactivation très rapide qui se 

développe à des potentiels beaucoup plus négatifs (-85 mV) que l'activation du canal (-

20 mV). L'inactivation des canaux HERG ressemble à l'inactivation C-type d'autres 

canaux Kv dans sa sensibilité aux cations extracellulaires (y compris K+ et Na+) et au 

tétraéthylammonium (TEA), et aux mutations du segment P. Cependant, le 

comportement de gating est distinct de celui des autres canaux. Premièrement, 

l'inactivation du canal est beaucoup plus rapide que l'activation voltage-dépendante, 

ce qui entraîne sa rectification caractéristique. Deuxièmement, l'inactivation du HERG 

présente une dépendance intrinsèque au voltage. Comme pour l'inactivation classique 

C-type, l'augmentation de la concentration de K+ extracellulaire ralentit l'inactivation 
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C-type du canal HERG, un effet qui semble résulter de l'occupation du filtre de 

sélectivité du pore par le K+ [132, 142]. 

3.6.4.2 Fonctions d’IKr 

     IKr est le principal courant de repolarisation à la fin de la phase de plateau 

dans la plupart des cellules cardiaques et joue un rôle important dans le contrôle de la 

durée et de l'excentricité du potentiel d'action cardiaque. IKr est exprimé de manière 

différentielle, avec des niveaux élevés dans l'oreillette gauche et dans l'endocarde 

ventriculaire. IKr s'active relativement rapidement lors de la dépolarisation de la 

membrane et permet la diffusion vers l'extérieur d'ions K+ en fonction de son gradient 

électrochimique, mais l'inactivation voltage-dépendante qui suit est très rapide. Par 

conséquent, seul un nombre limité de canaux reste à l'état ouvert, tandis qu'une 

fraction considérable réside à l'état inactivé non conducteur. L'inactivation rapide 

dépendante de la tension limite le courant sortant à travers le canal à des tensions 

positives et aide ainsi à maintenir la phase de plateau qui contrôle la contraction et 

Figure 20 : Représentation du canal potassium Kv11.1 (hERG) avec une sous-unité β 

KCNE2 [1]. 
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empêche l'excitation prématurée. 

Cependant, lorsque la tension devient moins positive à la fin de la phase de 

plateau de la repolarisation, les canaux récupèrent rapidement de l'inactivation, ce qui 

conduit à une augmentation progressive des amplitudes de IKr pendant les phases 2 et 

3 du potentiel d'action, le courant sortant maximal se produisant avant la phase finale 

de déclin rapide du potentiel d'action. L'important courant sortant IKr résurgent 

repolarise le potentiel de la membrane. Ensuite, le canal se désactive (se ferme) 

lentement. Le courant sortant important et transitoire qui en résulte s'ajoute 

considérablement à la repolarisation en cours et rend le HERG particulièrement adapté 

au contrôle robuste de la phase de repolarisation [143]. 

3.6.4.3 KCNH2-LQTS – SQTL2 

Le gène KCNH2 code pour la sous-unité α du canal Kv11.1 responsable du 

courant IKr. Des mutations de perte de fonction entrainent la diminution du courant IKr. 

Plusieurs types de mutations peuvent survenir : diminution de la synthèse / 

transcription de la protéine, défauts d’adressage à la membrane, modifications de la 

cinétique de « gating », ou défauts de perméation du canal aux ions potassium. 

L’onde T a une allure spécifique, elle présente une encoche de faible amplitude 

ou un aspect en « double-bosse ». 

Pour le SQTL2, ce sont les femmes adultes, en particulier jusqu’à 9 mois en post-

partum, qui sont les plus exposées (risque augmenté d’un facteur 9 par rapport aux 

autres catégories de patient). Les stimulations auditives ou émotionnelles sont souvent 

responsables de troubles arythmiques. Des études montrent qu’un bruit sourd et 

soudain augmente l’intervalle QT de façon significative chez les patients porteurs d’un 

SQTL2, avec une adaptation de la repolarisation plus lente [134, 144, 145]. 

Les mécanismes du SQTL2 seront explorés lors du développement du SQTLa. 

En effet, le canal Kv11.1 présente un tropisme particulier pour les molécules 

thérapeutiques. La liaison de ces molécules entraîne une physiopathologie quasi 

identique au SQTL2. 

3.6.4.4 KCNE2-LQTS – SQTL6 

Le gène KCNE2 code pour une protéine à domaine transmembranaire, MinK 
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related Peptide 1 (MiRP1), qui fonctionne comme une sous-unité β du canal Kv11.1. Les 

mutations causant le SQTL6 sont transmises sur un mode autosomal dominant et 

constituent une perte de fonction de la protéine, entraînant une diminution du courant 

IKr. En plus de se combiner avec les canaux hERG, MiRP1 module l’activité du canal HCN, 

responsable du courant Ito, et ses propriétés de de déclenchement dans les myocytes 

[146, 147]. 

3.6.5 Mutations impactant le courant IK1 : Courant rectificateur 

entrant 

3.6.5.1 Structure et physiologie d’IK1 

La famille des canaux potassiques Kir est classée en sept sous-familles (Kir1- 

Kir7). La sous-famille Kir2 est responsable d'IK1 dans les cellules cardiaques. La sous-

famille Kir2 comprend six membres (Kir2.1- Kir2.6), dont seulement trois sont exprimés 

dans les myocytes cardiaques (Kir2.1, Kir2.2, et Kir2.3, codés par KCNJ2, KCNJ12, et 

KCNJ4, respectivement). Ces canaux sont formés par le coassemblage de quatre sous-

unités α. Chaque sous-unité α (Kir2.x) de IK1 est constituée de deux domaines 

transmembranaires (M1 et M2) reliés par une boucle P formant un pore (H5) ainsi que 

des extrémités N et C cytoplasmiques. Le complexe tétramérique du canal Kir2 peut 

être formé par des sous-unités α identiques (homotétramères) ou différentes 

(hétérotétramères). 

Les canaux Kir présentent une forte propriété de rectification entrante car la 

conductance aux ions K+ change selon le potentiel membranaire. Pour rappel, la 

rectification décrit la propriété d'un canal ionique de permettre aux courants de 

circuler préférentiellement dans une direction ou de limiter les courants de circuler 

dans l'autre direction. Un canal rectifiant entrant est un canal qui laisse passer les 

charges positives plus facilement dans la cellule. Dans le cas des canaux Kir, la 

rectification entrante est une diminution fortement dépendante du voltage de l'efflux 

de K+ (c'est-à-dire une réduction du courant sortant) lors de la dépolarisation de la 

membrane qui produit une région caractéristique de ce que l'on appelle la 

"conductance de pente négative" (negative slope conductance). A un potentiel de 

membrane plus négatif que le potentiel d’inversion de K+ (Ek = -90 mV), la conductance 



79 

 

de IK1 est beaucoup plus importante que celle de tout autre courant, et elle bloque donc 

Em au repos près de EK.  

Lors de la dépolarisation, les canaux IK1 se ferment presque immédiatement et 

limitent ainsi l'efflux de K+ à des potentiels membranaires plus positifs que l'EK, restent 

fermés tout au long du plateau du potentiel d'action, et s'ouvrent à nouveau à des 

potentiels négatifs jusqu'à -20 mV. En tant que tels, les canaux IK1 conduisent 

également un courant sortant substantiel à un Em compris entre -40 et -90 mV. Dans 

cette plage de tension, le courant sortant IK1 est plus important à des potentiels plus 

négatifs. Ainsi, IK1 contribue également à la phase 3 terminale de la repolarisation. 

Parce qu'un Em négatif à EK n'est pas atteint dans les cardiomyocytes, seul le IK1 

sortant joue un rôle dans la formation du potentiel d'action. 

Le phénomène de rectification entrante des canaux IK1 résulte d'une haute 

affinité et d'un blocage fortement voltage-dépendant du pore interne du canal (à un 

site fourni par un anneau de charges négatives) par le Mg2+ cytosolique, le Ca2+ et les 

polyamines chargées positivement (spermine, spermidine, putrescine), qui bouchent 

le pore du canal à des potentiels dépolarisés, entraînant une baisse des courants 

sortants, mais sont déplacés par les ions K+ entrants à des potentiels hyperpolarisés. 

Ce blocage voltage-dépendant par les polyamines entraîne une bonne conduite des 

courants uniquement dans le sens entrant. Ainsi, les canaux IK1 sont régulés en tension 

malgré l'absence du mécanisme classique de détection de tension des canaux Kv. La 

réduction de la conductance globale de la membrane et la limitation de l'efflux de K+ 

pendant les potentiels d'action par la rectification vers l'intérieur est une importante 

d'économie d'énergie, puisque la restauration de l'état de repos de la membrane 

nécessite l'influx des ions K+ extrudés par la pompe Na+/K+ aux dépens de l'hydrolyse 

de l'ATP. 

Une propriété unique de IK1 est la dépendance inhabituelle de la rectification à 

la concentration extracellulaire de K+. Plus précisément, lors d'une augmentation du K+ 

extracellulaire, la relation courant-tension de IK1 se déplace presque parallèlement à 

EK et conduit à un phénomène de croisement. Une conséquence importante de ce 

comportement est qu'à des potentiels positifs au croisement, la conductance K+ 

augmente plutôt que de diminuer. Ceci est contraire à l'attente d'une dépolarisation de 

la membrane cellulaire basée sur une force motrice réduite pour les ions K+ (en raison 

d'un EK moins négatif) à la suite d’une concentration extracellulaire élevée de K+ [148]. 
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3.6.5.2 Fonctions d’IK1 

IK1 établit et stabilise l'Em de repos et régule l'excitabilité cellulaire des 

myocytes auriculaires et ventriculaires pendant la phase 4. Il contribue également à la 

partie terminale de la repolarisation de la phase 3. En plus de la contribution de IK1 à 

l'onde T sur l'ECG de surface, les données suggèrent que l'onde U est fortement 

modulée par IK1. Les canaux IK1 se ferment lors de la dépolarisation. La forte 

rectification vers l'intérieur des IK1 limite le courant sortant pendant la phase positive 

du potentiel d'action (phases 0, 1 et 2), permettant ainsi la dépolarisation de la 

membrane après l'activation du canal Na+, ralentissant la repolarisation de la 

membrane et contribuant à maintenir un potentiel d'action cardiaque plus prolongé. 

Ceci confère également une efficacité énergétique dans la génération du potentiel 

d'action. 

La densité de IK1 est beaucoup plus élevée dans les myocytes ventriculaires que 

dans les myocytes auriculaires, ce qui explique la phase de repolarisation abrupte dans 

les ventricules (où IK1, plus abondant, joue un rôle plus important dans l'accélération 

de la partie terminale de la repolarisation) et la phase moins profonde dans les 

oreillettes. L'expression plus élevée du canal IK1 dans le ventricule protège la cellule 

ventriculaire de l'activité du stimulateur cardiaque. En revanche, IK1 est presque absent 

dans les cellules du nœud sinusal et du nœud auriculo-ventriculaire, ce qui permet 

d'obtenir des potentiels diastoliques de repos relativement plus dépolarisés par 

rapport aux myocytes auriculaires et ventriculaires. En outre, on a observé une 

expression dépendante de la localisation des isoformes spécifiques de Kir2 (Kir2.1, 

Kir2.2, Kir2.3). 

Les fréquences cardiaques rapides augmentent la concentration de K+ dans 

l'espace intercellulaire étroit jusqu'à plusieurs millimètres (secondaire à l'efflux de K+ 

via IKr et IKs pendant les potentiels d'action répétitifs) et augmentent IK1, ce qui entraîne 

un raccourcissement de la durée du potentiel d'action qui peut compenser la capacité 

des bloqueurs de IKr à prolonger la durée du potentiel d'action dans ces conditions 

[148]. 
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3.6.5.3 ATS1 – Syndrome d’Andersen-Tawil – SQTL7 

Comme présenté plus haut, le syndrome d’Andersen-Tawil est un SQTL 

syndromique décrit par Andersen en 1971 et par Tawil en 1994. Ce syndrome 

autosomal dominant est dû à la mutation du canal Kir2.1 responsable du courant IK1. 

Les mutations induisent une réduction du courant IK1. Le syndrome est caractérisé par 

une triade clinique composée d'une paralysie périodique sensible au potassium, d'une 

ectopie ventriculaire et de caractéristiques dysmorphiques (taille anormale, 

malformations faciales, clinodactylies...). Ces paralysies sensibles au potassium 

peuvent être causées par de l’exercice physique, des périodes de repos longues et par 

le stress [149]. 

3.6.6 Mutations impactant le courant IKAch : Courant potassique activé 

par l’Acétylcholine 

3.6.6.1 Structure et physiologie d’IKAch 

Le courant IKAch est issu d’un complexe hétérotétramérique composé de deux 

sous-unités a Kir3.1 et deux sous-unités a Kir3.4, constituant un canal Kir couplé aux 

protéines G. Ces canaux possèdent de grands domaines cytoplasmiques contenant des 

sites de liaison spécifiques pour des molécules cytosoliques. Le canal conduit IKAch en 

réponse à la stimulation des récepteurs muscariniques (M2) et adénosine (A1) couplés 

à la protéine G. Comme le déclenchement du canal nécessite une protéine G, Kir3.1/ 

Kir3.4 est considéré comme un type de canal KG (d'où la terminologie GIRK1/GIRK4). 

Les IK1 et IKAch cardiaques sont les principaux courants K+ présentant les 

caractéristiques de rectification entrante avec dépolarisation de la membrane, une 

propriété unique qui est critique pour leurs rôles dans l'excitabilité cardiaque [150]. 

3.6.6.2 Fonctions d’IKAch 

IKAch a généralement une distribution opposée à celle de IK1. L'IKAch est plus 

important dans le tissu auriculaire, ainsi que dans le nœud sinusal et le nœud auriculo-

ventriculaire, et est largement absent dans les ventricules. La distribution régionale 

d'IKAch est également hétérogène au sein des oreillettes et entre elles. 
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IKAch est le médiateur des influences vagales sur la fréquence sinusale et la 

repolarisation auriculaire, ainsi que sur la conduction du nœud auriculo-ventriculaire. 

L'activation d'IKAch par l'acétylcholine hyperpolarise l'Em et raccourcit la durée du 

potentiel d'action. Ces effets entraînent un ralentissement de la dépolarisation de la 

phase 4, une réduction de la fréquence de « firing » spontané des cellules pacemaker 

du nœud sinusal et un ralentissement de la conduction du nœud auriculo-ventriculaire. 

Ces effets expliquent pourquoi les manœuvres vagales ou l'adénosine IV peuvent 

mettre fin aux tachycardies supraventriculaires réentrantes en stimulant le nœud 

auriculo-ventriculaire [150]. 

3.6.6.3 KCNJ5-LQTS – SQTL13 

Le SQTL13 est dû à une mutation du gène KCNJ5 codant pour Kir3.4 aussi 

appelée GIRK4. Les personnes atteintes par ce syndrome présentent de façon 

spécifique un intervalle QTpeak prolongé significativement [151, 152].  

3.7 Mutations impactant les courants sodiques 

3.7.1 Structure et physiologie d’INa 

Les canaux sodiques sont l’exemple typique des canaux voltage dépendants. Ils 

sont composés d’une sous-unité primaire α et de multiples sous-unités β auxiliaires. La 

sous-unité α, constituée d’environ 2000 acides aminés, forme le pore, contrôle la 

sélectivité à l’ion Na+ et la fonction de gating voltage-dépendant.  

Neuf types de sous-unités α (Nav1.1 à Nav1.9) sont codés par neuf gènes 

différents. Nav1.5 est le principal isoforme cardiaque. Nav1.8 et Nav1.9 sont 

principalement exprimés dans les neurones sensoriels périphériques, Nav1.4 dans le 

muscle squelettique, et Nav1.1, Nav1.2 Nav1.3, Nav1.6 et Nav1.7 sont exprimés dans le 

système nerveux central. 

Nav1.5 est encodé par le gène SCN5A et consiste en quatre domaines 

homologues internes (I à IV) connectés entre eux par des linkers cytoplasmiques. 

Chaque domaine est constitué de six segments transmembranaires (S1 à S6) connectés 

entre eux par des boucles peptidiques alternantes intracellulaires / extracellulaires. 

Les quatre domaines sont arrangés en un cercle symétrique pour former le pore. Les 
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boucles extracellulaires entre S5 et S6 (nommées les segments P) ont une structure 

primaire unique pour chaque domaine. Les segments P se recourbent dans la 

membrane pour former un pore central conducteur d'ions dont les constituants 

structurels déterminent les propriétés de sélectivité et de conductance du canal Na+. 

Quatre sous unités β (Navβ1 à Navβ4, encodés par les gènes SCN1B à SCN4B 

respectivement) ont été identifiées. Chacune est une glycoprotéine avec un seul 

segment transmembranaire. Les sous-unités β modulent la densité, la cinétique, la 

dépendance au voltage de l’activation et de l’inactivation, ainsi que l’expression à la 

surface membranaire du canal sodique [153]. 

Les canaux sodiques se présentent sous trois états : désactivés (fermés), activés 

(ouverts) et inactivés (fermés), en fonction du potentiel membranaire (Em). Ces états 

contrôlent la perméabilité membranaire à Na+. L’activation des canaux sodiques 

permet l’influx d’ions Na+ dans les cardiomyocytes.  

Lors de l’excitation d’un cardiomyocyte par un stimulus électrique venant d’une 

cellule voisine, son potentiel membranaire de repos (environ -85 mV) commence à se 

dépolariser. Le segment S4 chargé positivement de chaque domaine des sous-unités α 

fonctionne en tant que capteur du voltage transmembranaire. Il semblerait que ces 

segments subissent un changement de conformation rapide entrainant l’ouverture 

(activation) depuis leur état de repos (fermés), permettant ainsi le passage rapide et 

important d’ions Na+ (inward Na current, INa) pendant la phase 0 du potentiel d’action 

dans les cardiomyocytes atriaux, ventriculaires et du système de Purkinje. L'afflux 

rapide de charge positive à travers la membrane cellulaire fait passer le potentiel 

membranaire de sa tension de repos à un pic de 50 mV, proche du potentiel d'équilibre 

du Na. 

Normalement cette activation est transitoire. Leur inactivation rapide 

(fermeture du pore du canal) est initiée simultanément à leur activation, mais étant 

donné que leur activation est plus rapide que leur inactivation, les canaux restent 

transitoirement ouverts pour permettre la conduction du courant INa pendant la phase 

0 du potentiel d’action cardiaque avant leur fermeture.  

L’inactivation des canaux Na+ comprend différents états de conformation : 

inactivation rapide, intermédiaire, et lente. L’inactivation rapide est partiellement 

médiée par l’occlusion de la partie interne du pore du canal sodique. Le linker 

cytoplasmique situé entre les domaines III et IV de la sous-unité α possède un triplet 
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de résidus hydrophobes (Isoleucine, Phénylalanine, Méthionine, « IFM ») agissant 

comme un « verrou » articulé limitant ou restreignant le passage des ions Na+ à travers 

le canal. L’extrémité carboxyle (C-terminale) joue également un rôle important dans ce 

contrôle de l’inactivation et dans la stabilisation de l’état inactivé en interagissant avec 

la boucle reliant les domaines III et IV [154].  

Une fois inactivés, les canaux Na+ ne conduisent plus de courant et ne peuvent 

pas être réactivés avant d’avoir « récupéré » de leur inactivation. Ce rétablissement 

voltage-dépendant se produit lors de la repolarisation cellulaire en phase 4 du 

potentiel d’action. Après la récupération, les canaux Na+ entrent dans une 

conformation non conductrice, ce qui permet aux canaux d'être à nouveau activés lors 

du prochain potentiel d'action. 

La fraction des canaux disponibles pour l'ouverture varie de presque 100% à 

un potentiel de membrane de -90 mV et 50% à un potentiel d'action de -75 mV à 

presque 0% à +40 mV. Par conséquent, les membranes cellulaires hautement 

polarisées (-80 à -90 mV) peuvent être dépolarisées rapidement par des stimuli parce 

qu'un plus grand nombre de canaux Na+ sont disponibles pour ouverture, alors que les 

cellules partiellement dépolarisées avec des potentiels proches du seuil -70 mV 

génèrent une remontée beaucoup plus lente en raison de l'inactivation d'une partie des 

canaux Na+. 

À la fin de la phase 1 du potentiel d'action (en l’espace de 3 à 5 millisecondes), 

plus de 99 % des canaux Na+ passent d'un état ouvert (activé) à un état inactivé. 

Néanmoins, une petite fraction des canaux ne parvient pas à s'inactiver, maintenant un 

petit courant soutenu pendant le plateau du PA, appelé courant sodique tardif (INaL). 

Les détails particuliers de la façon dont cette petite fraction de canaux évite 

l'inactivation ne sont pas compris, et plusieurs mécanismes sont proposés dans la 

littérature [155]. 

En plus de ces transitions de gating rapides, les canaux Na+ sont également 

sensibles à des processus d'inactivation plus lents (inactivation lente) si la membrane 

reste dépolarisée pendant un temps plus long. Ces événements plus lents peuvent 

contribuer à la disponibilité de canaux actifs dans diverses conditions physiologiques. 

Alors que les canaux Na+ activés rapidement récupèrent rapidement (dans les 10 

millisecondes) pendant l'intervalle hyperpolarisé entre les stimuli, l'inactivation lente 

nécessite des temps de récupération beaucoup plus longs (allant de centaines de 
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millisecondes à plusieurs secondes). Les mouvements moléculaires conduisant à 

l'inactivation lente sont moins bien compris. Les segments P semblent jouer un rôle clé 

dans l'inactivation lente. Malgré sa contribution mineure dans les cœurs sains, le 

courant INaL peut potentiellement jouer un rôle important dans les cœurs malades 

[156].  

3.7.2 Fonctions d’INa 

Les canaux sodiques jouent un rôle central dans l’initiation, la propagation et le 

maintien du rythme cardiaque normal. Le courant INa détermine l’excitabilité et la 

conduction dans les cellules atriales, du système de His-Purkinje et des ventricules. 

La dépolarisation membranaire et l’ouverture rapide des canaux sodiques 

permet de déclencher une interaction dite « excitation-contraction ». L’entrée de Na+ à 

l’intérieur de la cellule fait varier la concentration intracellulaire. Cette modification de 

concentration active l’échangeur Na+/ Ca2+ modifiant aussi la concentration de Ca2+ 

intracellulaire. Ces ions calcium participeront à la contraction des cellules 

myocardiques. 

Les canaux Na+ jouent aussi un rôle crucial dans la propagation du potentiel 

d’action. L’ouverture des canaux sodiques dans les atriums est à la base de l’onde P sur 

l’électrocardiogramme. Le courant INa dans les ventricules est quant à lui à la base du 

complexe QRS et permet la contraction ventriculaire synchrone. 

Comme l’augmentation du potentiel électrique est un déterminant important de 

la vitesse de conduction entre les cellules adjacentes, les canaux Na+ sont présents en 

Figure 21 : Représentation du canal sodique SCN5A avec une sous-unité β SCN4B et ses 

principales protéines accessoires impliquées dans les SQTL [1]. 
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abondance dans les tissus où la vitesse de conduction du potentiel d’action cardiaque 

est rapide. Les cardiomyocytes du Purkinje contiennent jusqu’à un million de canaux 

Na+. 

L’inactivation du canal Na+ est très importante car elle empêche les cellules de 

se réexciter prématurément. Lors de la repolarisation, le canal Na+ se remet 

rapidement de son inactivation et est prêt à s’ouvrir de nouveau. Les canaux Na+ aident 

donc à déterminer la fréquence du déclanchement du potentiel d’action. Dans une 

moindre mesure, les canaux Na+ cardiaques sont également présents dans le nœud 

sinusal et le nœud atrio-ventriculaire où ils contribuent à l’activité pacemaker. 

3.7.3 SCN5A-LQTS – SQTL3 

Le SQTL3 est dû à une défaillance dans l’inactivation du canal Nav1.5. 

L'incapacité du canal à s'inactiver ou à rester inactivé pendant les phases de plateau ou 

de repolarisation du potentiel d'action ventriculaire permet un courant de 

dépolarisation suffisant pour prolonger le potentiel d'action, laissant les patients 

susceptibles de subir des EAD ou des DAD asynchrones. Dans la plupart des cas, 

l'altération de l'inactivation se manifeste par un courant INa maintenu [157, 158]. 

Alors que les patients atteints d'un SQTL associé au canal potassium présentent 

généralement un risque plus élevé d'événements cardiaques pendant l'exercice, les 

patients atteints d'un SQTL3 présentent un risque élevé au repos. L’onde T est souvent 

en « retard ». Les patients présentent une bradycardie accentuée lors du sommeil et 

ont un risque important de mort subite cardiaque la nuit [159]. 

Normalement, l’activation et l’inactivation du canal Nav1.5 se fait rapidement. 

Cependant, les canaux mutés entrent dans une mode de « gating » lent, aussi appelé 

mode « burst », ou le courant reste persistant. 

Il est possible aussi que certaines mutations entrainent une réouverture du 

canal alors que celui-ci devrait être fermé [160]. 

3.7.4 CAV3-LQTS – SQTL9 

Le SQTL9 est dû à une mutation du gène CAV3, situé sur le chromosome 3, qui 

code pour la synthèse de la cavéoline. La cavéole est une invagination de la membrane 

plasmique impliquée dans l’endocytose, l’homéostasie lipidique et la transduction des 
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signaux cellulaires. La cavéoline est un composant indispensable à la formation de ces 

structures membranaires. Dans la cavéoline, l’orientation et la localisation des canaux 

ioniques conditionne leur fonctionnement. La Caveoline-3 s’associe normalement avec 

la sous-unité α du canal Nav1.5, permettant son activité. La mutation de CAV3 modifie 

à la fois la conformation de la cavéoline et l’association avec Nav1.5, ce qui entraine une 

augmentation du courant INa. [161, 162] 

3.7.5 SCN4B-LQTS – SQTL10 

Le SQTL10 est dû à des mutations du gène SCN4B codant pour la sous-unité 

Navβ4. Ces mutations provoquent à la fois une augmentation significative du courant 

INa et un décalage de la dépolarisation. Certaines d’entre elles ont été associées avec la 

mort subite inexpliquée du nourrisson [163].  

3.7.6 SNTA1-LQTS – SQTL12 

Le SQTL12 est dû à une mutation du gène SNTA1 codant pour l’alpha-1 

syntrophine. Cette protéine est une protéine de transduction du signal et sert de 

transporteur à des molécules de signalisation. Elle se lie normalement au domaine C-

terminal de Nav1.5. La liaison de la forme mutée altère la fonction du canal sodique et 

augmente le courant INa [164, 165]. 

3.8 Mutations impactant les courants calciques 

3.8.1 Structure et physiologie générale des canaux calciques 

Les canaux Ca2+ voltage-dépendants fonctionnels (Cav) sont composés de 

protéines de la sous-unité α1 formant des pores, codées par les gènes CACNA1x, dont 

il existe 10 isoformes dans le génome des mammifères. Sur la base de la similarité des 

séquences d'acides aminés, les canaux Cavα1 sont divisés en trois sous-familles : Cav1, 

Cav2 et Cav3. 

La sous-famille Cav1 conduit le courant Ca2+ de type L et comprend quatre 

isoformes : Cav1.1 (α1S), Cav1.2 (α1C), Cav1.3 (α1D) et Cav1.4 (α1F), codées par 

CACNA1S, -C, -D et -F, respectivement. L'expression tissulaire de Cav1.1 et Cav1.4 est 
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plus restreinte que celle de Cav1.2 et Cav1.3. Cav1.1 est principalement exprimé dans 

les muscles squelettiques, tandis que Cav1.4 est principalement limité à la rétine. 

Cav1.2 est la principale isoforme dans le muscle cardiaque, et est également présente 

dans les cellules musculaires lisses, les tissus sécrétoires et le système nerveux. Cav1.3 

joue un rôle majeur dans le tissu du nœud sinusal et dans le système auditif, et est 

également présent dans le cerveau. 

La sous-famille Cav2 conduit les courants Ca2+ de type P/Q, N et R et comprend 

trois isoformes : Cav2.1 (α1A, également appelé type P/Q), Cav2.2 (α1B, également 

appelé type N) et Cav1.2 (α1E, également appelé type R), codés par CACNA1A, -B et -E, 

respectivement. Les canaux Cav2.x sont principalement exprimés dans le système 

nerveux. 

La sous-famille Cav3 conduit le courant Ca2+ de type T et comprend trois 

isoformes : Cav3.1 (α1G), Cav3.2 (α1H), et Cav3.3(α1I), codés par CACNA1G, -H, et -I, 

respectivement. Les canaux Cav3 sont largement distribués dans les neurones et autres 

cellules excitables. Ils jouent un rôle important dans l'excitabilité neuronale et 

cardiaque et dans l'activité du pacemaker cardiaque et neuronal. 

Bien que la sous-unité α1 (Cavα1) soit le composant principal des canaux Ca2+ 

voltage-dépendants et qu'elle soit responsable de leurs propriétés biophysiques et 

pharmacologiques uniques, un canal Ca2+ fonctionnel nécessite le coassemblage de la 

sous-unité α1 avec des sous-unités auxiliaires (sous-unité β et sous-unités α2δ). Ces 

sous-unités accessoires renforcent l'expression de la sous-unité α1 et modifient ses 

propriétés. 

Les deux sous-familles Cav1 et Cav2 sont capables de former un complexe 

hétéromère, en s'assemblant avec l'une des quatre sous-unités β (Cavβ1-β4, codée par 

CACNB1-4), et l'une des quatre sous-unités α2δ (codée par CACNA2D1-4). Pour les 

canaux Cav3, les sous-unités α1 peuvent former des canaux fonctionnels seuls, mais 

peuvent également s'associer à d'autres protéines.  

Une sous-unité γ fait également partie du complexe de canaux Ca2+ des muscles 

squelettiques. Huit isoformes de la sous-unité γ (γ1-γ8, codées par CACNG1-8) ont été 

identifiées. Seules les γ4, γ6, γ7 et γ8 sont exprimées dans le cœur humain. Cependant, 

il n'a pas été démontré qu'aucune sous-unité γ faisait partie intégrante des canaux Ca2+ 

cardiaques ou neuronaux. 

Pour certains canaux Cav1 et Cav2, la liaison étroite de la calmoduline à un 
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domaine isoleucine-glutamine (motif dit " IQ ") dans leur partie C-terminale permet de 

considérer la calmoduline comme une quasi-sous-unité. 

Plusieurs autres protéines interagissent avec le complexe du canal, notamment 

des kinases, des phosphatases, des protéines d'échafaudage, la cavéoline-3, entre 

autres [166-168]. 

 

Sous-unité α1 

La sous-unité α1 (Cavα1) a une structure similaire à celle du canal Na+ : quatre 

domaines homologues (I à IV), chacun constitué de six segments transmembranaires 

(S1 à S6). Les segments S5 et S6, et la boucle poreuse (boucle P) associée à la membrane 

forment le pore central à travers lequel les ions s'écoulent le long de leur gradient 

électrochimique. La boucle P contient quatre résidus de glutamate chargés 

négativement qui sont nécessaires à la sélectivité du canal pour le Ca2+. Le segment S4 

de chaque domaine homologue contient un résidu hautement conservé chargé 

positivement (arginine ou lysine) à chaque troisième ou quatrième position. Ce 

segment sert de capteur de tension pour le gating. La sous-unité α1C est le composant 

principal et le plus grand de Cav et elle dicte les principales propriétés biophysiques et 

pharmacologiques de ces canaux car elle abrite le pore sélectif d'ions, le capteur de 

tension, l'appareil de gating et la majorité des sites de liaison aux xénobiotiques. 

 

Sous-unité β 

La sous-unité β (Cavβ1, codée par le gène CACNB) est entièrement 

intracellulaire et est étroitement liée à un motif hautement conservé dans le lieur 

cytoplasmique entre les domaines I et II de la sous-unité α1C (appelé domaine 

d'interaction α, AID). La coexpression de la sous-unité β module les propriétés 

biophysiques de la sous-unité α1C. La sous-unité β joue un rôle prépondérant dans 

l'expression, le trafic et la régulation du canal. Des sites possibles de phosphorylation 

par diverses protéines kinases (PKA, PKC, protéine kinase G [PKG]) ont été identifiés 

dans ces sous-unités. Les sous-unités β sont également impliquées dans la régulation 

du canal par la stimulation β-adrénergique et en réponse aux changements du pH de la 

cellule. De plus, la sous-unité β peut augmenter considérablement l'amplitude du 

courant Ca2+, modifier la dépendance au voltage et la cinétique d'activation et 

d'inactivation du canal, et altérer les propriétés pharmacologiques du canal. 
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Sous-unité α2δ 

Les protéines α2 et δ sont codées par un seul ARNm ; les formes matures des 

sous-unités α2δ sont dérivées par un clivage protéolytique post-traductionnel de α2 et 

δ, mais elles restent associées par un lien disulfure. La sous-unité α2 est complètement 

extracellulaire, alors que la sous-unité δ possède un seul segment membranaire avec 

une partie intracellulaire très courte qui ancre le complexe de sous-unités α2δ à la 

sous-unité α1C. Le complexe de sous-unités α2δ a moins d'influence sur la fonction du 

canal que la sous-unité β. La sous-unité α2δ augmente légèrement l'amplitude du 

courant Ca2+ et accélère l'inactivation du canal et peut modifier les propriétés de 

l'activation du canal Ca2+. Elle peut également affecter le trafic de densité des canaux. 

 

Sous-unité γ 

La sous-unité γ est composée de quatre segments transmembranaires et de 

terminaisons N et C intracellulaires. Les sous-unités γ ont des effets variables sur la 

fonction du canal, en fonction des sous-unités Cavα1 et Cavβ associées. 

 

Figure 22 : Représentation schématique de la structure générale des canaux calciques 

[1] 
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3.8.2 Canaux calciques de type L : Courant ICaL  

3.8.2.1 Structure et physiologie d’ICaL 

Dans le muscle cardiaque, deux types de canaux Ca2+ voltage-dépendants, le 

type L et le type T, transportent le Ca2+ dans les cellules. Le canal de type L (L pour long-

lasting en raison de sa cinétique lente de décroissance du courant par rapport aux 

canaux Na+) est présent dans tous les types de cellules cardiaques. Le canal de type T 

(T pour minuscule et transitoire) se trouve principalement dans les cellules du 

pacemaker, de l'oreillette et de Purkinje. L'expression "canaux Ca2+" est utilisée pour 

désigner le canal de type L. Les canaux Ca2+ cardiaques de type L sont composés de 

quatre sous-unités polypeptidiques (α1, β, α2, δ) et forment un complexe 

hétérotétramérique. Les isoformes Cav1.2 (α1C codé par le CACNAIC) et Cav1.3 (α1D 

codé par le CACNAID) sont toutes deux exprimées dans le cœur, mais leur contribution 

au courant de type L (ICaL) varie dans différentes régions. 

Les canaux Ca2+ de type L sont caractérisés par une grande conductance à canal 

unique. Les canaux sont fermés au potentiel de repos, mais ils s'activent lors de la 

dépolarisation à des potentiels positifs jusqu'à -40 mV. ICaL atteint son maximum entre 

0 et + 10 mV, et tend à s'inverser entre +60 et +70 mV, suivant une relation courant-

tension en forme de cloche. 

Bien que l'ICaL soit normalement activée pendant la phase 0 par la dépolarisation 

régénératrice causée par l'INa rapide, l'ICaL est beaucoup plus petite que l'INa de pointe. 

En outre, l'amplitude de l'ICaL n'est pas maximale près du pic du potentiel d'action en 

raison de la nature dépendante du temps de l'activation de l'ICaL ainsi que de la faible 

force motrice (Em - ECa, où ECa est le potentiel d'inversion d'un canal Ca2+ cardiaque) 

pour l'ICaL. 

La décroissance de ICaL pendant la dépolarisation (c'est-à-dire l'inactivation 

dépendante du temps) est très lente et dépend de deux mécanismes : l'inactivation 

dépendante du voltage et l'inactivation dépendante du Ca2+. Ces deux mécanismes 

contrôlent l'afflux de Ca2+ dans les cardiomyocytes et régulent ainsi la transduction du 

signal vers les canaux Ca2+ du réticulum sarcoplasmique (récepteur de la ryanodine 2 

[RyR2]) et assurent la contraction et la relaxation normales du cœur. 

L'inactivation rapide dépendante du Ca2+ sert de rétroaction négative pour le 
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Ca2+ afin de limiter toute entrée supplémentaire de Ca2+ via les canaux Ca2+ de type L. 

L'inactivation lente voltage-dépendante (induite par la dépolarisation de la 

membrane) empêche une augmentation prématurée de ICaL lorsque la concentration 

intracellulaire de Ca2+ diminue et l'inactivation Ca2+-dépendante se termine lors d'une 

dépolarisation maintenue. Bien qu'elle soit encore contestée, la contribution relative 

de l'inactivation dépendante du Ca2+ à l'inactivation totale de l'ICaL semble être plus 

importante aux potentiels négatifs lorsque l'inactivation dépendante du voltage, qui 

présente généralement une courbe de disponibilité en forme de U, est faible. Après une 

stimulation β-adrénergique, l'inactivation Ca2+-dépendante devient le principal 

mécanisme d'inactivation en raison d'un ralentissement de l'inactivation voltage 

dépendante. 

Le mécanisme d'inactivation dépendant du Ca2+ dépend principalement du Ca2+ 

libéré par le réticulum sarcoplasmique. La calmoduline, une protéine se liant au Ca2+, 

fonctionne comme un capteur critique médiant l'inactivation des canaux Ca2+ de type 

L induite par le Ca2+. La calmoduline se lie à deux séquences d'acides aminés de la sous-

unité α1C (appelées domaines L et K).  Lorsque la concentration intracellulaire locale 

de Ca2+ augmente (secondaire à l'influx de Ca2+ par l'ICaL, ainsi qu'à la libération de Ca2+ 

induite par le réticulum sarcoplasmique), davantage d'ions Ca2+ se lient à la 

calmoduline, qui possède quatre sites de liaison au Ca2+. Lorsqu'elle est saturée en Ca2+, 

le changement de conformation de la calmoduline et de la sous-unité α1C entraîne le 

blocage du pore du canal. L'activation et l'inactivation à l'état d'équilibre en tension 

sont sigmoïdales, avec une plage d'activation de -40 à +10 mV (avec un potentiel de 

demi-activation proche de -15 mV) et un potentiel de demi-inactivation proche de -35 

mV. Cependant, un soulagement de l'inactivation pour les tensions positives à 0 mV 

conduit à une courbe de tension en forme de U pour l'inactivation à l'état d'équilibre. 

Le chevauchement des relations d'inactivation et d'activation à l'état d'équilibre 

dépendant de la tension définit une fenêtre de courant près du plateau du potentiel 

d'action, à l'intérieur de laquelle peuvent se produire des transitions entre les états 

fermé et ouvert qui peuvent participer à la repolarisation du potentiel d'action et jouer 

un rôle majeur dans l'initiation des EAD. 

Après l'inactivation, la transition des canaux Ca2+ de l'état inactivé à l'état fermé 

de repos (c'est-à-dire la récupération après l'inactivation [réactivation, restauration ou 

réamorçage]) dépend également du Ca2+ et du voltage. La réduction de la concentration 



93 

 

intracellulaire de Ca2+ dans le voisinage immédiat du canal permet de récupérer de 

l'inactivation dépendante du Ca2+. L'accélération de la réactivation du canal Ca2+, qui 

peut se produire à la suite de la réabsorption du Ca2+ par le réticulum sarcoplasmique 

lors d'une dépolarisation prolongée, peut entraîner la récupération de l'inactivation 

Ca2+-dépendante et permettre une dépolarisation secondaire. Ceci conduit à 

l'instabilité de la cellule Em pendant la repolarisation et peut être à la base des EADs 

qui sont capables d'initier des torsades de pointes. 

Le rétablissement de l'ICaL, dépendant de la tension, après son inactivation entre 

les potentiels d'action, est lent lorsque l'Em est faible (dépolarisée), et il devient très 

rapide lorsque la repolarisation du potentiel d'action est presque terminée. Par 

conséquent, l'ICaL diminue en réponse à une stimulation répétitive à une Em 

partiellement dépolarisée entre les impulsions (résultant d'une récupération 

incomplète du canal Ca2+ après inactivation), et un escalier négatif de contractilité est 

observé. 

En revanche, à des potentiels membranaires de repos normaux, la récupération 

de l'ICaL après inactivation est rapide, et l'ICaL peut augmenter progressivement pendant 

la stimulation répétitive. Cet escalier positif ou cette potentialisation de la contractilité 

en fonction du taux dépend du Ca2+ et est probablement le résultat d'une diminution 

de l'inactivation dépendante du Ca2+ à des fréquences où la libération de Ca2+ par le 

réticulum sarcoplasmique est moindre. En outre, comme pour l'inactivation Ca2+-

dépendante, la facilitation Ca2+-dépendante nécessite une liaison de haute affinité de la 

calmoduline à la queue C-terminale du canal Cav1.2 et peut être facilitée par une 

phosphorylation dépendante de la calmoduline kinase II. La calmoduline kinase II est 

une sérine/thréonine kinase dépendante du Ca2+/calmoduline qui est activée par une 

faible concentration intracellulaire de Ca2+. L'effet facilitateur de l'entrée du Ca2+ sur 

l'ICaL subséquent est distinct de, mais coexistant avec, l'inactivation dépendante du Ca2+ 

[169, 170]. 

3.8.2.2 Fonctions d’ICaL 

Les isoformes Cav1.2 et Cav1.3 sont toutes deux exprimées dans le cœur. Dans 

le myocarde de travail, les canaux Cav1.2 prédominent, avec une expression nulle 

(myocytes ventriculaires) ou minime (myocytes auriculaires) de Cav1.3. En revanche, 
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Cav1.3 est l'isoforme prédominante dans le nœud sinusal et le NVA, et joue un rôle 

important dans la fonction de stimulation cardiaque. 

Dans les cardiomyocytes auriculaires et ventriculaires, les canaux Cav1.2 

déclenchent la contraction. ICaL est activé par la dépolarisation de la membrane, est 

largement responsable du plateau du potentiel d'action, et est un déterminant majeur 

de la durée de la phase de plateau et donc de la durée du potentiel d'action et de la 

réfractarité. ICaL relie également la dépolarisation de la membrane à la contraction du 

myocarde et constitue le facteur dominant dans la médiation de l’effet inotrope positif 

dans le tissu cardiaque. Les canaux Ca2+ de type L sont la principale porte d'entrée du 

Ca2+ dans les cellules pendant la dépolarisation. L'influx de Ca2+ pendant le plateau du 

potentiel d'action déclenche une libération plus massive de Ca2+ (transitoires de Ca2+) 

du réticulum sarcoplasmique vers le cytosol via l'activation des canaux de libération 

de Ca2+ (par exemple, RyR2). Ce processus d'amplification, appelé libération de Ca2+ 

induite par le Ca2+ (CICR), provoque une augmentation rapide de la concentration 

intracellulaire de Ca2+ (d'environ 100 nM à environ 1 μM) à un niveau requis pour une 

liaison optimale du Ca2+ à la troponine C et l'induction de la contraction. La plupart des 

canaux Ca2+ de type L du myocyte adulte sont localisés dans les tubules transverses 

(tubules T) face à la jonction réticulum sarcoplasmique et au RyR2, organisés en un " 

complexe " qui assure une libération coordonnée du Ca2+ lors du couplage excitation-

contraction. 

La concentration cytosolique de Ca2+ diminue pendant la diastole : la 

contraction est suivie de la libération de Ca2+ par la troponine C et de son recaptage par 

le réticulum sarcoplasmique via l'activation de la pompe Ca2+-ATPase du réticulum 

sarcoplasmique, en plus de l'extrusion à travers le sarcolemme via l'échangeur 

Na+/Ca2+. L'inactivation intracellulaire Ca2+-dépendante limite l'influx de Ca2+ pendant 

le potentiel d'action. Pour maintenir l'homéostasie intracellulaire du Ca2+ et l'équilibre 

de l'activité cardiaque, l'influx de Ca2+ dans le cytoplasme via l'ICaL doit être interrompu. 

Ceci est réalisé par l'inactivation Ca2+-dépendante de ICaL. Cette inactivation sert de 

mécanisme de rétroaction négative pour réguler l'entrée du Ca2+ dans la cellule et de 

mécanisme de sécurité physiologique contre une surcharge nocive de Ca2+ dans la 

cellule, qui peut provoquer des arythmies et la mort cellulaire. L'inactivation Ca2+-

dépendante est également un déterminant majeur de la durée du potentiel d'action, et 

elle garantit la coordination des cycles de contraction et de relaxation de la fibre 
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musculaire cardiaque. L'incapacité à désactiver complètement l'ICaL pourrait être un 

mécanisme essentiel à l'origine des EAD causés par la suppression des courants 

redresseurs retardés K+. 

L'inhibition de la liaison de la sous-unité α1C à la calmoduline élimine 

l'inactivation dépendante du Ca2+, favorisant ainsi la facilitation dépendante du Ca2+, 

qui contribue à une relation force-fréquence dans le cœur. En outre, l'ICaL est 

responsable de la montée (phase 0) des potentiels d'action à réponse lente (dans les 

cardiomyocytes en phase de stimulation et dans les régions à Em déprimé au repos) et 

contribue à la régulation de la fréquence physiologique dans le nœud sinusal. Dans les 

cellules du nœud sinusal, les isoformes des canaux Cav1.2 et Cav1.3 sont toutes deux 

nécessaires au bon fonctionnement. Les Cav1.2 soutiennent le potentiel d'action du 

nœud sinusal. Les canaux Cav1.3 s'activent à un potentiel de seuil (d'activation) plus 

négatif que les Cav1.2. Cette propriété facilite la fonction de stimulation cardiaque, 

puisque les canaux Cav1.3 sont activés plus tôt pendant la phase de dépolarisation 

diastolique. De plus, le Cav1.3 est étroitement lié aux RyRs sarcomériques, ce qui peut 

lui permettre de contribuer à la libération de Ca2+ médiée par les RyRs pendant la 

dépolarisation diastolique. Cav1.3 est également le principal canal de type L dans les 

cellules du nœud auriculo-ventriculaire et contribue à la conduction et à la stimulation 

à ce niveau [171, 172]. 

3.8.2.3 CACNA1C-LQTS – SQTL8 

Le SQTL8 est dû à une mutation autosomale dominant de la sous-unité α du 

canal Cav1.2 codé par le gène CACNA1C. Ces mutations de gain de fonction entrainent 

des modifications de la cinétique d’activation et d’inactivation du canal calcique. 

L’inactivation est plus lente et l’activation plus longue. Ces changements de cinétique 

entrainent une augmentation du courant ICaL [173, 174]. 

3.8.2.4 CALM1-LQTS – SQTL14 ; CALM2-LQTS – SQTL15 ; 

CALM2-LQTS – SQTL16 

La calmoduline est une protéine capable de lier plusieurs atomes de calcium et 

joue un rôle dans la régulation du calcium intracellulaire. Il existe trois gènes (CALM1, 
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CALM2, CALM3) codant pour la même protéine. La calmoduline module la fonction du 

canal Cav1.2. Une mutation sur un de ces trois gènes entraine une affinité réduite pour 

le Ca2+ et une inactivation diminuée du canal Cav1.2 par la perte de l’inactivation 

dépendante du calcium. Le canal reste dont en mode activé et le courant ICaL augmente 

[175, 176].  

3.8.2.5 TS1 – Syndrome de Timothy et COTS – Syndrome de 

Timothy cardiaque exclusif 

Le syndrome de Timothy est dû à une mutation du gène CACNA1C et consiste 

en la combinaison d’un intervalle QT prolongé, d’un syndrome autistique, d’une 

malformation cardiovasculaire et une syndactylie des doigts et des orteils. Ce 

syndrome très rare entraine aussi des retards de développement et d’apprentissage de 

la parole, des crises d’épilepsie et des infections récurrentes. Il semblerait que les 

modifications des canaux et des flux d’ions calcium altèrent la régulation de certains 

gènes, ce qui entraine les anomalies morphologiques spécifiques au syndrome de 

Timothy. 

Les canaux de la famille CaV1 ont un second mode de gating appelé « mode 2 » 

qui consiste en des ouvertures plus fréquentes et plus longues que le mode de base 

« mode 1 ». Les mutations associées au syndrome de Timothy augmentent la fréquence 

de la stimulation en mode 2. Le canal Cav1.2 reste alors ouvert plus longtemps, 

permettant au Ca2+ d’entrer dans la cellule de façon anormale. Le courant ICaL augmente 

[177]. 

3.9 Mutations impactant l’Ankyrine B 

3.9.1 Structure et physiologie de l’Ankyrine B 

L’ankyrine B est une protéine faisant partie d’une famille de polypeptides 

identifiés pour la première fois en 1979 dans la membrane plasmique des érythrocytes. 

Elle fut ensuite découverte dans plusieurs types cellulaires, notamment dans le cerveau 

et les cellules myogéniques. Les ankyrines sont codées à partir de 3 gènes : ANK1 qui 

code pour l’ankyrine R (AnkR), ANK2 qui code pour l’ankyrine B (AnkB), et ANK3, qui 



97 

 

code pour l’ankyrine G (AnkG) [178]. 

L’ankyrine B a d’abord été identifiée dans le cerveau et à par la suite été 

identifiée comme adapteur critique et protéine d’échafaudage dans le cœur. 

De petites populations d’AnkB ont été identifiées au niveau des disques 

intercalaires. 

ANK2, tout comme ANK1 et ANK3, génère de nombreux produits génétiques. La 

diversité des produits génétiques est connue et le potentiel de diversité est grand. Il 

comprend des produits d’épissage définis comme des isoformes AnkB avec des 

structures plus ou moins différentes. La base de données « NCBI Gene » recense 79 

variants de transcription. 

AnkB-188 et AnkB-212 sont deux isoformes présents dans le cœur. AnkB-188 

est exprimé dans les cardiomyocytes humains et régule l’expression de l’échangeur 

sodium-calcium (Na+/Ca2+) NCX. AnkB-212 est exprimé dans les cardiomyocytes et les 

muscles squelettiques. 

Bien qu’il existe une multitude d’isoformes d’ankyrine B dans le cœur, 

l’isoforme principal est l’AnkB canonique de 220 kD.   

Les protéines ankyrines canoniques partagent une structure similaire 

composée d'un Membrane Binding Domain MBD, d'un Spectrin-Binding Domain SBD 

et d'un domaine régulateur (Regulatory Domain RD) qui comprend un domaine de 

mort (Death Domain DD) et un domaine C-terminal (C-terminal Domain CTD). La MBD 

d'AnkB est divisée en quatre sous-domaines composés de 24 répétitions ANK, qui sont 

définies par leur structure alpha-hélicoïdale répétée. Les répétitions ANK ne sont pas 

spécifiques aux trois protéines ankyrines canoniques et sont présentes dans une 

gamme de protéines fonctionnellement diverses, notamment SHANK, BARD1 et 

ANKRD. La MBD d'AnkB régule la localisation des canaux ioniques et des transporteurs. 

3.9.2 Fonctions de l’Ankyrine B 

Elle permet la transduction de signaux entre les protéines de la membrane 

plasmique et le réseau cytosquelettique spectrine-actine. 

AnkB est cruciale pour l'expression et la localisation des canaux ioniques au 

niveau du réticulum sarcoplasmique, des tubules transversaux et de la membrane 

plasmique. AnkB est une protéine adaptatrice qui agit comme un régulateur pivot dans 
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la localisation et l'organisation des canaux ioniques, des protéines structurelles, des 

molécules de signalisation et des protéines adaptatrices. Le MBD participe à la 

régulation de la localisation des canaux et des transporteurs ioniques. Le SBD se lie 

directement au cytosquelette de spectrine afin d’aider à maintenir l’intégrité 

structurelle du myocyte.  Le DD, composé de six hélices qui ressemblent au DD des 

protéines intervenant dans l’apoptose, joue certainement un rôle d’auto-inhibition des 

fonctions de l’ankyrine B.  Le rôle du CTD n’est pas complètement défini mais il 

semblerait qu’il régule les propriétés d’interaction entre l’ankyrine B et d’autres 

protéines [179]. 

3.9.3 ABS – SQTL4 – Syndrome Ankyrine B 

Les variantes de l'ankyrine B sont liées à un ensemble spécifique de phénotypes 

cliniques, y compris des susceptibilités à la dysfonction du nœud sinusal et à des 

maladies cardiaques acquises telles que la fibrillation auriculaire et l'insuffisance 

cardiaque. La spécificité de l'ankyrine, du moins en partie, est attribuée à un peptide 

de liaison auto-inhibiteur entre le domaine de liaison à la membrane (MBD) et le 

domaine de liaison à la spectrine (SBD), qui empêche AnkB de se lier à des partenaires 

protéiques. Une spécificité supplémentaire est attribuée aux rôles clés des domaines C-

terminaux divergents d'AnkB et d'AnkG.  

Des variations d’AnkB ont été identifiées dans les quatre domaines de la 

protéine et sont liés à de nombreux phénotypes cardiovasculaires. AnkB est 

classiquement associé à des syndromes d’arythmie, dont beaucoup présentent une 

pénétrance incomplète et une expressivité variable. Il est probable que des facteurs 

génétiques secondaires, des facteurs liés au mode de vie et/ou à l’environnement 

soient nécessaires pour provoquer la maladie. 

Le syndrome Ankyrine B ou SQTL4 est une maladie arythmogène héréditaire 

résultant de mutations « loss of function » de ANK2. De multiples variants génétiques 

ont pu être identifiés et chacun présente une sévérité clinique pouvant comprendre 

des torsades de pointes et/ou des tachycardies ventriculaires. 

La déficience d'AnkB entraîne une mauvaise localisation et une expression 

altérée de plusieurs protéines membranaires et cytosquelettiques, notamment NCX, 

NKA, le canal K+ sensible à l'ATP (Kir6.2), le canal calcique dépendant du voltage 
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(CaV1.3) et la βII-spectrine, provoquant un déséquilibre ionique et une dérégulation 

de la signalisation cellulaire. 

Les myocytes AnkB+/- présentent une expression réduite et une mauvaise 

localisation des partenaires de liaison à AnkB, ainsi que de forts phénotypes 

électriques, notamment des extrasystoles, des post-dépolarisations précoces (EAD) et 

des post-dépolarisations retardées (DAD) après une stimulation adrénergique. Le 

mécanisme qui sous-tend les arythmies associées à l'AnkB est attribué à une mauvaise 

gestion du calcium via une organisation perturbée des partenaires de liaison de l'AnkB 

. En utilisant un modèle de cardiomyocyte canin, Chu et al. ont prédit que la mauvaise 

localisation de la NKA et son découplage ultérieur de la NCX dans les cardiomyocytes 

AnkB+/- perturbent les courants Ca2+ et Na+ et prédisposent la cellule à une 

prolongation du potentiel d'action [180-182]. 

3.10 Mutations impactant la Triadine 

3.10.1 Structure, physiologie et fonctions de la Triadine 

La triadine est une famille multiprotéique composée de différentes isoformes 

produites par épissage alternatif d'un seul gène TRDN. C'est une protéine 

transmembranaire à passage unique, composée d'un court domaine cytosolique N-

terminal, d'un domaine transmembranaire long de 20 acides aminés et d'une extrémité 

C-terminale située dans la lumière du réticulum sarcoplasmique. Les 3 isoformes Trisk 

95, Trisk 51, et Trisk 32, présentent la même séquence cytosolique et 

transmembranaire et diffèrent par la longueur du segment luminal. 

Trisk 32, est exprimé principalement dans les cellules musculaires cardiaques. 

La triadine fait partie d'un complexe multiprotéique avec le récepteur de la ryanodine 

(RyR), la junctine et la calsequestrine, et joue un rôle essentiel dans la régulation de la 

libération de calcium dans le mécanisme de couplage excitation-contraction dans les 

cellules musculaires [183]. 

3.10.2 TRDN – Triadin knockout syndrome (TKOS) 

Le Triadin knockout syndrome est lié à une mutation récessive du gène TRDN. 

Les patients atteints de TKOS présentent des caractéristiques de troubles arythmiques 
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multiples, notamment un allongement transitoire de l'intervalle QT, une ectopie lors 

des tests d'effort et des inversions étendues de l'onde T dans les dérivations 

précordiales. Certains patients présentent une myopathie squelettique ou une légère 

faiblesse proximale due à la perte de triadine dans les muscles squelettiques [184, 

185]. 
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CHAPITRE 4 

4 Syndrome du QT long acquis, l’exemple des 

antipsychotiques 

Le syndrome du QT long acquis (SQTLa) et le SQTL iatrogénique (SQTLi) 

peuvent être définis comme un allongement pathologique de l'intervalle QTc supérieur 

à 480 ms secondaire à un déclencheur environnemental (anomalies électrolytiques, 

molécules thérapeutiques…), et revenant à la normale après mise à l’écart du 

déclencheur. La cause la plus fréquente est la prise d’un traitement médicamenteux, ce 

qui pose un réel problème de pharmacovigilance, anticipé par ailleurs grâce à de 

nombreuses recommandations internationales impactant notamment la recherche 

clinique. Parmi les molécules susceptibles d’entraîner un syndrome du QT long acquis, 

nous retrouvons les antipsychotiques qui présentent tous cette possibilité. Dans ce 

chapitre, nous allons présenter le syndrome du QT long iatrogénique en nous appuyant 

sur l’exemple des antipsychotiques. 

4.1 Histoire 

Les syncopes occasionnelles au cours d’un traitement à la quinidine, un 

antiarythmique, ont été décrites dès les années 1920. Leur association avec des 

torsades de pointes a été identifiée en 1964. Pendant les années 1950 et 1960, les 

premières descriptions du SQTL congénital ont été réalisées. C’est à la suite de ce 

moment, à partir des années 1970 que des rapports de plus en plus nombreux ont fait 

état d’un allongement de l’intervalle QT et de torsades de pointes associés à l’utilisation 

d’une multitude de produits thérapeutiques : antiarythmiques, antibiotiques, 

antiémétiques, antihistaminiques, antagonistes aux opiacés, agents antinéoplasiques, 

et antipsychotiques [186]. 

Il faut cependant attendre les années 1990 pour que le SQTL induit par les 

médicaments (SQTL iatrogénique ou SQTLi) soit suffisamment reconnu afin d’affecter 

la pratique clinique et le développement de médicaments. Il était question à l’époque 

de faire passer en vente libre un antihistaminique non sédatif très populaire : la 



102 

 

terfénadine. Ce médicament commercialisé en France sous le nom de Teldane® par la 

firme pharmaceutique Marion Merrel était l’un des antiallergiques les plus prescrits au 

monde. En 1996, 35 millions de jours de traitement ont été recensé en France, et 407 

millions dans le monde. La terfénadine est « un antihistaminique sélectif agissant sur 

les récepteurs H1 périphériques, dénué d’effets secondaires sédatifs et atropiniques 

aux doses thérapeutiques » selon le dictionnaire Vidal® de 1989. Le produit est mis 

sur le marché en France en 1984 et était remboursé à 65% par la Sécurité Sociale [187]. 

En 1989, une lettre publiée dans le British Medical Journal rend compte du 

premier cas de toxicité cardiaque secondaire à une intoxication volontaire par la 

terfénadine.  La lettre décrit des épisodes de convulsions, des irrégularités du rythme 

cardiaque et un allongement de l’intervalle QTc à 570 ms. Les auteurs rapportent aussi 

12 autres cas d’intoxication sans toxicité cardiaque apparente. Enfin, ils signalent que 

773 cas d’effets secondaires dont 2 cas d’arythmie, 1 cas d’arrêt cardiaque, et 3 cas de 

convulsions, ont été rapporté au Committee on Safety of Medicines (l’équivalent de 

l’ANSM au Royaume-Uni) [188].  

En juin 1990, la Food and Drug Administration demande une enquête sur la 

terfénadine [189]. La société Marion Merrell Dow, fabriquant de la terfénadine adresse 

à la communauté médicale une lettre d’information sur les cas de trouble du rythme 

ventriculaire constatés et du risque de mort subite cardiaque. Une mise en garde est 

ajoutée dans la notice de la terfénadine à la suite de cette enquête et de cette lettre 

[190]. 

La terfénadine est retirée du marché en 1997 après qu’il a eu été montré que le 

principe actif entraînait le blocage du canal potassique hERG. 

Les années suivantes, d'autres classes de médicaments, dont des antibiotiques 

et des psychotropes, ont été associées à des TdP et un certain nombre de ces agents ont 

été retirés du marché. Par exemple l’astémizole (HISMANAL®), un antihistaminique 

grépafloxacine (RAXAR®) un antibiotique de la famille des fluoroquinolones, ou 

encore le cisapride (PREPULSID®), indiqué dans le reflux gastro-oesophagien. 

En réponse à cet événement, les organismes de réglementation 

gouvernementaux et l'industrie pharmaceutique ont réalisé qu'une évaluation 

complète de l'intervalle QT et du risque d'arythmie devait être intégrée au programme 

de développement des nouvelles molécules. En 2003, l'International Conference on 

Harmonization (ICH) a publié le document S7B, qui définit la stratégie préclinique pour 
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évaluer le potentiel des composés non cardiovasculaires à modifier la repolarisation 

ventriculaire. En 2005, les organismes de réglementation des États-Unis, de l'Europe 

et du Japon ont mis à jour le document ICH S7B tout en rédigeant le document 

d'orientation clinique ICH E14, qui présente des recommandations pour évaluer le 

risque arythmique des produits pharmaceutiques non cardiaques expérimentaux et 

leur effet sur la repolarisation ventriculaire [191, 192]. 

Aujourd’hui, l’évaluation de l’intervalle QT occupe une place centrale dans le 

développement des médicaments notamment grâce à l'attention particulière des 

organismes de réglementation gouvernementaux dans le monde entier sur ce sujet 

précis.  

4.2 Epidémiologie 

La prévalence et l’incidence du SQTLa sont très difficiles à déterminer. Le 

syndrome est souvent transitoire et son diagnostic nécessite l’enregistrement d’un ECG 

pendant un épisode d’allongement du QT pour le confirmer. Cependant, une étude 

menée dans des centres hospitaliers sélectionnés dans la région Midi-Pyrénées permet 

une estimation de l’incidence en France des patients survivants jusqu’à l’hôpital à la 

suite d’un événement cardiaque induit par un SQTLi à environ 10.9 par million par an. 

De plus 98% des cas sans maladie cardiaque sous-jacente ont été exposés à un 

médicament à risque d’allongement de l’intervalle QT [193]. Ces résultats sont à 

comparer avec ceux obtenus avec une étude similaire réalisée en Suède estimant 

l’incidence à 30 par million par an [194]. Cette différence témoigne très certainement 

d’une sous-estimation française des cas de SQTLi. 

4.3 Molécules thérapeutiques à risque 

En raison des risques provoqués par le SQTLi, plusieurs listes de médicaments 

permettent de recenser les molécules susceptibles d’allonger l’intervalle QT. La liste la 

plus importante est « QTDrugs », disponible sur le site internet crediblemeds.org et 

maintenue par l’Arizona Center for Education and Research on Therpeutics (AZCERT) 

[195]. Cette liste, qui contient des informations sur 192 molécules thérapeutiques, est 

mise régulièrement à jour à la suite d’une analyse systématique continue des preuves 
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mises à disposition par les équipes de recherche de par le monde.  

Comme indiqué dans l’historique du SQTLa, de nombreuses classes 

thérapeutiques sont impactées avec entre autres antiarythmiques, antibiotiques, 

antiémétiques, antihistaminiques, antagonistes aux opiacés, agents antinéoplasiques, 

et antipsychotiques. 

CredibleMeds classe les médicaments dans 4 niveaux de risques : 

● Risque connu de torsades de pointes : Molécules provoquant un allongement de 

l’intervalle QT et clairement associées à un risque connu de torsades de pointes, 

même en conditions normales d’utilisation. 

● Risque possible de torsades de pointes : Molécules pouvant provoquer un 

allongement de l’intervalle QT mais dont le niveau de preuves est insuffisant 

pour identifier le risque en conditions normales d’utilisation. 

● Risque conditionnel de torsades de pointes : Molécules pouvant provoquer des 

torsades de pointes, mais seulement sous certaines conditions d’utilisation (par 

exemple : surdosage, hypokaliémie, interaction avec d’autres molécules) ou en 

créant des conditions qui facilitent ou induisent des torsades de pointes (par 

exemple en inhibant le métabolisme d’une molécule qui allonge le QT ou en 

provoquant une perturbation électrolytique). 

● Molécules à éviter dans un contexte de SQTLc : Molécules entraînant un haut 

risque de torsades de pointes chez les patients porteurs d’un SQTLc. Toutes les 

molécules des catégories précédentes sont concernées ainsi que certaines 

molécules ayant un risque spécifique. 

4.4 L’exemple des antipsychotiques 

4.4.1 Généralités 

Les antipsychotiques de première et de deuxième génération sont utilisés pour 

traiter les patients atteints de troubles psychotiques, en particulier la schizophrénie, et 

les patients atteints de troubles bipolaires. De plus, certains antipsychotiques de 

deuxième génération sont recommandés comme stratégie d'augmentation dans la 

dépression résistante au traitement [196, 197]. L'augmentation de la morbidité et de 

la mortalité cardiovasculaires observée chez les patients qui reçoivent des 
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antipsychotiques a été attribuée à plusieurs facteurs, notamment un taux accru de 

mode de vie malsain (tabagisme, inactivité physique et mauvaises habitudes 

alimentaires), un dépistage sous-optimal et des mesures médicales préventives 

secondaires, ainsi que les effets directs et indirects des médicaments antipsychotiques, 

dont notamment le SQTLi. 

 

Les antipsychotiques sont indiqués dans la prise en charge de nombreuses 

pathologies : 

Population générale Population pédiatrique 

Episodes psychotiques aigus 
Troubles déficitaires de l’attention avec 
ou sans activité 

Etats d’agitation ou d’agressivité aigus Troubles de conduites 
Troubles bipolaires décompensés : 
épisodes maniaques, dépressifs et 
mixtes 

Trouble oppositionnel 

Syndromes confusionnels Trouble envahissant du développement 
Crises suicidaires Dépression 
Anxiétés majeures et insomnies Tics 
Etats de stress aigus et états de stress 
post-traumatiques 

Schizophrénie 

Troubles psychotiques chroniques : 
schizophrénie et autres troubles 
délirants persistants 

Troubles bipolaires 

Troubles bipolaires Troubles anxieux 
Episodes dépressifs caractérisés : 
troubles unipolaires 

 

Démences et autres troubles 
neurodégénératifs 

 

Troubles de la personnalité de type 
borderline 

 

Tableau 7 : Indications des antipsychotiques [196, 197]. 

Les patients atteints de ces troubles psychiatriques présentent une surmortalité 

(naturelle et non naturelle) supérieure à la population générale s’expliquant surtout 

par un taux de suicide important [198]. Une récente méta-analyse montre que 44 % 

des personnes atteintes de schizophrénie planifient au moins 1 suicide dans leur vie 

[199]. De plus, 18 % à 55 % des patients feront au moins une tentative de suicide, et 

entre 4 et 13% décèderont d’un suicide [200]. Similairement à la population générale, 

les hommes se suicident plus que les femmes, même si le ratio hommes / femmes est 

inférieur chez les populations psychiatriques [201]. Le suicide est d’ailleurs la cause de 
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décès la plus importante chez les patients atteints de schizophrénie et ayant entre 15 

et 24 ans. Pour les patients entre 25 et 44 ans, la cause principale de la mort est la 

survenue d’accidents. Par exemple, un des effets secondaires courants des 

antipsychotiques est la difficulté à avaler, ce qui peut enclencher une suite 

d'événements pouvant mener à la mort (possibles pneumonies d’inhalations), ou 

encore la consommation de substances illicites ou détournées beaucoup fréquente que 

dans la population générale. Pour les patients de 45 à 74 ans, les maladies cardiaques 

sont les causes de décès les plus courantes. Enfin, pour les patients de 75 ans et plus, 

les complications de la maladie d’Alzheimer et autres maladies de la vieillesse sont la 

première cause de décès dans cette tranche d’âge [202-204]. 

 

Cette surmortalité s’explique aussi par une augmentation de la morbidité et de 

la mortalité cardiovasculaire, attribuable à de multiples facteurs. Comme indiqué dans 

le paragraphe précédent, l’utilisation de drogues légales détournées ou illégales est 

plus importante chez les patients atteints de troubles psychiatriques. De plus, 68% de 

la population schizophrène consomme régulièrement du tabac contre 35% dans la 

population générale. La consommation de tabac est aussi globalement plus élevée chez 

ces patients, 20 à 40% consommant plus de 30 cigarettes par jour [205]. A noter qu’une 

partie des antipsychotiques sont métabolisés par le CYP 1A2, pouvant laisser supposer 

un effet enzymatique inducteur lié à la consommation de tabac [206]. 

Un grand nombre de facteurs de risques est augmenté chez ces patients : la 

présence d’un syndrome métabolique est doublée (40 % contre 20,7 %), la prévalence 

du diabète est 4,3 fois supérieure (13 %) que dans la population générale (3 %), et les 

patients ont plus de risques de développer une hypertension artérielle que la 

population générale (27 % contre 17 %) [207]. 

 

Cependant, le dépistage et le suivi de ces comorbidités reste difficile. Les 

patients atteints de pathologies psychiatriques sont compliqués à suivre de façon 

régulière et présentent généralement une faible observance thérapeutique. Il est fait 

état d’une certaine stigmatisation des malades psychiatriques entraînant un défaut 

d’accès aux soins. Par exemple, selon une étude réalisée en 2000, un patient 

schizophrène hospitalisé pour infarctus du myocarde présente deux fois moins de 

chances de bénéficier d’une revascularisation par rapport à la population générale. Les 
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maladies psychiatriques peuvent être elles-mêmes un facteur responsable du sous-

diagnostic des comorbidités [208]. 

4.4.2 Classification et mécanisme d’action des antipsychotiques 

Il existe deux grandes familles d’antipsychotiques, les “conventionnels” et les 

“atypiques” que l’on nomme aussi antipsychotiques de 1ère génération et de 2nde 

génération respectivement. 

Les antipsychotiques de première génération agissent en inhibant la 

neurotransmission dopaminergique. Les antipsychotiques de deuxième génération 

agissent en bloquant les récepteurs dopaminergiques D2 ainsi que l'action antagoniste 

des récepteurs sérotoninergiques.  

La majorité des informations des deux prochaines sous-parties sont issues du 

livre « Stahl’s essential psychopharmacology », faisant référence en ce qui concerne les 

antipsychotiques [209].  

4.4.2.1 Antipsychotiques conventionnels ou de première 

génération 

Les antipsychotiques de 1ère génération (APG) se lient aux récepteurs D2 

dopaminergiques spécifiquement dans la voie mésolimbique. Ce blocage entraîne une 

réduction de l’hyperactivité de cette voie qui semble être à l’origine des symptômes 

positifs de la psychose. Tous les APG réduisent les symptômes positifs à condition qu’ils 

bloquent un nombre suffisant de récepteurs D2 dans la voie mésolimbique. Seulement, 

les APG ne sont pas spécifiques aux récepteurs D2 situés à cet endroit précis et 

bloquent les autres récepteurs dans le reste du cerveau. Cela entraine une quantité 

d’effets secondaires et indésirables propres à l’utilisation des APG. 

 

Neurolepsie 

Les récepteurs D2 de la voie mésolimbique sont aussi les médiateurs du 

système de récompense. Leur blocage peut entraîner le blocage des mécanismes de 

récompense, entrainant une apathie, une anhédonie, un manque de motivation, 

d’intérêt et de plaisir pour les interactions sociales. Cet effet des APG, proche des 
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symptômes négatifs de la schizophrénie, peut en partie expliquer l’incidence élevée du 

tabagisme, de l’alcoolisme et de la toxicomanie chez les patients traités par ces 

molécules, ainsi que chez les patients atteints de troubles schizophréniques. L’état 

comportemental défavorable ainsi produit est appelé syndrome déficitaire induit par 

les neuroleptiques. 

 

Symptômes extrapyramidaux et dyskinésie tardive 

Le blocage des récepteurs D2 de la voie nigrostriatale entraine des troubles du 

mouvement pouvant ressembler à ceux de la maladie de Parkinson. Comme la voie 

nigrostriatale fait partie du système nerveux extrapyramidal, ces effets secondaires 

sont aussi appelés symptômes extrapyramidaux. Si les récepteurs sont bloqués de 

façon chronique, cela peut produire un trouble du mouvement hyperkinétique appelé 

dyskinésie tardive. Ce trouble du mouvement entraîne des mouvements du visage et 

de la langue, comme une mastication constante, des protrusions de la langue, des 

grimaces faciales ainsi que des mouvements brusques des membres. Environ 5% des 

patients sous APG développeront une dyskinésie tardive chaque année, sachant que 

pour les personnes âgées, ce chiffre atteint 25% pour la première année de traitement. 

 

Élévation de la prolactine 

Le blocage des récepteurs D2 de la voie tubéro-infundibulaire entraîne une 

augmentation de la concentration plasmatique de prolactine, c’est-à-dire une 

hyperprolactinémie. Cet état est associé à des galactorrhées et aménorrhées, et peut 

interférer avec la fertilité, en particulier chez les femmes. L’hyperprolactinémie peut 

entraîner une déminéralisation plus rapide des os, conduisant à terme à une 

ostéoporose. D’autres problèmes associés à des niveaux élevés de prolactine peuvent 

inclure des dysfonctionnements sexuels et une prise de poids. 

 

Autres propriétés pharmacologiques des antipsychotiques classiques 

En plus de bloquer les récepteurs D2 dans toutes les voies dopaminergiques, les 

APG ont la capacité de bloquer les récepteurs muscariniques. Ce qui peut entraîner des 

effets secondaires tels qu’une sécheresse buccale, des troubles de la vision, de la 

constipation, de la rétention urinaire et une diminution des fonctions cognitives. A 

noter que les molécules ayant des actions anticholinergiques elles auront tendance à 
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atténuer les effets du blocage de D2 dans la voie dopaminergique nigrostriatale, 

diminuant les symptômes extrapyramidaux. 

Les APG peuvent aussi bloquer les récepteurs histaminiques, ce qui peut 

entraîner une prise de poids et de la somnolence. Ils peuvent aussi bloquer les 

récepteurs a1-adrénergiques, ce qui peut aussi entrainer une perte de poids, mais aussi 

des effets secondaires cardiovasculaires tels que l’hypotension orthostatique et la 

somnolence. 

4.4.2.2 Antipsychotiques de 2nde génération 

Les antipsychotiques de 2nde génération (ASG) sont définis par leurs propriétés 

cliniques “atypiques” qui permettent une distinction des antipsychotiques 

conventionnels. C’est à dire que les effets indésirables produits par ces molécules sont 

différents que ceux des APG. D’un point de vue pharmacologique, ils sont définis 

comme des antagonistes de la dopamine et de la sérotonine, avec un antagonisme 

simultané des récepteurs 5HT2 et D2. C’est cet effet antagoniste du système 

sérotoninergique qui caractérise les ASG. Meltzer & al. ont proposé en 1989 que le 

rapport taux d’occupation des récepteurs 5HT2 sur celui des récepteurs D2, soit utilisé 

pour classer un antipsychotique dans la première ou la deuxième génération. Les 

antipsychotiques pour lesquels le rapport est inférieur à 1 sont classés dans les APG, 

car ils combinent un faible taux d’occupation des récepteurs 5HT2 contre un fort taux 

d’occupation des récepteurs D2. Les ASG présentent eux un taux d’occupation 5HT2 

supérieur au taux d’occupation des récepteurs D2, ce qui entraîne un ratio supérieur à 

1 [210]. Certains antipsychotiques font cependant exception comme l’amisulpride qui 

n’entraîne pas d’effets neurologiques délétères alors qu’il n’agit que sur les récepteurs 

D2 et D3. L’antagonisme 5HT2 seul n’est pas une condition suffisante pour qu’un 

antipsychotique soit considéré comme “atypique”. Inversement, la chlorpromazine 

présente des effets inhibiteurs des récepteurs 5HT2 mais celui-ci n’est pas suffisant 

pour être considéré comme un ASG. 

L’ensemble des récepteurs 5HT2 sont postsynaptiques. Lorsqu’ils sont situés 

sur des neurones pyramidaux corticaux, ils ont une fonction excitatrice et peuvent donc 

augmenter la libération de glutamate en aval de la liaison synaptique. Le glutamate 

régule la libération de la dopamine. Ainsi, la stimulation ou le blocage des récepteurs 
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5HT2 influence la libération de la dopamine. A noter que les récepteurs 5HT1, aussi 

bloqués par certains ASG, régulent également la libération de la dopamine. Cet effet, 

ressenti surtout sur la voie nigrostriatale, permet une meilleure tolérance des ASG d’un 

point de vue neurologique et diminue les symptômes extrapyramidaux. Cependant, 

l’antagonisme des récepteurs 5HT2 peut contribuer à une prise de poids, surtout 

observée avec la chlorpromazine et l’olanzapine. 

Les profils d’affinité aux récepteurs de chaque antipsychotiques déterminent la 

diversité et l’ampleur de leurs effets secondaires et indésirables. Les antipsychotiques 

présentant une plus grande affinité pour les récepteurs muscariniques M1 et 5HT2A 

sont associés à un risque relatif plus faible d’effets secondaires extrapyramidaux mais 

à un risque plus élevé de prise de poids. Une affinité plus élevée pour H1 et M3 est 

associée à la prise de poids tandis qu'une affinité plus élevée pour M1 et M4 est 

associée à la sédation. Une affinité plus faible pour M1 et M4 est associée à un risque 

plus élevé d'hyperprolactinémie. La prise en compte de ces spécificités est importante 

pour le clinicien lors de la prescription d’antipsychotiques. Ces particularités doivent 

être intégrées dans le choix de l’antipsychotique à prescrire en fonction des 

comorbidités et facteurs de risques présentés par le patient [211]. 

4.5 Antipsychotiques et syndrome du QT long 

Les antipsychotiques de première génération et, surtout, de deuxième 

génération ont été associés à un allongement de l'intervalle QTc, aux torsades de 

pointe, ainsi qu'à la mort subite d'origine cardiaque due à une arythmie cardiaque. Une 

comparaison directe des risques est compliquée. En effet, les méthodologies d’étude 

du risque des antipsychotiques ne sont pas standardisées. De plus, il est compliqué de 

réaliser une étude comparative entre les différents antipsychotiques seuls, étant donné 

que leur utilisation s’inscrit dans une prise en charge où la plurimédication est la 

norme, les effets d’interactions faussant alors les résultats. 

Cependant, plusieurs études sont parvenues à estimer le risque pour certains 

antipsychotiques. La base CredibleMeds permet aussi de classer les antipsychotiques 

selon le niveau de preuves d’allongement du QT. Les données sont résumées dans le 

tableau 8. On peut constater que parmi ces études, sans compter la classification par  
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MOLECULE Vieweg, 2003 Abdelmawla, 2006 Beach, 2013 Dietle, 2015 Lambiase, 2019 Huhn, 2020 Kahl, 2022 CredibleMeds 

AMISULPRIDE N/E Lower N/E N/E Moderate 23.9 High Conditionnal 

ARIPIPRAZOLE Little or none N/E Minimal Lower Low N/E Very low Possible 

CHLORPROMAZIN
E 

Mild to moderate Higher N/E Higher Moderate N/E Moderate Known 

CLOZAPINE Little or none Higher N/E Lower Low N/E Low Possible 

CYAMEMAZINE N/E N/E N/E N/E N/E N/E N/E Possible 

FLUPENTIXOL N/E N/E N/E N/E Low N/E N/E Possible 

FLUPHENAZINE N/E N/E N/E N/E Low N/E N/E N/E 

HALOPERIDOL 
IV Highest 

PO Little or none 
Lower 

IV High 
PO/IM Moderate 

Higher  1.69 
IM/IV High 

PO Low 
Known 

LEVOMEPROMAZI
NE 

N/E N/E N/E N/E Moderate  Moderate Known 

LITHIUM N/E N/E N/E N/E N/E N/E N/E Possible 

LOXAPINE N/E N/E N/E Lower Low N/E N/E N/E 

OLANZAPINE Little or none Lower Low Lower Low 4.29 Low Conditionnal 

PALIPERIDONE N/E N/E Moderate Lower Low 1.21 Very low Possible 

PERICIAZINE N/E N/E N/E N/E N/E N/E N/E N/E 

PIMOZIDE Highest Higher N/E N/E High N/E High Known 

PIPAMPERONE N/E N/E N/E N/E N/E N/E Low Possible 

PIPOTIAZINE N/E N/E N/E N/E N/E N/E N/E N/E 

QUETIAPINE Mild to moderate Lower Low Higher Moderate 3.43 Moderate Conditionnal 

RISPERIDONE Little or none Lower Moderate Lower Low 4.77 Low Conditionnal 

SULPIRIDE N/E Lower N/E N/E Low N/E Moderate Known 

TIAPRIDE N/E N/E N/E N/E N/E N/E N/E N/E 

ZUCLOPENTHIXOL N/E N/E N/E N/E N/E N/E N/E N/E 

Tableau 8 : Estimation du niveau de risque des différents antipsychotiques [212-218].
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CredibleMeds, la cyamemazine, le lithium, la periciazine, et la pipotiazine 

n’apparaissent pas du tout, le flupentixol, la fluphenazine, la loxapine, la pipamperone, 

la levopromazine, et le sulpiride apparaissent entre 1 et 3 fois, et que l’aripiprazole, la 

chlorpromazine, la clozapine, la paliperidone, le pimozide, le tiapride, et le 

zuclopenthixol apparaissent 4 ou 5 fois. Seuls l’haloperidol, l’olanzapine, la quetiapine 

et la rispéridone sont référencés dans toutes ces études. L’évaluation du niveau de 

risque n’est cependant pas réalisée de la même façon entre ces études, certaines 

évaluant l’occurrence de torsades de pointes après qu’un QT allongé ait été identifié, 

d’autres évaluant directement l’augmentation de l’intervalle [212-218]. 

4.5.1 Physiopathologie 

Plusieurs médicaments ont été associés à un allongement de l’intervalle QT et à 

un risque accru de torsade de pointes sur le même principe que pour le SQTLc. Le 

principal mécanisme proposé pour expliquer le SQTLi est l’inhibition du courant IKr, 

prolongeant les potentiels d’actions cardiaques ventriculaires. Cela rend les cellules 

cardiaques susceptibles de développer des EAD, substrats du développement des 

torsades de pointes.  

Comme décrit plus haut, les cellules midmyocardiques (M-cells) sont tout à fait 

particulières dans leurs caractéristiques comparées aux cellules épicardiques et 

endocardiques. La durée du potentiel d’action des M-cells présente une variabilité 

significative selon leur localisation au sein du midmyocarde, avec des variations 

brutales lors d’interfaces avec les autres cellules de la paroi ventriculaire.  

Ces différences de tension sont responsables de l’onde T, dont le pic représente 

la repolarisation des cellules épicardiques, et la fin de l’onde T coïcide avec la 

repolarisation des M-cells. On peut donc dire que l’intervalle QT est déterminé par la 

durée du potentiel d’action des cellules M. 

Cette hétérogénéité électrique dans le myocarde ventriculaire sensibilise les M-

cells à de nombreux agents pharmacologiques. Les agents qui bloquent IKr, IKs ou 

augmentent ICa ou INa produisent une prolongation beaucoup plus importante de la 

durée des potentiels d’actions avec une hétérogénéité significative [219]. 

En raison de cet allongement de l’intervalle QT et de l’hétérogénéité 

transmurale de la repolarisation, des EAD (early after-depolarization) ou 
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repolarisations précoces, peuvent se produire, constituant le facteur prédisposant au      

déclenchement d’arythmies ventriculaires. Ces EAD sont des dépolarisations 

secondaires qui se produisent pendant la phase de plateau ou de repolarisation du 

potentiel d’action cardiaque (phases 2 et 3), en raison d’une repolarisation prolongée. 

Il semblerait que les EAD soient produits lorsque le courant IKr est retardé pendant la 

fenêtre d’activité des canaux calciques de type L, de sorte que le courant ICaL se réactive 

et provoque ces repolarisations précoces [186, 220, 221].  

Compte tenu de l’hétérogénéité cardiaque, les myocytes présentant des EAD 

servent de source de dépolarisation pour induire des extrasystoles ventriculaires et 

donc des contractions ventriculaires prématurées, un paramètre précédant 

l’apparition de torsades de pointes et potentiellement donc d’arythmies fatales.  

4.5.1.1 Inhibition du courant IKr 

Comme nous avons pu le présenter dans le chapitre 3, le courant IKr est produit 

par le canal potassique voltage dépendant Kv11.1 ou canal hERG. Ce canal est codé par 

le gène hERG (Ether-a-go-go Related Gene). Le courant potassium rectifiant retardé à 

activation rapide (IKr) joue un rôle clé dans le repolarisation du potentiel d'action 

entriculaire : il est responsable de la durée de l’intervalle QT. 

Le canal hERG est un tétramère dont chaque sous-unité α est composée de : 

• Six domaines transmembranaires (S1 à S6) 

• Une tourelle extracellulaire intermédiaire (S5P notée « turret » ou « turret 

helix ») 

• Une hélice de pore (« pore » ou « pore helix ») 

• Un domaine PAS N-terminal (Per-ARNT-Sim), servant à l’assemblage et à 

l’adressage du canal 

• Un C-linker cytoplasmique reliant le domaine S6 à l’hélice de pore 

• Un CNBHD (Cyclic Nucleotide Binding Homology Domain) participant aussi 

à l’assemblage et à l’adressage du canal 

Le domaine VSD (voltage-sensor domain) est constitué des domaines S1 à S4. 

Le potentiel membranaire va entrainer des changements de conformation du VSD 

transmis au domaine S5 via la tourelle extracellulaire intermédiaire S5P. Ces 

mouvements vont entrainer l’ouverture ou la fermeture du canal hERG en fonction du 
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potentiel membranaire. Dans son état fermé, le canal adopte une conformation dans 

laquelle les hélices transmembranaires S6 se croisent, de sorte qu'elle ne permet pas 

le passage des ions K+. À l'état ouvert, c'est le contraire qui se produit : les hélices 

s'écartent vers l'extérieur, se repliant pour permettre le passage des ions K+ [223]. 

 

Une particularité du canal hERG est sa cinétique de « gating » type C. Le flux 

d’ions est bloqué par des changements de conformation du filtre de sélectivité, situé du 

côté extracellulaire du canal. Cette modification de la structure du canal permet des 

passages extrêmement rapides de l’état ouvert à l’état inactivé. Lors de la 

dépolarisation de la membrane (phase 1 du potentiel d’action) et de l’ouverture du 

canal hERG, le filtre de sélectivité (situé sur le domaine S6) change de position et 

inactive le canal, abolissant le courant IKr. C’est lors de la phase 3 de repolarisation que 

Figure 23 : Représentation de la structure cryo-EM de la protéine hERG avec une de ses 

sous-unités α colorée par domaine [222]. 
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le canal hERG récupère rapidement de son inactivation et permet la sortie de K+ hors 

de la cellule. La désactivation (passage de l’état ouvert à l’état fermé) du canal est plus 

lente et survient à des valeurs de potentiel membranaire plus négatives. Les 

changements de conformation du filtre de sélectivité sont dépendants de la 

concentration extracellulaire de potassium [224, 225]. 

 

De nombreux médicaments, sans similitude structurelle, ont la capacité à bloquer le 

courant IKr en se liant au canal Kv11.1. Les affinités de liaison dépendent notamment de 

l’état conformationnel du canal. Certains médicaments se lient préférentiellement à 

l’état ouvert du canal, ce qui n’entrainerait pas d’effets pro-arythmiques. D’autres 

présentent une affinité plus élevée pour l’état inactivé du canal, notamment les 

antipsychotiques. C’est cette liaison qui est à l’origine de l’augmentation de l’intervalle 

QT [226].  

 

Le canal hERG présente une poche hydrophobe près du filtre de sélectivité. Les 

acides aminés formant cette poche présente une haute affinité pour certaines 

structures moléculaires. Cette poche hydrophobe n’existe dans aucun autre canal K+ 

Figure 24 : Représentation de la structure cryo-EM de la protéine hERG avec une de ses 

sous-unités α colorée par domaine. Le canal est vu d’en haut avec le pore du canal 

visible depuis l’extérieur de la protéine [222]. 
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voltage-dépendant. Elle est due à la structure spécifique du domaine S6 qui est décalé 

afin de créer une séparation avec l’hélice du pore, ce qui n’est pas le cas dans les autres 

canaux potassiques. La poche hydrophobe est à peu près cylindrique avec un diamètre 

d’environ 8 Å et une profondeur d’à peu près 11 Å [227].  

Lorsqu’une molécule thérapeutique, par exemple un antipsychotique, se 

présente au canal hERG, elle se lie partiellement dans cette poche hydrophobe aux deux 

résidus Y652 (tyrosine) et F656 (phénylalanine). Les résidus Y652 et F656 modifient 

leur positionnement grâce à un mouvement des résidus eux-mêmes et d’une rotation 

du domaine S6, modifiant ainsi l’orientation du filtre de sélectivité. Les 

antipsychotiques interagissent avec ces résidus grâce à des interactions de type π-

stacking, une interaction attractive et non covalente entre cycles aromatiques grâce à 

leurs liaisons pi [222]. Ce type d’empilement est favorisé par l’environnement 

électronégatif constitué par à l’orientation des parties C-terminales des hélices de pore 

dont la charge négative est dirigée vers la cavité [227].  

Ainsi, la liaison d’un antipsychotique dans cette poche hydrophobe va entraîner 

des changements de conformation du filtre de sélectivité et perturber la cinétique 

d’inactivation de type C. Le passage de l’état inactivé à ouvert est alors plus lent. Le 

retard alors entraîné va prolonger le courant IKr et augmenter la durée de 

repolarisation des cellules. 

Figure 25 : Représentation des différents états du canal hERG (fermé, ouvert et inactivé) 

montrant l’inactivation de type C |224, 225]. 
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4.5.1.2 Augmentation de l’hétérogénéité transmurale 

ventriculaire 

Comme discuté dans les précédents chapitres, la paroi ventriculaire est 

composée de trois types cellulaires principaux : l’épicarde, le midmyocarde et 

l’endocarde. Chacune de ces parties présente un potentiel d’action légèrement différent 

dû à une composition en canaux ioniques spécifique. La faible densité du courant IKr est 

en grande partie responsable de la durée supérieure du potentiel d’action du 

midmyocarde, qui définit la fin de la repolarisation ventriculaire et donc la fin de l’onde 

T. Le blocage du courant IKr entraine une prolongation du potentiel d’action des cellules 

de la paroi ventriculaire. Cependant, vu les différentes de densité d’expression des 

canaux IKr dans les différents types cellulaires, la durée des potentiels d’action des 

cellules épicardiques, midmyocardiques et endocardiques va changer 

significativement et augmenter l’hétérogénéité transmurale de façon délétère. Les 

Figure 26 : Représentation de la poche hydrophobe (en jaune) au sein du canal hERG 

[222]. 
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midmyocytes ou M-cells présentant une densité de canaux IKr plus faible que pour les 

cellules épi- et endocardiques, sont donc plus sensibles à un blocage des canaux hERG. 

Le potentiel d’action des cellules midmyocardiques voit sa durée augmenter de façon 

significative, augmentant d’autant plus l’hétérogénéité transmurale ventriculaire [7, 

84, 219, 228]. 

4.5.1.3 Post-dépolarisations précoces ou EAD (early 

afterdepolarization) et bloc unidirectionnel 

Les EAD sont des dépolarisations anormales interrompant la repolarisation des 

cellules du myocarde. Ces EAD se produisent dans un contexte de réserve de 

repolarisation réduite, c’est-à-dire une réduction des courants sortants, une 

augmentation des courants entrants ou les deux. Dans ces conditions, tout mécanisme 

régénérateur qui augmente la part des courants entrants peut inverser la 

repolarisation. Un courant régénérateur est un courant qui augmente progressivement 

à mesure que la tension de la membrane se dépolarise pour former le courant 

dépolarisant de l’EAD.  

Deux types de post-dépolarisation précoces existent : les EAD de phase 2, 

survenant pendant la phase plateau du potentiel d’action, et les EAD de phase 3, 

Figure 27 : Représentation schématique de l’impact du blocage hERG sur la 

repolarisation des cellules ventriculaires et du tracé ECG. De haut en bas : Activité du 

canal Kv11.1, Potentiel d’action des myocytes ventriculaires, tracé ECG. En noir un 

myocyte normal, en rouge un myocyte dont le canal hERG a été bloqué. 
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survenant pendant la repolarisation.  

Les courants ICaL et les courants INCX sont les principaux courants responsables 

de la post-dépolarisation précoce. Une modification des courants IKr et IKs peuvent 

participer à l’origine des EAD, comme c’est le cas dans le syndrome du QT long 

iatrogénique [229-231]. 

 

Pour les antipsychotiques, nous avons vu qu’ils parvenaient à se fixer aux 

canaux responsables pour le courant IKr. Le blocage de ces canaux entraine une 

diminution du courant IKr et augmente l’hétérogénéité transmurale ventriculaire. Cette 

diminution du courant IKr crée un mécanisme régénérateur (actif tant que la molécule 

thérapeutique est liée aux canaux) pouvant être le substrat pour les EAD. En effet, le 

courant IKr devient moins important que le courant ICaL. La cellule devient moins 

électronégative et réactive les canaux ICaL, provoquant ainsi une nouvelle 

dépolarisation de la cellule. À la suite d’un EAD, le potentiel d’action peut reprendre 

son cours normal ou être suivi par de nouvelles post-dépolarisations précoces.  

 

Lorsque le potentiel d’action est touché par des EAD, la dynamique au niveau 

cellulaire va impacter l’ensemble de la région et entraîne la formation d’îlots de longs 

potentiels d’actions avec EAD à côté de régions avec potentiel d’action normal sans 

EAD. Ces foyers anormaux ne sont pas stables mais se propagent de proches en proches 

[232].  

Figure 28 : Représentation schématique des réentrées de phase 2 (trait plein) et de 

phase 3 (trait en pointillés). 
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Comme dit précédemment, les antipsychotiques ont une action plus importante 

chez les M-Cells. Le blocage du courant IKr provoquant ces EAD va entraîner un blocage 

unidirectionnel, substrat pour les phénomènes de réentrée. Ce blocage unidirectionnel 

est dû à l’hétérogénéité des périodes de réfractarité des cellules. En effet, les cellules 

cardiaques présentent une période réfractaire pendant laquelle toute stimulation est 

ignorée, empêchant en conditions physiologiques un nouveau potentiel d’action. Le 

décalage entre les différentes cellules du midmyocarde entraîne ce blocage 

unidirectionnel instable et mouvant parmi les M-cells. Un bloc unidirectionnel se 

développe lorsqu’un front d’onde d’activation interagit avec la phase de repolarisation 

d’une onde précédente.   

 

Il est important de noter qu’en temps normal, les EAD sont résolus 

spontanément. Cependant, plusieurs facteurs concomitants peuvent empêcher la 

résolution des EAD et entrainer le blocage unidirectionnel que nous venons d’exposer. 

En plus de la prise d’antipsychotiques, les anomalies électrolytiques (hypokaliémie, 

hypomagnésémie, hypocalcémie), l’hypothyroïdisme, l’hypothermie et la bradycardie 

extrême peuvent être à l’origine d’EAD non résolutifs. L’addition de plusieurs facteurs 

de risque augmente la probabilité de survenue de ces événements. Il est donc 

important de sensibiliser les patients à ces risques [233]. 

Figure 29 : Représentation schématique de l’activité des canaux IKr (en rouge) et ICaL (en 

bleu). La ligne en pointillé montre la diminution de l’activité du courant IKr et son 

passage à un niveau inférieur à celle du courant ICaL. 
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4.5.1.4 Phénomènes de réentrée 

Pendant un cycle cardiaque normal, l’impulsion électrique provenant du nœud 

sinusal s’éteint et les cycles d’excitation suivants proviennent de nouvelles impulsions. 

Les potentiels d’actions disparaissent spontanément après que le cœur entier a été 

activé en raison de la réfractarité du tissu cardiaque.  

Une réentrée se produit lorsque le potentiel d’action cardiaque continue de se 

propager et réexcite les cellules cardiaques après l’expiration de leur période 

réfractaire.  

Les réentrées sont divisées en deux types : la réentrée anatomique, lorsqu’une 

barrière anatomique existe entre la voie de réentrée et les cellules impactées (e.g. tissu 

cicatriciel post infarctus du myocarde), et la réentrée fonctionnelle, sans limite 

anatomique clairement définie.  

Dans le cas du blocage induit par les antipsychotiques, le potentiel d’action des 

M-cells se propage de proches en proches mais se retrouve bloqué dans son chemin 

normal par des cellules en période réfractaires. Le potentiel d’action suit alors un 

chemin non physiologique et va évoluer en spirale. 

Le potentiel d’action ainsi piégé va imposer un rythme ventriculaire ectopique, 

c’est-à-dire des battements ectopiques se produisant à l’intérieur des ventricules [234, 

235]. 

4.5.1.5 Torsades de pointes et fibrillation ventriculaire 

Les torsades de pointes sont un type de tachycardie ventriculaire 

polymorphique associée à un allongement de l’intervalle QT. Elles se présentent 

souvent à la suite d’une extrasystole ventriculaire, suivie d’une succession rapide de 

complexes QTS élargis d’amplitude fluctuante autour de la ligne de base de l’ECG, avec 

un rythme ventriculaire entre 150 et 300 bpm. Les torsades de pointes peuvent être 

asymptomatiques ou peuvent provoquer des palpitations, des vertiges ou une syncope. 

Elles sont la dernière étape avant la fibrillation ventriculaire et la mort subite 

cardiaque si le patient n’est pas pris en charge en urgence. La fibrillation ventriculaire 

est une arythmie chaotique avec des ondes ventriculaires fibrillaires très rapides et 

irrégulières [88, 236].  
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4.5.1.6 En résumé 

Certains médicaments dont les antipsychotiques peuvent modifier l’activité 

normale des canaux ioniques. Les antipsychotiques se lient sur les canaux IKr grâce à 

une poche hydrophobe permettant une grande affinité du canal aux molécules 

thérapeutiques. Les antipsychotiques vont bloquer la fonction des canaux IKr, c’est-à-

dire empêcher la sortie de potassium de la cellule. Cela a plusieurs effets. Tout d’abord, 

la cellule voit son potentiel d’action s’allonger car le temps de repolarisation augmente 

à cause de l’activité diminuée d’IKr. Cette augmentation du potentiel d’action diffère 

selon le type cellulaire. Les M-cells, cellules du midmyocarde, sont les plus touchées en 

raison de leur densité de canaux IKr inférieure aux cellules de l’épicarde et de 

l’endocarde, qui sont elles aussi touchées par cette diminution d’activité. 

L’hétérogénéité de la durée du potentiel d’action dans la paroi ventriculaire est 

normalement un phénomène physiologique. Cependant, l’augmentation anormale de 

la durée du potentiel d’action lors d’un blocage iatrogénique par IKr perturbe le 

fonctionnement du ventricule. Au niveau cellulaire, la diminution du courant IKr 

entraine une majoration de l’effet des courants ICaL pendant la phase 2 et 3 du potentiel 

d’action. Les canaux ICaL se ferment lentement au cours de la phase 2 pour être inactivés 

en phase 3. Cependant, le changement de cinétique engendré par l’inactivation des 

canaux hERG peut réactiver les canaux ICaL et entrainer des post-dépolarisations 

précoces, c’est-à-dire une dépolarisation du myocyte. En temps normal, ces EAD se 

résolvent seuls mais dans le cas d’un SQTL iatrogénique, ils peuvent se propager et 

entraîner un bloc unidirectionnel local et mouvant selon l’état de réfraction des 

cellules. Ce bloc unidirectionnel et la présence d’un front de dépolarisation mouvant 

peuvent entrainer un phénomène de réentrée. Cette réentrée fonctionnelle survient 

généralement pendant la phase 2 ou 3 du potentiel d’action et peut entrainer des 

battements ectopiques conduisant à une tachycardie ventriculaire polymorphique 

appelée torsade de pointe.  Ces torsades de pointes peuvent entraîner des syncopes et 

évoluer en fibrillation ventriculaire puis en mort subite cardiaque si le patient n’est pas 

pris en charge en urgence. 
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Conclusion et ouverture 

Ce travail de thèse a tenté de répondre à la question « comment un traitement 

antipsychotique peut provoquer un syndrome du QT long entrainant une mort subite 

cardiaque ? ». 

Les recherches bibliographiques réalisées ont permis de montrer le mécanisme 

de cette mort subite cardiaque induite par les antipsychotiques dans un contexte de 

syndrome du QT long. 

Nous avons tout d’abord fait le point sur des notions de base 

d’électrophysiologie cardiaque afin de comprendre le rôle du potentiel d’action dans le 

fonctionnement physiologique du myocarde. 

Nous avons ensuite fait le point sur la mort subite en général et plus 

précisément sur la mort subite cardiaque. Cette cause de décès représentant environ 

10% de la mortalité globale présente de nombreuses étiologies dont le syndrome du 

QT long, une cardiopathie électrique. 

Le syndrome du QT long peut être soit congénital soit iatrogénique. Le 

syndrome du QT long congénital présente 21 phénotypes identifiés avec un nombre de 

mutations possibles égal à plusieurs milliers.  Chaque phénotype a ses particularités et 

son propre tableau clinique avec notamment des triggers et un électrocardiogramme 

spécifique. Les mutations touchent principalement les canaux ioniques et leurs 

protéines accessoires, entrainant un gain ou une perte de fonction. Ces variations 

entrainent une modification de l’activité des canaux ioniques, provoquant ainsi un 

déséquilibre ionique se manifestant par l’augmentation de l’intervalle QT. C’est cet 

allongement du QT qui sert de base au diagnostic de la maladie. 

Le syndrome du QT long iatrogénique induit par les antipsychotiques touche 

principalement le canal potassique hERG (aussi nommé canal IKr). Les 

antipsychotiques se lient sur les canaux IKr grâce à une poche hydrophobe permettant 

une grande affinité du canal aux molécules thérapeutiques. Ils vont ainsi bloquer la 

fonction des canaux IKr, c’est-à-dire empêcher la sortie de potassium de la cellule. Cela 

a plusieurs effets. Tout d’abord, la cellule voit son potentiel d’action s’allonger car le 

temps de repolarisation augmente à cause de l’activité diminuée d’IKr. Cette 

augmentation du potentiel d’action diffère selon le type cellulaire. Les M-cells, cellules 

du midmyocarde, sont les plus touchées en raison de leur densité de canaux IKr 
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inférieure aux cellules de l’épicarde et de l’endocarde, qui sont elles aussi touchées par 

cette diminution d’activité. L’hétérogénéité de la durée du potentiel d’action dans la 

paroi ventriculaire est normalement un phénomène physiologique. Cependant, 

l’augmentation anormale de la durée du potentiel d’action lors d’un blocage 

iatrogénique par IKr perturbe le fonctionnement du ventricule. Au niveau cellulaire, la 

diminution du courant IKr entraine une majoration de l’effet des courants ICaL pendant 

la phase 2 et 3 du potentiel d’action. Les canaux ICaL se ferment lentement au cours de 

la phase 2 pour être inactivés en phase 3. Cependant, le changement de cinétique 

engendré par l’inactivation des canaux hERG peut réactiver les canaux ICaL et 

entrainer des post-dépolarisations précoces, c’est-à-dire une dépolarisation du 

myocyte. En temps normal, ces EAD se résolvent seuls mais dans le cas d’un SQTL 

iatrogénique, ils peuvent se propager et entraîner un bloc unidirectionnel local et 

mouvant selon l’état de réfraction des cellules. Ce bloc unidirectionnel et la présence 

d’un front de dépolarisation mouvant peuvent entrainer un phénomène de réentrée. 

Cette réentrée fonctionnelle survient généralement pendant la phase 2 ou 3 du 

potentiel d’action et peut entrainer des battements ectopiques conduisant à une 

tachycardie ventriculaire polymorphique appelée torsade de pointe.  Ces torsades de 

pointes peuvent entraîner des syncopes et évoluer en fibrillation ventriculaire puis en 

mort subite cardiaque si le patient n’est pas pris en charge en urgence. 

 

Le diagnostic médical du syndrome du QT long reste une tâche ardue pour le 

clinicien. Le nombre élevé de patients asymptomatiques et les différents phénotypes 

ne facilitent pas le diagnostic si les signes cliniques retrouvés ne sont pas spécifiques. 

Ainsi, le syndrome du QT long est bien souvent confondu avec des palpitations, des 

syncopes neurocardiogéniques, ou de l’épilepsie [237]. L’évolution des outils d’aide au 

diagnostic et à l’interprétation des données cliniques a grandement diminué le risque 

de calcul erroné de l’intervalle QTc, composante fondamentale pour l’identification de 

la maladie. 

Le cas de Jessica Barnett, une jeune femme de 17 ans décédée d’un syndrome 

du QT long sans que celui-ci ne soit diagnostiqué de son vivant, témoigne des difficultés 

rencontrées par le corps médical mais aussi du retentissement de ce « non-diagnostic 

» vis-à-vis des proches. Les syncopes et presque-syncopes, survenant principalement 

la nuit, subies par la jeune femme furent les seuls éléments objectifs utilisables par les 
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médecins, généralistes comme spécialistes. Tous les tests visant à évaluer l’intervalle 

QT ne furent pas concluant. Ce n’est qu’après le décès du patient que des tests 

génétiques ont permis d’identifier une mutation de KCNH2, le gène codant pour le 

canal hERG, responsable du syndrome du QT long de type 2 [238]. 

Globalement, la cause du décès dans la majorité des cas de mort subite 

cardiaque reste inexpliqué dans près de 40% des cas. Le syndrome du QT long 

congénital est responsable d’environ 15% de ces cas de décès [239]. Parmi les morts 

subites cardiaques ayant pu faire l’objet d’une autopsie, 29% restent inexpliquées 

[240]. 

Généralement, la mort subite cardiaque induite par un syndrome du QT long, 

qu’il soit iatrogénique ou congénital, ne laisse pas de traces au niveau macroscopique 

lors de l’examen visuel du cœur lors de l’autopsie. Elle ne laisse non plus pas de signes 

spécifiques lors de l’examen anatomopathologique. Les causes arythmogènes de la 

mort subite cardiaque sont donc difficiles à identifier lors de l’investigation autopsique. 

L’hypothèse de syndrome du QT long iatrogénique est plus facile à avancer lorsqu’il est 

retrouvé dans le dossier médical du patient ou dans ses effets personnels une 

prescription pour un traitement pouvant allonger l’intervalle QT. Il est possible aussi 

d’arriver à cette hypothèse lorsque les analyses toxicologiques montrent la présence 

de ces molécules. Cependant, la conclusion reste à l’état d’hypothèse. L’interrogatoire 

des proches du défunt afin de rechercher un historique familial de syncopes ou 

d’événements cardiaques peut aussi venir renforcer cette hypothèse.  

Un consensus d’experts internationaux de l’APHRS/HRS recommande qu’une 

autopsie soit réalisée chez les individus décédés d’une mort subite cardiaque. Cette 

autopsie doit inclure au moins des photographies, des examens d’imagerie et de 

toxicologie, un examen macroscopique de tous les organes, ainsi qu’un examen 

approfondi du cerveau, du cœur et du thorax, avec des examens anatomopathologiques 

indispensables. La présence d’un phénotype pré-mortem évoquant une pathologie 

héréditaire doit être un facteur déclencheur pour la conduite d’analyses génétiques. Il 

en est de même pour la présence d’un phénotype évocateur chez la famille du défunt 

[241]. 

Définir la cause précise du décès est d’une importance capitale, surtout dans le 

cas de maladies héréditaires, et d’autant plus transmises sous un mode autosomique 

dominant. L’autopsie moléculaire reste le seul moyen définitif pour identifier de façon 
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certaine la présence d’une mutation pathogène ayant pu entrainer un syndrome du QT 

long. Le diagnostic post-mortem peut potentiellement sauver la vie des proches du 

défunt en identifiant et prévenant ces maladies.  

Au-delà du syndrome du QT long congénital, le syndrome du QT long acquis 

nécessite surtout une information dirigée vers le corps médical.  

Aujourd’hui, pour la mise en place d’un traitement antipsychotique, l’ANSM et 

l’HAD recommandent de : 

• Rechercher les facteurs de risque du patient (antécédents médicaux, 

traitements en cours, hygiène de vie) 

• Pratiquer des bilans cliniques et biologiques (calcul de l’indice de masse 

corporel, mesure du périmètre ombilical, mesure de la pression artérielle, 

dosages à jeun de la glycémie, du cholestérol (total, HDL, LDL) et des 

triglycérides). 

• Informer les patients et leur entourage de la nécessité de consulter rapidement, 

en cas de survenue de symptômes évocateurs d’un diabète (polyurie, 

polydipsie, perte de poids). 

Pendant le traitement, une surveillance étroite devra porter sur le poids, la 

glycémie, la pression artérielle et le bilan lipidique 

La stratégie de surveillance dépend des facteurs de risque trouvés avant 

l’instauration du traitement, des signes cliniques apparaissant pendant le traitement, 

et du traitement antipsychotique instauré. 

L’ECG n’est indiqué qu’en tant qu’examen complémentaire, « selon le traitement 

et les données du bilan initial » [242]. 

Dans la RCP de l’olanzapine, il est dit « Cependant, comme avec d'autres 

antipsychotiques, la prudence est recommandée lors de la co-prescription avec des 

médicaments connus pour allonger l'intervalle QTc notamment chez le sujet âgé ou 

chez des patients présentant un syndrome de QT long congénital, une insuffisance 

cardiaque congestive, une hypertrophie cardiaque, une hypokaliémie ou une 

hypomagnésiémie. » [243]. 

Cependant, la pratique systématique de l’ECG lors de l’introduction d’un 

traitement antipsychotique est recommandée par la Fédération Française de 

Psychiatrie et le Conseil National Professionnel de Psychiatrie. Un intervalle QTc 

supérieur à 450 ms doit imposer une surveillance particulière. Un intervalle QTc 
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supérieur à 500 ms contre-indique l’utilisation des antipsychotiques. 

 

La pratique systématique de l’ECG est recommandée. Plusieurs médicaments 

induisent un allongement de l’espace QTc, qui est un facteur prédictif de l’arythmie. 

Des précautions sont nécessaires lors des associations d’antipsychotiques de 2ème 

génération ou d’autres psychotropes. Une précaution particulière est également 

nécessaire en cas d’association d’antipsychotiques de 2ème génération et de 

médicaments connus pour accroître les effets secondaires cardio-vasculaires. 

D’autres facteurs s’associent plus volontiers à un espace QTc long et doivent 

donc inciter à pratiquer un ECG, ainsi pour tous les patients d’un âge supérieur à 50 

ans chez l’homme et à 60 ans chez la femme ou en présence d’un ou de plusieurs 

facteurs de risque cardio-vasculaire. Cela sera également pertinent en cas de maladie 

cardio-vasculaire connue (cardiopathies ischémiques, congestives, bloc 

auriculoventriculaire) et chez les sujets ayant des conduites addictives, en particulier 

ceux abusant de l’association alcool et cocaïne. 

Un espace QTc supérieur à 450 ms doit imposer une surveillance particulière et 

un espace QTc supérieur à 500ms contre-indique l’utilisation des antipsychotiques 

classiques ou des antipsychotiques de 2ème génération [244]. 

 

Malgré ces considérations, la surveillance des paramètres cardiométaboliques 

n’est conduite de façon optimale que dans 2,89% des cas, mais le plus critique reste 

que plus de 40% des patients n’ont aucun bilan dans les délais recommandés et que 

15% des personnes sous antipsychotiques n’ont aucun suivi biologique [245]. 

 

En conclusion, le syndrome du QT long iatrogénique est une maladie 

multifactorielle pouvant présenter ou non un substrat génétique. La présence d’une 

mutation non détectée peut potentialiser les effets du médicament effecteur et 

provoquer des troubles électrophysiologiques pouvant mener à la mort subite 

cardiaque. Les investigations génétiques post-mortem peuvent permettre d’identifier 

la présence d’une mutation pathogène responsable d’un des facteurs du décès. Cette 

autopsie moléculaire a un intérêt important pour la prévention intra-familiale du 

syndrome du QT long congénital et iatrogénique. 
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Résumé 

Mort subite cardiaque dans un contexte de syndrome du QT long iatrogénique 

induit par les antipsychotiques – Jeremy CORNEVAUX 

 

Une des causes de la mort subite cardiaque est le syndrome du QT long, une 

canalopathie associée à un dysfonctionnement de la repolarisation cardiaque. Le 

syndrome du QT long peut être congénital ou acquis. L’iatrogénie est la principale 

cause de syndrome du QT long acquis. De nombreux médicaments modifient l’action 

des canaux ioniques cardiaques et notamment du canal hERG. Ces modifications de la 

conduction cardiaque entrainent un allongement de l’intervalle QT pouvant évoluer en 

torsades de pointes et en mort subite cardiaque. L’objectif de cette thèse est de passer 

en revue la définition de la mort subite cardiaque, les mécanismes 

électrophysiologiques du syndrome du QT long congénital et iatrogénique en prenant 

l’exemple des antipsychotiques. 

Mots-clé : mort subite cardiaque, syndrome du QT long, canaux ioniques, iatrogénie, 

antipsychotiques, repolarisation précoce, torsades de pointes.  

 

Sudden cardiac death in iatrogenic long QT syndrome induced by 

antipsychotics – Jeremy CORNEVAUX 

 

One of the causes of sudden cardiac death is long QT syndrome, a channelopathy 

associated with dysfunction of cardiac repolarization. Long QT syndrome can be 

congenital or acquired. Iatrogenesis is the main cause of acquired long QT syndrome. 

Many drugs modify the action of cardiac ion channels, especially the hERG channel. 

These modifications of cardiac conduction lead to a prolongation of the QT interval 

which can evolve into torsades de pointes and sudden cardiac death. The objective of 

this thesis is to review the definition of sudden cardiac death, the electrophysiological 

mechanisms of the congenital and iatrogenic long QT syndrome using the example of 

antipsychotics. 

Keywords: sudden cardiac death, long QT syndrome, ion channels, iatrogeny, 

antipsycotics, early repolarization, torsades de pointes. 




