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INTRODUCTION   P

  

Le syndrome du QT long, qu’il soit acquis ou génétiquement déterminé, est caractérisé par 
une prolongation de l’intervalle QT à l’electrocardiogramme et est associé à une 
augmentation du risque d’arythmie sous forme de torsades de pointe et d’une mortalité 
accrue. [1] 

 La prolongation de l’intervalle QT résulte d’une dysfonction des canaux ioniques et des 
protéines impliquées dans la repolarisation du myocarde. L’intervalle QT se mesure du début 
du complexe QRS, qui correspond au début de la dépolarisation ventriculaire, à la fin de 
l’onde T, qui signe la fin de la repolarisation du ventricule. L’intervalle QT corrigé pour la 
fréquence cardiaque (QTc) est considéré comme prolongé lorsqu’il est supérieur à 440 ms 
(homme/femme). [1] 

Les torsades de pointe sont généralement de durée courte et se réduisent spontanément. 
Elles peuvent persister plus longtemps et engendrer une syncope ou une lipothymie. Elles 
peuvent également dégénérer en trouble du rythme ventriculaire grave appelé fibrillation 
ventriculaire et causer un décès. [46] 
 
L’allongement de l’intervalle QT, bien qu’il soit spontané dans les formes congénitales, il 
peut être causé par certains médicaments. La liste des médicaments [117] est infiniment 
longue, dont la majorité d’entre eux est d’utilisation fréquente, peuvent allonger l’intervalle 
QT chez les sujets sains, réalisant le syndrome du QT long induit par les médicaments. Les 
classes de médicaments fréquemment impliqués sont les antiaryhmiques, antibiotiques, 
antidépresseurs, antihistaminiques, diurétiques, hypolipémiants, antidiabétiques, certains 
antimycosiques et psychotropes. 
 
Pendant la dernière décennie, la cause la plus commune du retrait ou la restriction de 
l'utilisation des médicaments qui ont déjà été commercialisé a été la prolongation de 
l'intervalle QT associée à une tachycardie ventriculaire polymorphe, ou torsade de pointes qui 
peut être fatale. [48] 
 
Il est difficile de prédire ce phénomène par des études. Il ne s’agit pas le plus souvent d’un 
effet « classe » et il ne concerne que certaines molécules chez certains patients. Souvent, il ne 
peut être identifié qu’après la mise sur le marché, quand un nombre suffisamment important 
de patients y aura été exposé. En effet, il n’existe pas de relation simple entre torsades de 
pointes, prolongation de QT et blocage des canaux Ikr. Il est donc difficile de prédire si un 
médicament particulier va causer des torsades chez un patient particulier ou dans un groupe. 
[118] 
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L'intervalle QT corrigé allongé est prédictif de cause de mortalité cardiovasculaire chez les 
personnes apparemment en bonne santé ainsi que chez les personnes ayant diverses conditions 
prédisposantes, y compris le diabète [112] et comme le diabète sucré est un problème de santé 
majeur présent partout dans le monde [11]. Ainsi, en Algérie [8] le diabète prend des 
proportions importantes et sa prévalence est en plein progression rapide.  
 
Par conséquent, la mesure de QTc a été proposée comme une méthode simple et non invasive 
pour l’évaluation du risque cardiovasculaire dans le milieu clinique particulièrement chez les 
diabétiques. [112] 
 

Dans le cadre du stage de formation universitaire effectué au niveau du service de médecine 
interne CHUT, nous avons été marqués par la fréquence élevée des complications du diabète 
et la gravité des risques associés a un intervalle QT long , ainsi nous avons jugé nécessaire de 
mener une étude pour déceler un allongement de QT chez les diabétiques . 

Objectif principal : 

• Déceler un allongement de l’intervalle QT chez les diabétiques. 

Objectifs secondaires :  

• Rechercher les médicaments pris par les patients induisant un allongement de QT.  
• Rattacher l’allongement de l’intervalle QT à une prise médicamenteuse.  

 

Pour atteindre nos objectifs nous avons scindé ce travail en deux parties : 

Dans la première partie nous avons fait des rappels sur : 

  Le diabète. 
 La physiologie /physiopathologie cardiaque. 
 Cardiotoxicité  des médicaments  (par l’allongement de l’intervalle QT). 

 
La deuxième partie rapporte notre étude transversale qui s’est déroulée sur une période de 9 
mois entre septembre 2014 et mai 2015 concernant 256 patients diabétiques 
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1.1 RAPPELS 

1.1.1 DIABETE : 

Le diabète sucré est une affection qui apparaît lorsque le pancréas ne produit pas assez 

d’insuline ou que l’organisme ne peut utiliser de manière efficace l’insuline qui est 

produite.[2].Il se reconnaît par une élévation chronique de la glycémie qui s'accompagne par 

une polydipsie, polyurie, asthénie, polyphagie, amaigrissement ou obésité, et des troubles de 

la conscience aboutissant à un coma mortel [2,3,4]. 

 

C’est est un groupe de maladies métaboliques, d'étiologie diverse, caractérisées par une 

hyperglycémie chronique, accompagnées d'une perturbation des métabolismes glucidique, 

lipidique et protéique, résultant d’un défaut de la sécrétion de l’insuline ou de l’action de 

l’insuline ou de ces deux anomalies associées. Cette hyperglycémie chronique est associée à 

des degrés divers, à des complications à long terme, touchant en particulier les yeux, les reins, 

les nerfs, le cœur et les vaisseaux sanguins [5,7,15,6]. 

 

Le diabète sucré se définit aussi par une hyperglycémie chronique, soit une glycémie à jeun 

supérieure à 1,26g/l (7mmol/l) ou une glycémie supérieure à 2g /l (11,1 mmol/l) à n’importe 

quel moment ou lors d’une hyperglycémie provoquée par voie orale à deux reprises. Cette 

définition est fondée sur le seuil glycémique à risque de microangiopathie, en particulier à 

risque de rétinopathie [9,10]. 

 

1.1.1.1 Épidémiologie 

Le diabète sucré est un problème de santé majeur présent partout dans le monde. Les études 

épidémiologiques ont montré qu’il frappe indistinctement toutes les populations et tous les 

groupes d’âge [11]. À l’échelle mondiale, le nombre de patients diabétiques est en 

augmentation spectaculaire ces dernières années. En 2011, l’Organisation mondiale de la 

santé (OMS) a enregistré 356 millions diabétiques dans le monde [12]. 
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De même, en 2010, la fédération internationale du diabète (FID) a enregistré un million 632 

milles diabétiques en Algérie. Ce chiffre peut atteindre jusqu’ à 2 millions 850 milles en 2030, 

avec une augmentation de 61milles nouveaux cas recensés par an. La prévalence mondiale, 

déclarée par FID, était de 8,5% et la prévalence nationale était de7,4 %. Elle peut augmenter à 

plus 9,3% en 2030 [13]. 

 

En Algérie aussi [8], la prévalence  du diabète est en pleine progression rapide. En 2003 dans 

le cadre de la prise en charge des maladies non transmissible et de l’approche step wise de 

l’OMS, une étude des facteurs de risque a été réalisée au niveau des deux zones pilots : Setif 

et Mostaganem, la prévalence du diabète par tranche d’âge a été la suivante : 

Entre 25-35ans la prévalence de diabète est de 4,9% 

Entre 35-44ans de 4,8% 

Entre45-54 ans de 7,8% 

Entre 55-64ans de 8% 

Le nombre de personnes diabétiques en Algérie pourrait être estimé, par extrapolation de 1 à 
1,5 million de diabète [8] 

Le diabète prend des proportions importantes en Algérie. 

1.1.1.2  Critères diagnostiques 

De nouveaux critères de diagnostique du diabète sucré ont été proposés, en juin 1997, par 

l’American Diabètes Association (ADA) sur la base d’études épidémiologiques qui ont 

permis de corréler les niveaux de la glycémie et le risque de survenue ultérieure d’une 

microangiopathie (rétinopathie, néphropathie et neuropathie) et des complications 

cardiovasculaires (coronaropathie et artérite des membres inférieurs). Par la suite, ces critères 

ont été retenus par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) [5], l’Association de Langue 

Française pour l’Etude du Diabète et des Maladies métaboliques (ALFEDIAM) et l’Agence 

Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) [17] (Tableau 01). 
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Tableau 01 : Critères de diagnostique du diabète sucré et les intolérances au glucose  selon 

l’ADA [Halimi et Benhamou, 1997 ; Buysschaert et Hermans, 1998] et l’OMS [Alberti  et 

Zimmet, 1998]. 

 

 
 

Les critères de diagnostique modifiés permettent désormais d’établir de trois manières la 

présence d’un diabète sucré tel qu’ils sont indiqué dans le tableau 1. Chacun doit cependant 

être confirmée ultérieurement (un autre jour) par une des trois méthodes. Il est cependant 

conseillé de privilégier le diagnostic du diabète sur la mesure de la glycémie à jeun ≥126 

mg/dl (≥7mmol/l). 

 

Une glycémie plasmatique à jeun de 110 mg/dl (6 mmol/l) a été choisie comme limite 

supérieure de la normale, de même qu’une valeur de 140 mg/dl (7,8mmol/l) à la deuxième 

heure d’une HGPO : hyperglycémie provoquée par voie orale (75 g glucose). 

 

Le Comité d’Experts a également identifié un groupe intermédiaire de sujets chez lesquels les 

valeurs glycémiques, bien qu’inférieures aux nouvelles limites, sont considérées comme 

excessives pour être qualifiées de normales. Les sujets situés dans cette zone «frontière» 

présentent ce qu’il est désormais convenu d’appeler une «homéostasie glucidique anormale». 

Il s’agit d’un groupe présentant une intolérance glucidique «classique» (définie par une valeur 

≥140 et < 200 mg/dl (≥7,8 mmol/l et <11,1mmol/l) à la deuxième heure d’une HGPO, et un 

deuxième groupe de sujets présentant «seulement» une hyperglycémie à jeun ≥110 et < 126 

mg/dl [7]. 
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Le dosage de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) reste utile pour documenter la qualité intégrée 

du contrôle glycémique récent, mais son dosage n’est pas recommandé pour établir la 

présence d’un diabète sucré [4]. 

 

1.1.1.3  Classification 

Depuis 1997, une nouvelle classification du diabète sucré a été proposée par un groupe 

d’experts sous la responsabilité de l’Association Américaine du Diabète (ADA) remplaçant 

celle élaborée en 1979 par le "National Diabetes Data Group" (NDDG) et confirmée en 1980 

par l’OMS [15]. 

 

Les expressions de diabète insulinodépendant et non insulinodépendant sont supprimées. Le 

Comité d’Experts a estimé que ces termes, sources de confusion, étaient basés sur une 

classification thérapeutique plutôt qu’étiologique. La nouvelle classification définit le diabète 

de type 1, le diabète de type 2, diabète gestationnel et les autres diabètes d’étiologies 

spécifiques [4]. 

 

  Le diabète de type 1 (anciennement insulinodépendant DID) : représente 10% 

environ de tous les cas de diabète et se déclare généralement à l’enfance suite une 

destruction auto-immune des cellules insulino-sécrétrices dites cellules β des îlots 

de Langerhans pancréatiques [2]. L’hyperglycémie apparaît lorsqu’il ne reste plus 

que 10 à 20% de cellules β fonctionnelles. Le processus auto-immun responsable 

d’une «insulite » pancréatique se déroule sur de nombreuses années (5 à 10 ans 

voire plus, avant l’apparition du diabète) [16]. Il en existe deux formes: une forme 

auto-immune, la plus fréquente, dans laquelle une immunité cellulaire anormale 

détruit les cellules β, et une forme idiopathique caractérisé par l’absence d’auto-

anticorps , plus rare [4]. 

 

 Diabète de type 2 (anciennement appelé le diabète non insulinodépendant 

DNID) : c’est la forme de diabète la plus répandue représentant près de 90% des 

cas diagnostiqués. Ce type de diabète se manifeste communément à l’âge adulte [2]. 

C’est une maladie chronique et évolutive dans le temps. 
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 Le diabète de type 2 est caractérisé par une altération de l’insulinosécrétion et des 

anomalies des effets de l’insuline sur ses tissus cibles (insulinosensibilité) [17 ,14].  

 
L’insulinopénie s’aggrave avec le temps et le diabète de type 2 devient 

insulinorequérant dans la majorité des cas. Cette insulinopénie. Le pronostic de la 

maladie repose sur les complications, elles-mêmes dépendantes de l’équilibre 

glycémique, lipidique et tensionnel. [42]  

 

 Diabète gestationnel : cette forme de diabète est généralement transitoire et 

disparaît dans les semaines suivant l’accouchement. Les femmes qui ont souffert du 

diabète gestationnel risquent davantage de développer un diabète type 2 par la suite 

[18]. 

 

 Autres types de diabète :  

 

Diabètes génétiques : Il s’agit de diabètes survenant dans un contexte 

d’antécédents familiaux et d’atypie :  

● Diabète MODY 2 : diabète modéré du sujet jeune.  

● Diabète MODY 3 : diabète sévère du sujet jeune ou rapidement insulinorequérant 

; pseudo-type 1.  

● Diabète mitochondrial à transmission maternelle, rétinite pigmentaire, surdité.[1]  

 

Diabètes secondaires : Un diabète sucré peut être secondaire à une pancréatopathie 

(pancréatite chronique ou aiguë, tumeur du pancréas , hémochromatose), à diverses 

endocrinopathies (phéochromocytomes, acromégalie, syndrome de Cushing, 

hyperthyroïdie, tumeurs endocrines pancréatiques et digestives) , les médicaments 

et les composés chimiques ou toxiques peuvent être aussi à l’origine d’un diabète 

secondaire. [4,19,20]. 
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1.1.1.4 Physiopathologie du diabète type1 et  type 2 : 
 

• UDiabète type 1 : 

 

Le diabète de type 1 (DT1) est caractérisé par une carence absolue en insuline, due à la 

destruction des cellules bêta-pancréatiques dont le mécanisme habituel est l’auto-immunité. 

L’ancienne définition fondée sur des critères cliniques (diabète insulinodépendant, ou DID) 

n’est pas opératoire car certaines formes cliniques n’exigent pas un traitement par l’insuline. 

Ainsi, le prédiabète de type 1, la phase de rémission et le diabète de type 1 lent, ou LADA 

(latent autoimmune diabetes in adult) sont d’authentiques diabètes de type 1 non 

«insulinodépendants». 

On distingue dans la classification de l’American Diabetes Association, qui fait référence, 

deux sous-types : 

 

● le diabète de type 1 auto-immun, le plus fréquent (il représente plus de 90 % des cas 

en Europe), incluant le type 1 lent ou LADA. 

 

● le diabète de type 1 idiopathique (caractérisé par l’absence d’auto-anticorps). Il 

s’agit d’un cadre nosologique mal défini, incluant les diabètes cétosiques du sujet noir 

originaire d’Afrique subsaharienne et les diabètes suraigus japonais. [42] 

 

• UDiabète type 2 : 

 

-  L’insulinorésistance se caractérise par : 

● L’incapacité de l’insuline à obtenir une réponse maximale au niveau de ses organes 

cibles. 

● Au niveau du muscle lors de la charge en glucose, elle aboutit à un défaut de 

            captation musculaire du glucose. 

● Au niveau hépatique, on note un accroissement de la production hépatique de 

            glucose, à l’origine de l’hyperglycémie à jeun. 

. - Il existe également une insulinorésistance adipocytaire. 
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L’insulinopénie relative est caractérisée par une insuffisance de sécrétion d’insuline, compte 

tenu du niveau de la glycémie. Ce trouble, qui est présent dès le début de la maladie, est 

évolutif, inéluctable et s’aggrave avec l’âge et la durée du diabète, jusqu’à conduire au 

maximum au diabète insulinonécessitant. .[42] 

Tableau 02: La différenciation des diabètes de type 1 et 2 selon leurs caractéristiques propres 

[CEEDMM Collège des Enseignants d'Endocrinologie, Diabète et Maladies Métaboliques2010 /2011]. 

 

 

 

1.1.1.5 Complications : 

Les complications du diabète sont importantes et sont de deux types : des complications 

aiguës qui sont très répandues chez le diabète de type 1 et d’autres chroniques qui se trouvent 

surtout chez le diabète de type 2 [21]. 

 

Les complications métaboliques aiguës du diabète sont représentées par des accidents 

hypoglycémiques et trois types de complications hyperglycémiques : acidocétose diabétique, 

syndrome d’hyperglycémie hyperosmolaire (anciennement coma hyperosmolaire) et acidose 

lactique [22]. 

 

Les complications chroniques du diabète, aussi bien de type 1, que de type 2, comprennent 

deux composantes : la microangiopathie et la macroangiopathie. 
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Si le diabète n’est qu’un facteur de risque de la macroangiopathie, au même titre que 

l’hypertension artérielle, l’hyperlipidémie ou le tabagisme, la microangiopathie apparaît 

spécifique de l’hyperglycémie, et elle est responsable des complications dites «dégénératives» 

du diabète sucré. Trois tissus sont particulièrement le siège de cette microangiopathie : la 

rétine, le glomérule rénal et le nerf périphérique. Il existe aussi une myocardiopathie 

diabétique par microangiopathie, mais celle-ci est moins étudiée. 

 

La physiopathologie des complications dégénératives du diabète sucré met en jeu des facteurs 

métaboliques, vasculaires et génétiques qui interagissent les uns avec les autres. Parmi les 

facteurs métaboliques, on distingue l’accélération de la voie des polyols, la glycation des 

protéines, des anomalies du métabolisme des acides gras essentiels, l’augmentation de la voie 

oxydative, la carence en peptide-C et l’augmentation de production de facteurs de croissance. 

Les facteurs vasculaires sont représentés par la diminution de synthèse de l’oxyde nitrique et 

l’augmentation de l’activité de la protéine-kinase C. 

 

Les facteurs génétiques impliqués concernent principalement la néphropathie, avec en 

particulier un polymorphisme du gène de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, et la 

neuropathie avec un polymorphisme du gène de la Na/K ATPase, qui pourraient expliquer la 

prédisposition ou la protection de certains patients vis-à-vis de ces complications [23]. 

 

1.1.1.6 Traitements :  

          1.1.1.6.1U Diabète type 1 : 

Le traitement principal du diabète de type 1 est un traitement à vie, palliatif a base d’insuline. 

• Variétés d’insuline : 

 

 UInsuline recombinante : 

L’insuline humaine recombinante est strictement identique à l’insuline humaine. 
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 UAnalogues de l’insuline : 

Les analogues de l’insuline sont structurellement modifiés pour obtenir des propriétés 

pharmacodynamiques intéressantes. Les analogues rapides sont obtenus en modifiant la partie 

de la molécule participant à la formation des hexamères d’insuline. Les analogues lents sont 

obtenus soit en modifiant le point isoélectrique de la molécule (Insuline glargine : Lantus®, 

insuline parfaitement soluble à pH acide et précipitant au pH physiologique pour former un 

dépôt sous-cutané à libération lente), soit en formant un analogue acylé (adjonction d’un acide 

gras à courte chaîne), susceptible d’être adsorbé par l’albumine et ralenti dans sa 

solubilisation (Insuline détémir :Levemir®).  

 

Les analogues rapides ont l’avantage d’être rapidement actifs au moment de la prise 

alimentaire et de ne pas persister pendant la phase interprandiale. Ils seront injectés juste 

avant ou, dans certains cas, jusqu'à 15min après le début du repas.  

Les analogues lents ont une action prolongée, sans pic d’activité, et relativement reproductible 

d’un jour à l’autre. Ils seront administrés en 1 ou 2 injections à heure fixe. Ces analogues sont 

toujours concentrés à 100 U/mL. 

 

Il existe donc une gamme de produits qui diffèrent par leur durée d’action : 

● Les analogues rapides (3 à 5 heures :Insuline lispro : Humalog®, Insuline 

asparte :Novorapid®, Insuline glulisine :Apidra®). 

● Les insulines humaines rapides (4 à 8 heures : Insuline humaine biogénétique: Actrapid®, 

Insuline humaine biogénétique isophane :Umuline rapide® ou 

«Insuman® : Arrêt de commercialisation» ) qui couvrent les besoins prandiaux. 

● Les insulines humaines ralenties par la protamine, d’action intermédiaire (9 à 16 

heures : Insuline humaine biogénétique isophane : NPH, pour Neutral Protamine Hagedorn ), 

ou par un excès de zinc, d’action prolongée (environ 24 heures:Insuline humaine ADNr 

Ultraltard® ). 

● Les analogues lents (20 à 24 heures :Insuline glarine : Lantus®, 12 à 24 heures :Insuline 

détémir : Levemir®), qui couvrent les besoins basaux. 

 

Il existe aussi des mélanges préconditionnés d’analogues rapides et d’analogues ralentis par la 

protamine (Insuline lispro :Humalog Mix®25 ou 50, Insuline asparte :Novomix®30, 50 et 

70), dont le numéro correspond à la proportion d’analogue rapide présent dans le 

mélange.[42] 
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• Vecteurs : 

Les vecteurs sont de deux types : 

 Les stylos à insuline réutilisables ou jetables pour toutes les insulines solubles, plus pratiques 

que les seringues jetables. 

 

 Les pompes portables pour l’administration continue, modulée et sous-cutanée d’insuline 

humaine, ou mieux d’analogue rapide. Plus efficaces, plus flexibles mais plus contraignantes 

et plus chères que le traitement basal – bolus par injections multiples ; à réserver aux échecs 

de l’insulinothérapie optimisée. 

   
• Doses : 

En général, moins de 1 U/kg de poids, auto-adaptation en fonction des glycémies 

(rétrospective ±instantanée), de l’activité physique et de l’alimentation prévues. 

 

Une méthode personnalisée dite « insulinothérapie fonctionnelle » est développée dans de 

nombreux centres. Elle vise à éduquer le patient diabétique pour qu’il puisse adapter son 

insulinothérapie à son mode de vie. Elle est fondée sur une étude analytique des 

raisonnements d’adaptation des doses d’insuline, distinguant : 

 

- L’insuline pour vivre (basale). 

- L’insuline pour manger (schématiquement fondée sur un ratio d’unités d’insuline  par unité 

alimentaire de 10 g de glucides). 

- L’insuline pour traiter (l’adaptation de l’insuline rapide pour corriger une hypo ou une 

hyperglycémie) ; 

- L’insuline pour l’activité physique et autres situations de vie. 

 

Cette méthode vise à conférer plus d’autonomie et à libérer le patient de certaines contraintes 

qui retentissent défavorablement sur la qualité de vie. [42] 
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• Effets secondaires de l’insulinothérapie : 

 

Les effets secondaires sont les suivants : 

- Hypoglycémies. 

- Prise de poids, l’optimisation du contrôle glycémique a tendance à faire prendre du poids 

(augmentation de la masse maigre, suppression de la glycosurie, resucrage des 

hypoglycémies). 

- Allergie rarissime. 

- Lipoatrophies d’origine immunologique. 

- Lipohypertrophies si piqûres au même endroit.[42] 

 

• Voies d’avenir : 

 Parmi les voies d’avenir, nous proposons des notions générales à travers les points 

suivants : 

 

-Amélioration des capteurs de glycémie : implantabilité, lecture directe, lien au 

matériel d’injection, etc.  

- Insuline inhalée ou autres voies d’administration : orale, patch percutané ; 

- Nouveaux analogues de très longue durée d’action. 

- Pompes « patch » jetables. 

- Pompes implantables plus ou moins rétrocontrôlées (pancréas artificiel). 

- Greffes de pancréas (cette dernière est déjà la règle, sauf contre-indication chez le 

diabétique néphropathe) et d’îlots . 

-Développement des programmes de transplantation de cellules souches. 

-Prévention : immunothérapie, vaccination des sujets à risque. 

-Action permettant la régénération des cellules bêta 

 

• Traitement non insulinique : 

- Accompagnement et soutien psychologique comme pour toute maladie chronique. 

- Alimentation variée et sans interdits, mais horaires et apports glucidiques réguliers 

(notion d’équivalence, d’index glycémique, de collations même si celles-ci sont 

moins de mise avec les analogues rapides, cf. infra). 
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- Exercice physique à recommander et à prendre en compte pour les doses 

d’insuline ; risque d’hypoglycémie. 

- Utilité des associations de patients (AFD : Association française des diabétiques,  

AJD : Aide aux jeunes diabétiques) pour le soutien psychologique et comme 

sources d’information, d’activités de groupe, de défense des intérêts communs 

auprès des pouvoirs publics, des compagnies d’assurances.[42] 

 

• Objectifs glycémiques : 

Tableau 03 : Les objectifs glycémiques [CEEDMM Collège des Enseignants d'Endocrinologie, 
Diabète et Maladies Métaboliques2010/2011] 

  

  1.1.1.6.2U Diabète type 2: 

• Les traitements médicamenteux 

Le traitement pharmacologique actuel de l’hyperglycémie du diabétique de type 2 repos sur : 

- Une stimulation de la sécrétion d’insuline par des sulfamides hypoglycémiants 

          (sulfonylurées) ou des glinides. 

- Une diminution de la production hépatique de glucose par les Biguanid   

(metformine). 

- Une augmentation de l’action de l’insuline (diminution de l’insulinorésistance) par 

les glitazones (ou thiazolidinediones) ou metformine. 
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- Un ralentissement de l’absorption intestinale de glucides alimentaires par 

l’acarbose. 

- Une administration d’insuline (insulinothérapie) en cas d’échec d’antidiabétiques 

oraux  [26,27,28]. 

 

 Les insulinosécréteurs 

  

 Les sulfamides hypoglycémiants (sulfonylurées) : commercialisés sont le 

carbutamide (Glucidoral®), le gliclazide (Diamicron®), le glibenclamide (Daonil®), le 

glipizide (Glibénese®) et le glimépiride (Amarel®). 

 

Les sulfamides hypoglycémiants stimulaient la sécrétion d’insuline en fermant les canaux 

potassiques ATP-dépendants (KATP) des cellules β-pancréatiques des îlots de Langerhans via 

leur liaison à SUR1 (Récepteur Sulfamides), sous-unité de ces canaux ioniques. La 

dépolarisation consécutive permet l’ouverture de canaux calciques, l’augmentation 

cytosolique de Ca2+ induisant la sécrétion d’insuline. [29]. 

 

 Les glinides ou méglitinides : Cette famille d’insulino-sécrétants est représentée par       

la répaglinide et la natéglinide. Ils agissent comme les sulfonylurées mais leur action plus 

rapide en fait d’excellents médicaments pour « décapiter » le pic d’hyperglycémie 

postprandiale (avec moins d’hypoglycémies) [30,31]. 

 

 Les insulinosensibilisateurs 

 

 La metformine : 

molécule de la classe des biguanides. Elle freine la production hépatique de glucose (par 

inhibition de la néoglucogenèse), augmente le captage musculaire du glucose (translocation 

des transporteurs du glucose GLUT-4) et la synthèse musculaire de glycogène, et inhibe la 

lipolyse au niveau du tissu adipeux et la production de VLDL par le foie [32]. 

  
Les dérivés disponibles sont principalement  le Glucophage® (500 ; 850 ; 1 000 mg) et le 
Stagid® (700mg) [28]. 
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 Les glitazones (ou thiazolidinediones) : sont des ligands pharmacologiques de 

récepteurs nucléaires PPAR (peroxysome proliferator activated receptor), sous-famille de la 

superfamille des récepteurs hormonaux nucléaires. Ces récepteurs sont des facteurs de 

transcription activés par des ligands naturels ou pharmacologiques. Les PPARs activés se 

fixent sur des séquences spécifiques d’ADN (PP : peroxysome proliferator). Les glitazones 

sont les agents pharmacologiques les plus puissants spécifiquement destinés à réduire la 

résistance à l’insuline. L’effet est tripolaire, d’abord adipocytaire (proadipogène et 

différenciation) et secondairement musculaire (amélioration de la captation de glucose par les 

myocytes) et hépatique (réduction de la production et amélioration de la captation du glucose) 

[33,34]. 

Les 2 molécules disponibles en thérapeutique sont la Rosiglitazone (Avandia® à 4 ou 8 mg, 

arrêt de commercialisation pour pharmacovigilance) et la Pioglitazone (Actos® à 15, 30 ou 45 

mg) [28]. 

 Insulinothérapie 

En cas d’échec du traitement antidiabétique oral chez le diabétique de type 2, il paraît 

nécessaire d’instaurer l’insulinothérapie précocement pour préserver le capital 

insulinosécrétoire  résiduel [35]. 

 

Il est recommandé actuellement d’utiliser des associations d’insuline et d’antidiabétiques 

oraux dont les mécanismes d’action diffèrent, afin d’obtenir un équilibre glycémique dans des 

conditions de sécurité maximale [43]. 

 

L’insulinothérapie définitive devient bien évidemment nécessaire en cas de contre indication à 

la poursuite des antidiabétiques oraux (insuffisance rénale, hépatique...) [35]. 

 

 Les nouvelles classes d’antidiabétiques 

De nouveaux agents antidiabétiques mettent à profit des systèmes de régulation non exploites 

jusqu’ici dans le traitement du diabète : le système des incrétines et celui des 

endocannabinoides [36]. 

 Les incrétines  présente de réels intérêts comme alternative au traitement du diabète de 

type 2. 

Les incrétines sont des hormones peptidiques secrétées par la muqueuse digestive lors du 

passage du bol alimentaire. 
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Ces incrétines libèrent en particulier le GIP (glucose-dépendant insulinotropic polypeptide) et 

le GLP-1 (glucagon-like peptide), passent dans le sang et induisent une augmentation de la 

sécrétion d’insuline par des cellules β du pancréas, le GLP-1 étant le plus puissant stimulant 

de la sécrétion d’insuline. Par ailleurs, les incrétines sont détruites rapidement, en quelques 

minutes, par des enzymes peptidiques, en particulier la plus importante, la DPP-4 (dipeptidyl 

peptidase-4). 

 

Chez les diabétiques de type 2, la diminution de l’effet sécréteur de l’insuline produite par ces 

incrétines est due à une diminution de la capacité sécrétoire de la muqueuse digestive des 

hormones peptidiques, en particulier les deux principales, le GIP et le GLP-1. Pour pallier 

cette carence de l’effet des incrétines, deux solutions sont à l’heure actuelle proposées. 

 

Il peut être administre : 

– Soit un inhibiteur de l’enzyme détruisant les incrétines physiologiques ; ce sont des 

inhibiteurs de la DPP-4 (Sitagliptine : Januvia®, 100 mg, voie orale). 

 

– Soit un incrétinomimetique synthétique (analogues des incretines), agoniste des récepteurs 

GLP1, résistant à l’action de la DPP-4, analogue du GLP-1 physiologique (Exénatide : 

Byetta®, stylo prérempli de 5 et 10 μg en solution injectable sous-cutanée) [37,38,39,40]. 

 

 Endocannabinoides : L’inhibition du récepteur CB1 des cannabinoïdes endogènes 

améliore la sensibilité à l’insuline, abaisse la glycémie, et ralentit l’athérosclérose [41] 

 

•  Les règles hygiénodiététiques : 

Ua. Activité physique : 

Elle nécessite au préalable une évaluation cardiologique. 

        ● Intérêt de l’exercice physique régulier 

– diminution de l’incidence du diabète de type 2 dans une population à risque ; 

– amélioration de l’insulinorésistance et des paramètres métaboliques (action brève de 24 à 30 

heures) ; 

– amélioration des chiffres tensionnels à l’effort . 

– augmentation de la masse maigre et diminution de la masse grasse, sans modification 

pondérale notable en l’absence de contrôle alimentaire associé. 
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Ub. Alimentation : 

Régime diabétique hypocalorique (si excès pondéral), équilibré, sans sucres d’absorption 

rapide. 

 

Les objectifs sont la perte de 5 à 10 % du poids au diagnostic de la maladie, en cas de 

surcharge pondérale, et la correction avant tout des troubles du comportement alimentaire 

(grignotages). [42] 

 

• Objectif : 

La recherche d’un équilibre glycémique optimal avec un taux de l’hémoglobine glyquée  

HbA1c) < 6,5 % repose sur les résultats de l’étude prospective britannique du diabète de type 

2 (UKPDS : United Kingdom Prospective Diabetes Study). Cette étude a montré que la 

éduction de l’hyperglycémie chronique, attestée par le dosage de l’HbA1c, permettait une 

diminution des complications, principalement microvasculaires et nerveuses, mais aussi 

cardiovasculaires [24]. 
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1.2   Physiologie : 
 
1.2.1 Physiologie cardiaque : 

Il y’a deux types de cellules morphologiquement et fonctionnellement différentes dans 

le cœur humain: 

 

         . UCellules contractiles U: responsables de la contraction du myocarde auriculaire et   

ventriculaire ( phénomène mécanique). 

  . UCellules spécialisées : UGénèrent et conduisent les impulsions électriques 

(phénomène électrique). 

                                             

                             Système de conduction cardiaque : 

 Nœud sinusal. 

 Jonction auriculo-ventriculaire. 

 Système de conduction intra-ventriculaire. [58] 

La dépolarisation cardiaque est l'événement qu’est à l’origine de la contraction 

myocardique, les courants électriques qui diffuse à travers le cœur sont produits par 

trois éléments: les cellules cardiaque pacemaker, le tissu de conduction spécialisé, et 

le muscle cardiaque lui-même. L’ECG n’enregistre toutefois que les potentiels de 

dépolarisation (stimulation) et repolarisation (restauration) produits par le myocarde 

auriculaire et ventriculaire. 

 

Le stimulus de dépolarisation d’un battement cardiaque normal nait dans le nœud 

sino-auriculaire (nœud sinusal), qu’est un groupe de cellules pacemaker qui se 

décharge spontanément c'est-à-dire qu’elles expriment une automaticité , la première 

phase de l’activation électrique du cœur est la diffusion de l’onde de dépolarisation à 

travers les oreillettes qui précède la contraction auriculaire .Puis l’influx stimule les 

tissus pacemaker et les tissus de conduction spécialisées dans le nœud 

auriculoventriculaire et la région du faisceau de His ; l’ensemble de cas deux zones 

constitue la jonction auriculoventriculaire. 
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 Le tronc du faisceau de His se divise en deux branches principales ,droit et gauche, 

qui transmettent rapidement l’onde de dépolarisation au myocarde ventriculaire par 

l’intermédiaire des fibres de Purkinje avec deux sous divisions principales : une 

hémibranche antérieur gauche et une hémibranche postérieur gauche. (figure01) 

    Ces ondes de dépolarisation sont réparties à travers la paroi ventriculaire, de 

l’endocarde vers l’épicarde déclenchant de la contraction ventriculaire. [45] 

 

Figure 01 : Schéma su système de conduction cardiaque. [46] 

U  

Figure 02: potentiel du tissu nodal. [60] 
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1.2.1.1 Le potentiel d’action : 

ULes échanges ioniques :U Les mouvements ioniques d’un potentiel d’action 

s'effectuent par l'intermédiaire : 

• Des canaux (Pas d'énergie); liés à la perméabilité sélective passive, canal NaP

+
P/CaP

2+
P. 

• Des échanges (Pas d'énergie); dépendants des concentrations ioniques. 

• Des pompes (Consommation d'énergie); NaP

+
P/K P

+
PATP ase, Ca ATP ase. [59] 

 

 

      
 

 

 

 

 

 

Figure 03 : Les échanges ioniques  transmembranaires. [59] 

 Au repos, les cellules myocardiques sont « polarisées » avec une prédominance de charges 

positives à l’extérieur et de charges négatives à l’intérieur. Si deux microélectrodes reliées 

à,un galvanomètre sont placées l’une en extracellulaire et l’autre dans une cellule, une 

différence de potentiel stable s’inscrit, différente selon le type cellulaire, de l’ordre de – 90 

mV pour une cellule ventriculaire : c’est le potentiel de repos transmembranaire . 

 

Si la fibre cardiaque est stimulée, un potentiel d’action (figure 04) apparaît, qui traduit les 

variations du potentiel transmembranaire en fonction du temps. Une augmentation lente et 

progressive du potentiel transmembranaire ou un Seuil à – 70 mV déclenchant un potentiel 

d’action (contraction). [59] 

 

 

 

 

 

 

23 
 



              RAPPELS : PHYSIOLOGIE/PHYSIPATHOLOGIE CARDIAQUE 
 

• Phase 0: Dépolarisation rapide. 

o Ouverture du canal sodique.  

o Entrée rapide et massive de NaP

+
P: 107NaP

+
P/seconde.  

o Durée~ mSec .  

o Potentiel: -70mV à+30 mv.  

o Fermeture du canal sodique.  

• Phase 1:  Repolarisation initiale.  

o Efflux transitoire de KP

+
P. 

• Phase 2: Plateau du potentiel d’action.  

o influx lent de Na et de CaP

2+
P. 

• Phase 3: Repolarisation rapide.  

o Efflux de K >> influx de NaP

+
P et de CaP

2+
P. 

• Phase 4: Dépolarisation diastolique lente. 

o Retour à l’état initial, pompe NaP

+
P/KP

+
P ATP ase.                           

U  

Figure 04: Schéma d’un potentiel d’action. [59] 
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1.2.1.2 Sur ECG : (Figure 05;  Figure 06) 

Les formes d'onde d'ECG sont étiquetées dans l'ordre alphabétique, à partir de l'onde P, qui 

représente la dépolarisation auriculaire, complexe QRS représente la dépolarisation 

ventriculaire, et le complexe (segment ST, onde T, et des vagues U) ST-TU représente la 

repolarisation ventriculaire. 

Les ondes QRS-T correspondent d'une manière générale aux différentes phases des potentiels 

d'action ventriculaire. La phase ascendante rapide (phase 0) de potentiel d'action correspond à 

l'apparition du complexe QRS. La phase en plateau (phase 2) correspond au segment ST 

isoélectrique, et la repolarisation active (phase 3) correspond à l'inscription de l'onde T. 

Il ya quatre grands intervalles ECG: RR, PR, QRS et QT, la fréquence cardiaque peut être 

calculé facilement à partir de l’Intervalle (RR). L'intervalle PR mesure le temps (normalement 

de 120 à 200 ms) entre la dépolarisation auriculaire et ventriculaire, y compris le retard 

imposé par la stimulation physiologique des cellules dans la zone de la jonction AV.  

L'intervalle QRS (normalement 100-110 ms ou moins) reflète la durée de dépolarisation 

ventriculaire. L'intervalle QT comprend la dépolarisation et la repolarisation ventriculaire et 

est inversement proportionnelle à la fréquence cardiaque. 

Le complexe QRS est divisé en ondes spécifiques. La première est négative, est appelé onde 

Q; la première onde positive est appelé  onde R. Une déviation négative après une onde R est 

une onde S.les ondes positives ou négatives suivantes sont étiquetés R 'et S', respectivement. 

Les lettres minuscules (QRS) sont utilisés pour les ondes de relativement de faible amplitude. 

Un complexe QRS entièrement négatifs est appelé une onde QS. [45]  
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Figure 05 : ECG formes d'ondes et intervalles [45] 

 

 
Figure 06:Électrocardiogramme normal à partir d'un sujet sain.[45] 
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1.2.1.3 L’intervalle QT : 
L’intervalle QT est la représentation de l’activité électrique dynamique et tridimensionnelle 

du myocarde ventriculaire. Il mesure le temps qui sépare le début de la dépolarisation de la 

première cellule septale à la fin de la repolarisation de la dernière cellule basale. 

 Il comprend la succession du processus de dépolarisation ventriculaire, du temps de 

conduction de l’excitation électrique par mécanisme électronique, puis du processus de 

repolarisation ventriculaire qui débute avant que les dernières cellules myocardiques ne soient 

dépolarisées. [49] 

 

1.2.1.4 Thecnique de mesure de l’intervalle QT : 

L’analyse de la repolarisation repose sur l’unique mesure de l’intervalle QT, bien que cette 

dernière mesure inclue la dépolarisation ventriculaire représentée par le complexe QRS. En 

raison de la présence d’une corrélation inverse entre l’intervalle QT et la fréquence cardiaque, 

il est transformé en routine en un intervalle plus indépendant de la fréquence cardiaque, qui 

est l’intervalle QT corrigé. 

 

La mesure de l’intervalle QT et son ajustement au sexe, à l’âge et à la fréquence cardiaque et 

à la durée du QRS représentent des défis majeurs de l’électrocardiographie. Ces éléments sont 

d’une grande importance pour les médecins, les pharmaciens et l’industrie des médicaments. 

 

  Défini par Bazett depuis 1920 et plus récemment en 2001 par Bednar et al[63,64],l’intervalle 

QT est une mesure indirecte de la dépolarisation et de la repolarisation ventriculaire. Vu les 

implications cliniques et thérapeutiques qui peuvent découler d’une mesure erronée de 

l’intervalle QT, une technique simple et précise est nécessaire. Celle-ci impose les règles de 

base du repos, de stabilité de la Fc, un enregistrement ECG de bonne qualité non parasité avec 

une vitesse de déroulement (25 mm/s ou 50 mm/s) et un voltage (1 mV/100 mm) suffisants 

afin de permettre des mesures précises. La durée de l’intervalle QT est mesurée entre le début 

du QRS et la fin de l’onde T. La fin de l’onde T est définie par l’intersection entre une ligne 

tangente à la pente la plus raide de la branche descendante de l’onde T et la ligne 

isoélectrique, ce qui exclut de la mesure toute variabilité de l’onde U [65] (Figure.07). 
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La mesure de l’intervalle QT est confrontée à trois problèmes ,la détermination du début du 

QRS ,la fin de l’onde T et la détermination de la ou des dérivations appropriées 

permettant.[64 ,66] 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
 
 

Figure 07 : Illustration de la méthode de mesure de l’intervalle QT d’après Postema et al, 

L’intervalle QT est corrigé selon la formule de Bazett en utilisant l’intervalle RR 

précédant.[64]. 
 

Souvent, l’intervalle RR qui précède l’intervalle QT mesuré est utilisé pour l’ajustement à la 

fréquence cardiaque mais il est préféré de pratiquer la moyenne des intervalles RR mesurés à 

partir de trois à cinq battements consécutifs. [49] 

 

En cas de fibrillation auriculaire, la mesure de l’intervalle QT est difficile en raison de la 

variation de l’intervalle QT d’un complexe à un autre en fonction des intervalles RR 

successifs. Il n’existe pas de consensus de la technique de mesure de l’intervalle QT .Certains 

cliniciens proposent de pratiquer une moyenne de l’intervalle QT mesuré sur dix battements, 

d’autres préfèrent mesurer les intervalles QT qui suivent les intervalles RR les plus courts et 

les plus longs et diviser chacun par la racine carrée de l’intervalle RR qui le précède. La 

moyenne de ces intervalles peut être utilisée comme l’intervalle QT ajusté dans ce cas. [67] 

 

En cas de prise de médicaments qui allongent l’intervalle QT, l’intervalle QT devrait être 

mesuré durant le pic plasmatique de concentration de ce dernier. [67] 
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           1.2.1.5 Valeurs normales de l’intervalle QT : (tableau 05) 
 

La limite supérieure de la norme pour le QTc est de 450 msec chez l’homme et 460 msec chez 

la femme. La relation entre le QTc et l’apparition de torsade de pointes n’est toutefois pas 

linéaire. Dans les syndromes du QT long congénital il existe de grandes variations  dans le 

QTc dans une même famille. Le QTc fluctue aussi avec l’âge, le sexe, le moment de la 

journée, l’effort et les repas. [52] 

 
 

Tableau 05 : Définition des valeurs normales du QTc en millisecondes. [51] 
 

 
 
 
 

          1.2.2 Physiopathologie – Intervalle QT long : 
 
 

1.2.2.1 QT long congénital : 
 
Le syndrome du QT long congénital est caractérisé par un allongement de l’intervalle QT sur 

l’électrocardiogramme (ECG). Cliniquement et génétiquement hétérogène, il est associé à un 

risque de troubles du rythme ventriculaire graves (torsades de pointes, fibrillation 

ventriculaire) pouvant entraîner perte de connaissance, syncopes et mort subite. Il se transmet 

selon différents modes mendéliens et affecte des sujets dont les examens morphologiques 

cardiaques habituels sont normaux. Sa gravité potentielle du pronostic  justifie un dépistage 

des sujets atteints. Illustration parfaite de troubles du rythme ventriculaire adrénergiques, son 

origine génétique a été confirmée avec six loci (Tableau 07) et cinq gènes identifiés 

actuellement. [55] 
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Tableau 06 : Critères diagnostiques du syndrome du QT long congénital..[68] 

 

 
 
 
 
Tableau 07 : Relation phénotype–génotype pour les six loci actuellement connus [55] 
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      1.2.2.2. QT long acquis : 
 
 L’allongement acquis de l’intervalle QT est la cause la plus fréquente de QT long. La 

première cause est médicamenteuse par modification de l’équilibre des courants repolarisants 

du potentiel d’action. De très nombreuses classes de médicaments allongent le QT et parmi 

les plus connues on peut citer les antihistaminiques, certains antibiotiques, les neuroleptiques 

et bien sûr les anti-arythmiques. Mais la liste [117] est infiniment longue.[54] 

 

le syndrome du long QT «acquis» a été opposé au syndrome du long QT congénital, mais il 

existe de nombreuses évidences de prédisposition génétique à développer  un long QT acquis, 

en particulier lorsqu’il est induit par des médicaments [61,62]. Ainsi, le syndrome du long QT 

acquis ne survient pas chez tous les sujets, mais chez des sujets susceptibles. Chez les sujets 

normaux, il existe une réserve des courants repolarisants, et une inhibition de ces courants par 

un médicament reste sans effet notable sur la durée de la repolarisation cardiaque et du QT. 

Chez les sujets atteints, l’expression de l’anomalie génétique est mineure, c’est à-dire non 

détectable dans les conditions de bases. Cette anomalie conduit à une diminution de la 

«réserve de repolarisation», et lors de l’exposition à des agents bloquant les courants 

repolarisants, est responsable de l’apparition du syndrome du long QT.  

Certaines mutations des gènes codant pour les canaux potassiques ont d’ailleurs été décrites 

en association avec la survenue d’un long QT acquis. [62] 

Figure 08 : Aspects morphologiques 
specifiques de l’onde T à l’ECG en 
dérivations DII et V5 pour les trois 

principaux gènes du syndrome du QT long 
congénital.[69] 
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1.2.2.3  Mécanisme de l’allongement de l’intervalle QT acquis: 

 
De nombreux courants ioniques sont mis en jeu au cours de la dépolarisation de la cellule 

myocardique (Figure 09). La dépolarisation est due à des courants entrants sodiques et 

calciques, alors que la repolarisation découle principalement de mouvements sortants de 

potassium. La prolongation du potentiel d’action peut être le résultat d’une diminution des 

courants sortants et/ou d’une augmentation des courants entrants durant les phases 2 et 3 du 

potentiel d’action. [52] 

 

la sortie de différents flux de K+ est assuré par les canaux potassiques qui sont subdivisés 

selon leur vitesse d’activation et de conductibilité: très rapide (IKur «ultra rapid), rapide (IKr 

«rapid») et lent (IKs «slow») et sont responsables de la repolarisation ventriculaire. Le canal 

IKr est inhibé par différentes classes de médicaments. Son inhibition provoque une 

diminution de la sortie du potassium de la cellule et une prolongation de la phase de 

repolarisation. La grande affinité de ces médicaments pour ce canal ionique serait due à des 

propriétés chimiques et structurelles spéciales de IKr. [52] 

 

 Parmi les courants potassiques, le courant Ikr est le principal responsable de la prolongation 

de la repolarisation et des arythmies qui lui sont liées du fait d’un blocage acquis 

pharmacologique de ce courant. Les canaux potassiques Ikr sont constitués de deux sous-

unités alpha et bêta (Figure 10) exprimées par les gènes HERG et MiRP1 [70,71].  

 

La prolongation de la repolarisation peut-être alors à l’origine de l’activation d’un courant 

entrant de dépolarisation calcique et sodique responsable de post-potentiels précoces, qui à 

leur tour peuvent entraîner une activité déclenchée à la fin de la repolarisation. 

 Lorsque ce phénomène s’accompagne d’une importante inhomogénéité de la repolarisation, 

cela peut induire un phénomène de réentrée et provoque des torsades de pointes, entretenues 

par de nouveaux phénomènes de réentrée. 

 

Une catégorie particulière de cellules, dites cellules M, dont les propriétés électro 

physiologiques sont intermédiaires entre les cellules de Purkinje et les cellules myocardiques 

pourraient favoriser une hétérogénéité de la repolarisation, constituant ainsi un substrat 

anatomique et physiologique pour les torsades de pointes. [47] 
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Figure 09 : Représentation des courants participants aux différentes phases du potentiel 

d’action  avec des courants entrants dépolarisants et des courants sortants repolarisants. [47] 

  

 

Figure 10 : Schéma du canal potassique Ikr. [71] 

 
 
 

33 
 



              RAPPELS : PHYSIOLOGIE/PHYSIPATHOLOGIE CARDIAQUE 
 
 
1.2.2.4 Intérêt de l’évaluation de l’intervalle QT : 
 
L’évaluation de l’intervalle QT sur l’ECG est utilisée pour la stratification du risque de mort 

subite dans différentes situations cliniques et notamment le syndrome du QT long (QTL). Un 

allongement de l’intervalle QT est associé à une augmentation du taux de morbidité et de 

mortalité cardiovasculaire. Cela est lié à l’instabilité électrique et aux arythmies ventriculaires 

[49]. 

 

Sur un électrocardiogramme ou ECG lors de torsade de pointe (figure 11), on observe une 

succession de complexes ectopiques et large d’amplitude et de polarité variables. La 

fréquence moyenne est de 220 bpm, avec cependant des fréquences extrêmes, lentes (160 

bpm) ou rapides (280 bpm). Le rythme peut être irrégulier et l’épisode ne dure en général que 

quelques secondes. Habituellement, six complexes successifs sont nécessaires pour observer 

l’aspect caractéristique de torsade à l’ECG. 

Les torsades de pointe sont généralement de durée courte et se réduisent spontanément. Elles 

peuvent persister plus longtemps et engendrer une syncope ou une lipothymie. Elles peuvent 

également dégénérer en trouble du rythme ventriculaire grave appelé fibrillation ventriculaire 

et causer un décès. [56,57] 

 
 

U  

Figure 11: Aspect des torsades de point sur ECG. [56] 
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 1.2.2.5  Arythmie- Intervalle QT long : (Figure12) 

Il existe des différences importantes entre les durées et les configurations des potentiels 

d'action enregistrée à partir épicarde (Epi), cellules M, endocade (Endo) et fibres de purkinje 

(PF). 

 

La relation entre les potentiels d'action individuels et l'électrocardiogramme (ECG) est 

représentée par les tracés en bas. Les potentiels d'action sur la gauche ont été enregistrés à une 

fréquence de stimulation 60 battements par minute, et ceux de droite ont été enregistrées à un 

taux de 15  battements par minute.  

 

Les lignes verticales indiquent la fin des potentiels d'action dans les sites épicardiques (la plus 

courte) et les sites cellules M (le plus long) ,au rythme plus lent, il existe une hétérogénéité 

exagérée dans les durées des potentiels d'action, ainsi que la prolongation de l'intervalle QT.  

Le phénomène de réentrée causée par hétérogénéité dans les potentiels d'action est postulé 

comme le mécanisme provoquant des torsades de pointes. 

 

Les différences des potentiels d'action sur différents sites reflètent les variations subtiles de la 

fonction ou de l'expression de l'individu 

 

Les canaux ioniques, les structures de protéines qui sous-tendent les multiples courants 

ioniques qui déterminent l'évolution dans le temps de repolarisation dans des cellules 

individuelles. [48] 
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Figure 12 : Hypothèse des mécanismes fondamentaux des arythmies liés  à intervalles QT 
long [48] 

 

1.2.2.6 Les facteurs physiologiques allongeant le QT : 

1.2.2.6.1 Influence de la fréquence cardiaque : 

L’interprétation de l’intervalle QT mesuré est en fait gênée par sa relation inverse avec la 

Fc. Ainsi, plusieurs formules ont été proposées pour corriger l’intervalle QT et limiter sa 

dépendance à la Fc, dont cinq sont les plus communes [49] 

 

• Deux formules non linéaires où l’intervalle RR est en secondes: 

◦ la formule de Bazett: QTcB = QT(RR)−1/2,[63] .(Figure13) 

◦ la formule de Fridericia: QTc Fri = QT(RR)−1/ 3 ,[72] 
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• Une fonction linéaire de la Fc où l’intervalle RR est en millisecondes: 

◦la formule de Framingham :QTcFr = QT + 154 (1–60/Fc) = QT + 0,154 (1000-RR) 

,[73] 

 

• Deux formules qui sont une fonction linéaire de la Fc où l’intervalle RR est en seconde: 

◦ la formule de Hodges et al :QTcH = QT + 1,75(Fc-60) = QT + 105 (1/RR-1), [74] 

◦la formule de Rautaharju et Zhang :QTrr = QT-185(60/Fc-1) = QT-185 (RR-1)–6 ms 

pour les hommes.[75] 

 

Les deux premières formules ont été proposées en 1920 et continuent à être largement 

utilisées. D’ailleurs, la formule la plus répondue et la plus utilisée dans le monde est celle 

décrite par Bazett . Celle-ci est adaptée à la plupart des situations cliniques où la fréquence de 

repos est comprise entre 55 et 85 battements par minute. Cependant, cette formule devient 

moins précise puisqu’elle sous-estime et surestime la durée de la repolarisation selon que la 

Fc est lente ou rapide.[49,63] 

 

Les formules de Bazett et de Fridericia gardent une corrélation résiduelle avec la Fc . Ces 

deux formules sont exponentielles et reflètent une relation curvilinéaire entre les intervalles 

QT et RR avec une relation fréquemment linéaire lorsque la Fc est comprise entre 55 et 85 

battements par minute. Ainsi, l’intérêt de ces deux formules est limité particulièrement 

lorsque la Fc est rapide. Récemment, des formules d’ajustement de l’intervalle QT à la Fc 

utilisant une régression linéaire à l’intervalle RR sont disponibles chez l’adulte et l’enfant et 

font disparaître la dépendance à la Fc. Ainsi, les formules linéaires, comme les formules de 

Framingham et de Rautaharju et Zhang , traduisent d’une fac¸on plus précise la durée de la 

repolarisation ventriculaire avec un ajustement propre au genre pour la dernière 

formule.[49,63,73,75] 
 

Lorsque la Fc change, la variation associée de l’intervalle QT n’est pas instantanée. La 

variation brutale de la Fc par stimulation cardiaque montre que l’intervalle QT prend une 

moyenne de deux à trois minutes pour atteindre un nouveau niveau de stabilité. 
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 Ainsi, lorsque l’intervalle QT est mesuré durant ou juste après une accélération de la Fc, son 

ajustement à l’intervalle RR simultané (plus court que l’intervalle RR dont dépend l’intervalle 

QT) peut aboutir à un intervalle QT corrigé artificiellement allongé car l’intervalle QT reste 

encore influencé par la mémoire d’une Fc plus lente. En cas de situation inverse, lorsque 

l’intervalle QT est mesuré durant ou juste après une décélération de la Fc, on observe un 

intervalle QT artificiellement court. Cela explique l’importance des règles de base de repos et 

de stabilité de la Fc avant de mesurer l’intervalle QT.[66,76] 

 

  

Figure13 : Exemple de la mesure du l’intervalle QT sur la dérivation III et correction du QT 

selon la formule de Bazett, pour tenir compte de la fréquence cardiaque.[50] 

 

1.2.2.6.2 Influence de l’âge : 

Il y’a une corrélation positive entre QTc et l’âge ou une augmentation progressive de 

l’intervalle QTc avec l’âge est observée.[77,78] (Tableau 08 ) 

Cette relation entre l’âge et l’intervalle QT peut s’expliquer par le vieillissement 

cardiovasculaire observé chez les sujets âgés et en bonne santé. Cela inclut l’hypertrophie 

cardiaque (en dehors d’une hypertension artérielle systémique) , la fibrose myocardique 

cardiaque et l’activation neurohormonale qui s’observent avec l’âge.[79,80,81] 

L’hypertrophie cardiaque observée chez le sujet âgé est due essentiellement à l’augmentation 

de la taille des myocytes. Ce dernier phénomène est associé à un allongement du potentiel 

d’action transmembranaire et peut expliquer l’allongement de l’intervalle QT chez le sujet 

âgé. [82] 
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Tableau 08 : Les valeurs de l’intervalle QT corrigé (QTc) en fonction de l’âge et du 
genre[53] 

 

 

1.2.2.6.3 Influence du genre sur l’intervalle QT :[49] 

Depuis environ 90 ans, Bazett a constaté des différences électrocardiographiques entre les 

hommes et les femmes. Il a noté que les femmes avaient un intervalle QT corrigé (QTc) 

légèrement mais significativement plus long que les hommes, bien qu’elles aient une Fc de 

repos plus rapide. [63,66] 

  

Il a été également démontré  que les femmes sont plus susceptibles que les hommes à 

développer des torsades de pointes (TdP) dans plusieurs situations favorisant l’allongement de 

l’intervalle QT. Depuis, plusieurs études ont confirmé les observations de Bazett et ont conclu 

à l’existence de différences de la durée et de l’aspect de la repolarisation entre les deux sexes 

sur l’ECG de surface. [77,83,84] 

 

Certaines de ces disparités liées au sexe peuvent être expliquées par les différences de la Fc 

entre les hommes et les femmes. Cependant, une grande part de ces différences est liée au 

genre lui-même. Les différences liées au sexe seraient dues à la différence de la densité des 

courants ioniques et de l’effet des hormones sexuelles sur la fonction des canaux ioniques. 

Ces mécanismes seront derrière la baisse de la réserve de la repolarisation et de 

l’augmentation du risque d’arythmies induites par les médicaments chez les femmes.[61] 
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Cette différence de la repolarisation liée au genre est plus probablement liée au niveau de 

concentration sanguine des hormones sexuelles, puisque la différence liée au sexe de 

l’intervalle QTc n’apparaît qu’après la puberté et seules les femmes jeunes (< 65 ans) ont un 

QTc plus long que les hommes. Les femmes âgées ont un QTc moyen similaire aux hommes 

du même âge. Cela supporte encore l’hypothèse hormonale dans la différence du QTc entre 

les deux sexes et qui est absente avant la puberté et disparaît après la ménopause.[75,77,85] 

 

Des études antérieures n’ont pas identifié de variations de l’intervalle QTc durant les trois 

phases du cycle menstruel  et après administration d’un traitement hormonal substitutif .Il y’a 

une prolongation de l’intervalle QT induite par les médicaments torsadigènes plus importante 

durant la période menstruelle et ovulatoire que durant la phase lutéale.[86] 
 

1.2.2.6.4 Prédisposition génétique : 

Plusieurs gènes ont été impliqués dans la pathogenèse du syndrome du QT long congénital 

avec trois loci responsables de la majorité des cas décrits: le LQTS1 sur le chromosome 

11p15.5, le LQTS 2 sur le chromosome 7q35–36, et le LQTS3 sur le chromosome 3q21–24. 

On reconnaît deux phénotypes cliniques, le syndrome de Jerwell-Lange- Nielsen, récessif, 

associé à une surdité et le syndrome de Romano-Ward, dominant, sans surdité. Ces 

syndromes se manifestent par des syncopes, des convulsions inexpliquées et des morts subites 

déclenchées par différents facteurs telle que la peur, les bruits forts, l’effort, la natation ou la 

bradycardie.[50] 
 

1.2.2.6.5 Ajustement de l’intervalle QT à la durée du QRS : 

L’intervalle QT est prolongé en cas de bloc de branche et son ajustement à la durée du QRS 

devient nécessaire [87]. Cela peut être accompli par l’incorporation de la durée du QRS et de 

l’intervalle RR comme des covariantes à la formule d’ajustement de l’intervalle QT : 

QT,RR,QRS = QT–155 [60/Fc–1]−0,93[QRS-139]–k, k = 22 ms pour l’homme, k = 34 ms 

pour la femme. 

Ou par l’utilisation de l’intervalle JT (durée QT– durée QRS).Si l’intervalle JT est choisi, les 

valeurs standard normales doivent être utilisées. [88] 
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1.2.2.6.6. Autres : 

À côté de ces changements physiologiques liés au genre et à l’âge, l’intervalle QT varie 

également en fonction de l’indice de masse corporelle [33] et de l’origine ethnique d’une 

personne [89]. 

 Au sein des femmes, une différence significative raciale a été démontrée. En effet, les 

femmes asiatiques ont un QT corrigé plus long que les femmes de race blanche. 

Au sein d’une même personne, l’intervalle QTc varie d’une façon remarquable tout le long de 

la journée ,une prolongation moyenne du QTc de 13 ms a été observée durant le sommeil, 

laissant supposer que ce phénomène est dû aussi bien à l’augmentation du tonus vagal qu’à la 

réduction du tonus sympathique[89]. 

Il y’a aussi une augmentation de la variabilité du QTc durant le sommeil, avec la valeur la 

plus longue enregistrée durant l’heure qui suit le réveil.[90] . 

 

1.2.2.7  Les facteurs extrinsèques qui allongent le QT : 

Toute une série de facteurs ont été relevés comme pouvant agir sur la repolarisation et 

favoriser, à eux seuls ou à titre de cofacteurs, la survenue de ce syndrome : bradycardie par 

dysfonctionnement sinusal ou bloc auriculoventriculaire, anomalies électrolytiques 

(hypokaliémie, hypocalcémie, hypomagnésémie), atteintes myocardiques diverses telles que 

ischémie, myocardite, cardiomyopathies dilatées ou hypertrophiques, atteintes neurologiques 

(accident vasculaire cérébral, hémorragie sous-arachnoïdienne), troubles nutritionnels graves 

(anorexie mentale, cachexie, maladie cœliaque). 
 

1.2.2.7.1 Les maladies sous jacentes : 

o Les cardiopathies congénitales : La prévalence de troubles de la conduction cardiaque 

est plus élevée chez les patients porteurs d’une cardiopathie congénitale corrigée ou 

non. Les cardiopathies les plus à risque de troubles du rythme ventriculaire sont les 

tétralogies de Fallot, les ventricules uniques et les cardiomyopathies hypertrophiques 

ou dilatées. Il faut donc être prudent en prescrivant des médicaments prolongeant le 

QT à ces patients.[52] 
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o Les troubles électrolytiques : L’hypokaliémie et l’hypomagnésémie sont des facteurs 

de risque pour la torsade de pointes médicamenteuse. L’hypokaliémie, même à des 

valeurs à la limite inférieure de la norme, diminue le passage de potassium 

transmembranaire et prédispose à bloquer le canal IKr. Il faut donc être prudent dans 

la prescription des médicaments pouvant prolonger le QT lors de situation pouvant 

mener à des troubles électrolytiques comme en cas de diarrhées, de vomissements, 

d’acidose tubulaire rénale, d’utilisation de diurétiques et dans l’anorexie mental.[91] 

 

1.2.2.7.2 les facteurs d’ordre métabolique : 

Il y’a des des facteurs d’ordre métabolique, interviennent dans la genèse de l’allongement de 

QT. Le cytochrome P450 est impliqué dans la métabolisation de nombre produits. On évalue 

à 10 % la proportion de métaboliseurs lents parmi les sujets de race européenne. Il existe en 

outre des inducteurs, mais aussi des bloqueurs du système CYP3A4 qui peuvent modifier la 

demi-vie des substances. On peut donner comme exemple de tels inhibiteurs les macrolides, la 

cimétidine, le jus de pamplemousse inhibiteur d’une isoenzyme du cytochrome P 450 , 3A4 

gastrointestinal.[47] 

 
1.2.2.7.3 les médicaments : 

L’allongement de l’intervalle QT est cependant plus fréquemment «acquis», dû le plus 

souvent à l’effet des médicaments. 

De nombreux médicaments ont un effet sur la repolarisation cardiaque, qui se traduit sur 

l’ECG par un allongement de l’intervalle QT. Cet allongement peut être associé à des 

tachycardies ventriculaires polymorphes, ou torsades de pointes, en raison de la rotation 

progressive de l’axe du vecteur de l’onde QRS, ces arythmies peuvent se manifester par des 

syncopes ou malaises à répétition; elles peuvent aussi être responsables, dans de rares cas, 

d’une mort subite par fibrillation ventriculaire. Ce risque de complication létale a été l’une des 

raisons les plus fréquentes de retrait des médicament après la mise sur le marché.[51] 

 

Les médicaments interférant avec la repolarisation incluent les antiarythmiques des classes I 

et III, et de très nombreux médicaments non cardiaques comme certains psychotropes, 

antihistaminique, certains antibiotiques, et de nombreuses autres substances actives. [50] La 

liste de ces médicaments est régulièrement mise à jour CredibleMeds Filtered QT Drugs List. 

[117] 
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1.2.2.7.4 Les critères pour poser le DC de QT long acquis médicamenteux :  

Anamnèse : Une anamnèse détaillée doit être obtenue avec un accent particulier sur la 

survenue de syncopes, malaises, palpitations, convulsions, arythmies, malformations 

cardiaques, problèmes électrolytiques. L’anamnèse familiale est importante en recherchant 

spécifiquement la présence de surdité, d’arythmies cardiaques et de mort subite. On précisera 

également la prise de tout autre médicament. (Tableau09) 

  

Tableau09: Approche clinique par anamnèse personnelle et familiale.[52] 

 

 

UExamen clinique : 

 L’examen clinique comportera la mesure de la fréquence cardiaque et de la tension artérielle. 

(tableau10). 

 
Tableau 10: Les examens cliniques. [52] 
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UElectrocardiogramme :U  
Un ECG doit être obtenu avant de débuter un traitement avec des médicaments prolongeant le 

QT aux doses thérapeutiques ou qui ont été rapporté comme induisant des torsades de pointes. 

L’ECG doit être répété pour les médicaments qui peuvent engendrer des torsades de pointes 

une fois le steady-state atteint. Un ECG est également nécessaire chez tous les patients 

présentant des facteurs de risque préalables. [52] 

 
1.2.2.7.5. Présentation clinique : 
L’intervalle QT devrait être mesuré durant le pic plasmatique de concentration de ce dernier. 

[49] 

Le diagnostic de long QT acquis peut être posé lorsque les trois conditions suivantes sont 

réunies:[92] 

• Mesure d’un QT corrigé (QTc) de plus de 470 ms (femmes) et de plus de 450 ms 

(hommes). 

• Chez un patient prenant au moins un médicament prolongeant le QT (ou avec un 

facteur extrinsèque responsable du long QT). 

• Avec un QT normal sur un ECG comparatif (ECG antérieur, ou une normalisation du 

QT après arrêt du traitement en question. 

Avant le début de torsades de pointes, des séquences d’intervalles RR court–long–court sont 

observées, et parfois des ondes T ou U «géantes».Le QT non corrigé est très souvent supérieur 

à 500 msec.[50] 

1.2.2.7.6 La prévention et le suivi : 

Après administration d’un médicament qui allonge le QT et lors des consultations il est 

essentiel de voir si il y a apparition des symptômes, prise d’autres médicaments, changements 

de dosage. Si nécessaire on répètera l’ECG. [52] 

 

La mesure de prévention la plus simple est d’éviter la prescription de plus d’un médicament 

prolongeant le QT. Dans les cas à risque, le QT doit être contrôlé 4–7 jours après 

l’introduction du traitement. En particulier, un contrôle ECG est recommandé lors de la 

prescription d’un médicament qui allonge le QT à haute dose ou après l’introduction d’un 

traitement antiarythmique de la classe I ou III. 
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 Il n’y a aucun consensus à propos du degré de prolongation du QTc qui doit conduire à l’arrêt 

du médicament responsable. Lors de traitement non essentiel, une augmentation du QTc de 

plus de 30 msec, ou une valeur du QTc supérieure à 470 msec justifie l’arrêt d’un traitement. 

Si le traitement paraît essentiel, sans alternative, et bien toléré, et sans arythmie sur un ECG 

de 24 heures, la majorité des spécialistes acceptent une limite du QTc à 500 msec [50]. En cas 

de torsades de pointes ou de QTc supérieur à 500 msec, le traitement doit être interrompu 

dans la plupart des cas. [93] 

 
.D’autre part il faut être particulièrement prudent chez les femmes, les personnes âgées, et les 

patients connus pour une bradycardie,  Une fois qu’ils ont présenté un syndrome du long QT 

acquis, les patients doivent être informés qu’ils sont à risque de développer ce syndrome avec 

de nombreux autres médicaments, figurant dans la liste CredibleMeds Filtered QT Drugs List 

[117]. Les rares patients avec un long QT congénital doivent absolument être informés de 

l’interdiction de prendre tout médicament figurant sur cette liste. Ils reçoivent une liste de 

médicaments contre indiqués et la montrent à leur médecin et pharmacien lorsqu’ils doivent 

prendre un nouveau médicament. [92] 
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1.3 Les médicaments qui allongent le QT (Cardiotoxicité des 
médicaments) : 

1.3.1Généralité : 
On parle de torsades de pointes pour désigner une tachycardie ventriculaire, généralement 

associée à un allongement de l’intervalle QT à l’électrocardiogramme (ECG), et dont l’issue 

peut être fatale. C’est la raison pour laquelle on accorde beaucoup d’attention à l’allongement 

de l’intervalle QT provoqué par des médicaments. 

 Le fait que l’allongement de l’intervalle QT à l’ECG entraîne ou non des arythmies est un 

processus complexe, et l'arythmie ne survient généralement qu’en présence de plusieurs 

facteurs de risque. Le lien entre l’allongement de l’intervalle QT et la survenue de torsades de 

pointes est le plus évident pour les antiarythmiques de classe IA (disopyramide, quinidine) et 

IB ( sotalol); en revanche, l’amiodarone ne provoque que rarement des torsades de pointes, 

malgré le fait qu’elle allonge nettement l’intervalle QT. Certains médicaments sans visée 

cardiaque sont également susceptibles d’allonger l’intervalle QT; des torsades de pointes ne 

surviennent toutefois que rarement avec ces médicaments et généralement qu’en présence de 

facteurs de risque supplémentaires (syndrome du QT long congénital, cardiopathie, 

hypokaliémie, interactions pharmacocinétiques ou prise de plusieurs médicaments allongeant 

l’intervalle QT) (Figure14). [94] 

 
• UFacteurs de risque : 

1. L’âge. 

2. Le sexe féminin. 

3. L’association de plusieurs médicaments pouvant allonger l’intervalle QT. 

4. Un surdosage de médicament qui allonge l’intervalle QT à un médicament qui inhibe 

son métabolisme.  

5. Une bradycardie ou l’association à des médicaments bradycardisants (Les β-bloquants, 

la digoxine, le diltiazem, le vérapamil , les antihypertenseurs centraux, les 

anticholinestérasiqaues…) 

6. Une hypokaliémie ou l’association à des médicaments hypokaliémiants ( les 

diurétiques thiazidiques  et de l’anse , les laxatifs stimulants , les corticoïdes, 

l’insuline, les β2-stimulants). 

7. Une hypomagnésémie. 

8. Certaines maladies cardiaques pré-existantes. 

9. La prédisposition génétique. [94] 
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1.3.2  Différents mécanismes d’allongement de l’intervalle QT : 
 
 En ce qui concerne les antiarythmiques, l’allongement de l’intervalle QT est lié à leur 

mécanisme d’action. L’allongement de l’intervalle QT est le plus prononcé avec les 

antiarythmiques de classe IA de la classification de Vaughan Williams (disopyramide, 

quinidine) et de la classe III (sotalol, amiodarone), et est moins important avec les 

antiarythmiques de classe IC (tels que le flécaïnide). Avec la plupart des antiarythmiques, il 

existe clairement un lien entre le degré d’allongement de l’intervalle QT et l’apparition de 

torsades de pointes. 

 

L’incidence des torsades de pointes pour plusieurs antiarythmiques utilisés à doses 

thérapeutiques est estimée à plus de 1%; exception faite de l’amiodarone qui allonge 

nettement l’intervalle QT, mais qui ne provoque que très rarement des torsades de 

pointes. [95] 

 

La plupart des médicaments sans visée cardiaque susceptibles d’allonger l’intervalle QT ne  

provoquent que rarement des torsades de  pointes, et l’on admet que l’incidence des torsades 

de pointes est beaucoup moins élevée que pour les antiarythmiques. Les torsades de pointes 

n’apparaissent en principe qu’en présence de plusieurs facteurs de risque. L'impact d'un effet 

indésirable rare peut toutefois être important lorsqu’il s’agit d’un médicament fréquemment 

utilisé. [95] 

 

- Le risque d’allongement de l’intervalle QT et de torsades de pointes est en principe dose-

dépendant; avec les antiarythmiques de classe IA (disopyramide, quinidine), des torsades de 

pointes ont déjà été décrites à faibles doses. [95] 

 

- La polymédication peut encore accroître  davantage le risque d’allongement de l’intervalle 

QT et de torsades de pointes. C’est le cas lorsque plusieurs médicaments allongeant 

l’intervalle QT sont pris simultanément, ou lorsqu’un médicament allongeant l’intervalle 

QT est pris simultanément avec un médicament qui inhibe son métabolisme et augmente ainsi 

ses concentrations plasmatiques. 

 

 

47 
 



                       RAPPELS : CARDIOTOXICITE DES MEDICAMENTS 
 
 Concernant les interactions, il est toutefois utile de rappeler l’effet inhibiteur du jus de 

pamplemousse sur le CYP3A4, l’enzyme qui intervient dans le métabolisme de plusieurs 

médicaments allongeant l’intervalle QT (entre autres la clarithromycine, le disopyramide, la 

dompéridone, l’érythromycine, la quinidine). La prise simultanée de médicaments 

susceptibles de provoquer des troubles électrolytiques (les diurétiques augmentant la perte de 

potassium) ou des médicaments bradycardisants (l’ivabradine, les inhibiteurs de la 

cholinestérase peut également accroître davantage le risque. Les ß-bloquants (à l’exception du 

sotalol) et les antagonistes du calcium bradycardisants, 

diltiazem et vérapamil, ne posent probablement pas de problème malgré leur effet  

bradycardisant, parce qu’ils ont également un effet inhibiteur sur l’apparition d’extrasystoles. 

[95] 

 

- Plusieurs médicaments ont été retirés du marché ces dernières années en raison d’un 

allongement de l’intervalle QT et de l’apparition de torsades de pointes; il s’agit entre autres 

de la terfénadine et de l’astémizol (des antihistaminiques H), de la thioridazine (un 

antipsychotique) et du cisapride (un gastroprocinétique). [95] 

 
 
 

 
 

Figure 14 : Onde T avant et après l'effet des médicaments. [48] 
 

Avant 

Après  
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1.3.3. Mécanisme d’allongement de QT médicamenteux : 

1.3.3.1 Les antiarythmiques : 

Les antiarythmiques sont des médicaments qui s’opposent aux arythmies cardiaques et 

régularisent le fonctionnement du cœur. Ils agissent sur l’automatisme et la conduction des 

fibres myocardiques et/ou le tissu nodal et sur l’excitabilité. 

Les antiarythmiques sont utilisés dans:  

-Le traitement des arythmies.  

-La prophylaxie des arythmies (après infarctus récent).  

-Le traitement d’entretien après fibrillation ventriculaire traitée par électrochoc. 

Les indications des antiarythmiques diffèrent radicalement  

– En fonction de la localisation de l’arythmie 

• Auriculaire 

• Jonctionnelle  

• Ventriculaire 

– En fonction de l’existence d’une cardiopathie sous-jacente associée. [96] 

• La Classification de Vaughan Williams (Tableau 11) des antiarythmiques selon: [96]  

– L'action sur la cinétique transmembranaires des ions ( NaP

+
P, KP

+
P, CaP

2+
P), ou  

– L'effet sur le système nerveux autonome. 

Tableau 11: Classification de Vaughan Williams des antiarythmique :[96] 
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ULes Antiarythmiques de Classe IU : Blocage des Canaux Sodiques Rentrants 
 

• Classe Ia: Augmentation du potential d’action : [96] 

 Quinidine  

 Procainamide  

 Disopyramide  

Ralentissent:  

 la phase 0 de dépolarisation. 

 l’automatisme  

 la conduction  

Augmentent:  

 la période réfractaire  

 le potentiel d’action  

 

 

 

Figure 15 : Effet des différentes classes d’antiarythmique sur les phase de 

PA(0 ,1234) dans la classification de Vaughan William. [100] 

Figure 16 : Augmentation  du PA par 
les antiarythmique dede classe Ia. [97] 
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• Quinidine:[96] 

 
- Dextroisomère de la Quinine. 

- Antiarythmique de classe Ia. 

- A aussi des propriétés antimalariques et antipyrétiques. 

 

• Indication : 

- Fibrillation atriale  

- Tachycardie ventriculaire  

• Cinétique 

- Rapidement absorbée après administration orale. 

- Biodisponibilté 80-90% 

- Pic plasmatique: 1-2h après prise orale . 

- t1/2=5-9h 

- Métabolisme hépatique important CYP3A4, certains métabolites actifs.  

- Inhibiteur de la CYP2D6. 

- Elimination rénale (20% inchangée). 

- Risque d’accumulation si atteinte rénale ou hépatique.  

- Intervalle thérapeutique= 2-6 mg/l. 

 

• Effets secondaires: 
- Diarrhée: effet le plus commun, 30-50% des patients, apparait généralement au début du 
traitement.  

- Hypokaliémie induite par la diarrhée d’ou le risque de torsade de pointe. [96]  

- Réactions immunologiques: thrombocytopénie, hépatite, dépression médullaire, lupus…..  

- Cinchonisme: (céphalées, acouphène) le plus fréquemment dù a des taux plasmatiques 
élevés de quinidine.  

- Prolongation de l’intervalle QT: 2-8% torsade de pointe (Concentrations plasmatiques 
thérapeutiques ou subthérapeutiques). 

- Exacerbation de l’insuffisance cardiaque (Quinidine: effet Inotrope -). [96] 

 

 

 

Figure 17 : Structure de la Quinidine. 
[99] 
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• Interactions: 

Digoxine: la quinidine augmente le taux sanguin de digoxine.  

Diminuer la posologie de digoxine. 

 Médicaments induisant TdP. 

Anesthésiques généraux, curarisants,… 

 Bradycardisants. 

 Les hypokaliémiants. 

 

• Classe Ib: Blocage des canaux sodiques rentrants [96] 

 Lidocaine  

 Méxiletine  

 Phénytoine 

Raccourcissent la durée:  

 la phase 3 de repolarisation. 

 le potentiel d’action  

Augmentent : 

 l’automatisme  

 la conduction 

  

 

 

• Lidocaine: [96] 

- Anesthésique local. 

- Antiarythmique de classe Ib, par voie IV (per os: il y’a l’effet de premier passage 

hépatique et donc le risque d’accumulation de métabolites toxiques). 

- Vasodilatatrice: réduction de la force de contraction myocardique, risque 

d’hypotension, contre indiqué en cas d’insuffisance cardiaque. 

- Utilisée en milieu hospitalier, sous surveillance étroite, pour trraitement des arythmies 

ventriculaires à la phase aigue de l’IDM.[96] 

-  

 
Figure 18 : Raccourcissement du PA par 

les antiarythmiques de classe IB. [97] 
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- Métabolisée et éliminée par le foie.  

- Métabolisme dépend du débit sanguin hépatique: Insuffisance cardiaque congestive, 

choque cardiogénique. 

• Effets secondaires : 

- Nausées 

- Somnolence 

- Saisies parole altérés 

- Vertiges  

- Confusion  

- Tremblements 

  
• Classe Ic : Blocage des canaux sodiques rentrants [95] 

 
 Flécainide  

 Propafénone  

 Cibenzoline  

Ralentissent:  

 la phase 0 de dépolarisation. 

N’affectent pas: 

 Le potentiel d’action 
 

 

 

 

 

Figure 19 : Structure de la Lidocaine. 
 

Figure 20 : Aucun effet sur le PA par 
les antiarythmiques de classe Ic. [97] 
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Les antiarythmiques de classe II: Les β-bloquants: Inhibent l’action des catécholamines 
(s’opposent à l’activation adrénergique). [98] 

Reduisent : 

 la phase 4 de repolarisation. 

 Automaticité  

 La fréquence cardiaque  

 La contractilité  

 

Augmentent : 

 La conduction A 

 

• Classe III : Blocage des canaux potassiques sortants.[98] 
 Amiodarone  

 Sotalol  

Ralentissent:  

 la phase 3 de repolarisation. 

 l’automatisme  

 la conduction 

N’altèrent pas: 

 La phase 0 de dépolarisation  

Augmentent: 

 la période réfractaire  

 le potentiel d’action  

 

 

 

 

 

 Figure 21 : Prolongation du PA par les 
antiarythmique de classe III. [97] 
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Amiodarone:[98 ] 

– Antiarythmique classe III (blocage des canaux potassiques sortants ) 

– Blocage des canaux sodiques . 

– Blocage des canaux calciques . 

– Antianginale: vasodilatation coronaire . 

– Action α- et β-bloquante non competitive.  

– N’est pas cardiodépressive, même en cas d’insuffisance cardiaque. 

– L’antiarythmique le plus utilisé, malgré ses effets secondaires . 

– Dérivé du benzofurane . 

– Structure similaire à celle de la thyroxine . 

– Possède 2 molécules d’iode. 

 

 

 

 

Indications 

Traitement: Troubles du rythme à tous les étages . 

 Fibrillation atriale (arythmie la + fréquente) (IV, Per Os). 

 Tachycardie supraventriculaire. 

 Tachycardie ventriculaire . 

 Fibrillation ventriclulaire . 

 

Figure 22 : Structure de l’amiodarone. [99]  
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Cinétique 

• Absorption orale très lente . 

• t1/2=30-50 jours. 

• Métabolisme hépatique CYP3A4, métabolite actif , déséthylamiodarone: t1/2=60jours. 

• Inhibiteur enzymatique CYP3A4, CYP2C9. 

• Accumulation dans les tissus( Adipeux, cœur…) 

•  En cas d’isuffisance hépatique, rénale ou cardiaque : Pas d’ajustement de dose. 

Effets secondaires 

En IV: Hypotension, Bradycardie sinusale  

En prise orale (Maintenance): La plupart des effets sont dûs à une posologie élevée et peuvent 
être réversibles a l’arrêt du traitement. 

1- Fibrose pulmonaire: durant un traitement chronique, peut progresser rapidement et être 
fatale.   

2- Dépots cornéens. 

3- Troubles thyroidiens.  

4- Photosensibilité (éviter l’exposition au soleil). 

5- Bradycardie, Bloc auriculoventriculaire. 

Intéractions 

• Inhibiteur enzymatique  

o CYP3A4 

o CYP2C9 

o Glycoproteine P 

• En cas de traitement par l’amiodarone, il faut réduire le dosage de: 

o Warfarine: trouble de la coagulation (effet anticoagulant augmenté). 

o Antiarythmiques (flécainide, procainamide, quinidine, β-bloquants) 

o Digoxine  
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o Médicaments induisant torsade de pointe. 
 

Effet de l’Amiodarone sur le PA: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23 : Effet de l’amiodarone sur le PA. [100] 

 

Figure 24 : Allongement de l’intervalle QT par 
intoxication volontaire au sotalol. [51] 
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• Classe IV: les antagonistes du calcium:[100] 

 Vérapamil  

 Diltiazem  

• Blocage des canaux calciques rentrants  

Ralentissent:  

 la phase 4 de repolarisation spontanée. 

 l’automatisme  

 la conduction 

Augmentent  

 la période réfractaire  

 le potentiel d’action  

 

Antiarythmiques non-classés :[99] 

 Digoxine  

 Adénosine  

 

1.3.3.2 Les antipsychotiques : 

Les effets proarythmiques des médicaments antipsychotiques sont connus de longue date mais 

ont été longtemps imparfaitement appréciés. Un effet « quinidine–like » était attribué aux 

antidépresseurs tricycliques et à la thioridazine. Après les progrès des connaissances dans le 

QT long , les effets proarythmiques des psychotropes ont été mieux appréhendés et connus. 

Toutefois, ces effets sont difficiles à évaluer chez les patients psychotiques dont la mortalité, 

de cause naturelle ou non, est plus élevée que dans le reste de la population. Un allongement 

de QT, des torsades de pointes et des cas de mort subite ont été observés avec les 

phénothiazines et les butyrophénones, puis avec divers antipsychotiques plus récents, en 

particulier le sertindole et le pimozide. [101,102] 

 

 

 

Figure25: Augmentation du PA par 
les antiarythmiques de classe IV. [97] 
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Les antidépresseurs tricycliques comportent également un risque, qui paraît moins important 

avec les antisérotonines. Ces produits nécessitent une surveillance étroite de l’intervalle QT 

et des médications associées, surtout en cas de cardiopathie et chez les sujets âgés. Certains 

sont frappés de restrictions d’utilisation par les autorités sanitaires ou d’une surveillance 

étroite post-commercialisation. [101] 

 
1.3.3.3.Les antibiotiques : 

 
Les antibiotiques de la classe des macrolides et en particulier l’érythromycine prolongent 

l’intervalle QT et sont capables d’induire des torsades de pointe, d’autant plus qu’ils inhibent 

le cytochrome P 450 hépatique. La plupart des cas rapportés concernaient des patients en 

condition critique de réanimation traités par voie intraveineuse. Néanmoins le même effet a 

été rapporté avec des traitements par voie orale. 

 Le mécanisme d’action est la prolongation du potentiel d’action par blocage du courant Ikr, 

en particulier au niveau des cellules M. Cet effet est synergique avec d’autres médicaments 

prolongeant le QT tels que terfénadine, quinidine ou cisapride et leur association est contre-

indiquée. [103] 

Dans cette catégorie, il faut citer aussi des antifongiques de la famille des imidazoles 

(ketoconazole notamment). Deux médicaments de la famille des fluoroquinolones, la 

grepafloxacine et la sparfloxacine, ont été retirés de la commercialisation dans divers pays en 

raison de cas de torsades de pointe et de mort subite. Selon les données actuelles, il ne semble 

pas s’agir d’un effet de classe pour les fluoroquinolones, mais ces produits sont l’objet d’une 

étroite surveillance et il est préférable d’éviter leur association avec d’autres produits 

allongeant l’intervalle QT. 

La quinine, diasteréomère de la quinidine, prolonge l’intervalle QT mais beaucoup moins que 

la quinidine. Cependant, le risque est important en cas d’administration par voie veineuse 

et d’insuffisance rénale aiguë. [104] 

                   1.3.3.4 Les antihistaminiques : 
 

Les antihistaminiques sont parmi les médicaments les plus couramment prescrits dans le 

monde pour le traitement de diverses allergies. Leur effet sédatif a conduit à la mise au 

point de substances de deuxième génération dites non sédatives, la terfénadine et l’astémizole, 

dont l’effet sur le QT, la génération de torsades de pointes et des cas de mort subite n’ont été 

connus qu’après dix ans de commercialisation et ont abouti à leur retrait du marché. 
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 Cet effet est lié au blocage du canal potassique Ikr, souvent associé avec l’inhibition du 

cytochrome P450 CYP3A4 provoquée par d’autres produits utilisés simultanément. Un effet 

classe a été évoqué mais ne semble pas devoir être retenu sur les données actuelles.  

Les autres antihistaminiques non sédatifs actuellement utilisés, azélastine, mizolastine et 

loratadine semblent avoir un effet torsadogène faible ou nul. [105] 

 
               1.3.3.5 Divers : 

 
D’autres médicaments ont été à l’origine de prolongation de QT et de torsades de pointe, 

parmi lesquels il faut citer le cisapride, prokinétique gastro-intestinal utilisé pour traiter le 

reflux gastro-œsophagien, dont la structure chimique est proche de celle du procainamide. Ce 

produit entraîne un allongement de l’intervalle QT et de nombreux cas de torsades de pointe 

et de mort subite, en particulier chez le nourrisson et le nouveau-né ont été rapportés [106] ce 

qui a entraîné son retrait du marché dans plusieurs pays.  

 

L’interaction avec de nombreux produits favorise cet effet, en particulier le jus de 

pamplemousse qui inhibe une isoenzyme du cytochrome P 450 3A4 gastro-intestinal. 

Le probucol, antilipémique capable d’inhiber l’oxydation du LDL cholestérol, est susceptible 

d’allonger l’intervalle QT et de provoquer des torsades de pointe. Enfin le bépridil, calcium 

bloquant utilisé en France comme anti-angineux et antiarythmique bloque les courants 

potassiques sortants et le système d’échange sodium–calcium ce qui a pour effet d’augmenter 

la durée du potentiel d’action et la période réfractaire ventriculaire. Il comporte un risque 

élevé d’allongement de QT et de torsades de pointes [107], surtout en cas d’association à 

un diurétique ou à une hypokaliémie, ce qui a amené son retrait du commerce dans de 

nombreux pays. 
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  1.3.4 Les facteurs favorisants :  

             1.3.4.1  Les associations médicamenteuses : 
 
Le risque de torsade de pointes augmente si l’on cumule plusieurs médicaments prolongeant 

le QT, par exemple l’association d’un antipsychotique et d’un antidépresseur. [108] 

Lorsqu’il faut associer deux médicaments susceptibles de prolonger l’intervalle QT chez un 

patient, une réflexions’impose. Il faut évaluer les risques et les bienfaits reliés à cette 

association, l’allongement de l’intervalle QT étant un effet indésirable dont les conséquences 

Peuvent mener à une issue fatale. [109] 

 

 Compte tenu du nombre impressionnant de molécules associées à un allongement de 

l’intervalle QT, on peut se demander à juste titre jusqu’à quel point il est légitime de leur 

attribuer cet effet indésirable, et quelles en sont les répercussions cliniques réelles. Ne 

privons-nous pas nos patients d’un médicament de premier recours en prétextant cette 

interaction ? 

 En fait, il s’avère préférable de faire preuve de prudence et d’éviter de telles associations 

lorsqu’il existe une solution de rechange. Dans le cas contraire, on peut envisager un 

traitement d’association à base de deux molécules susceptibles de prolonger l’intervalle 

QT, mais un suivi de l’électrocardiogramme(ECG) sera alors souhaitable. [110] 

 
          1.3.4.2  Le système du cytochrome P450 (CYP450) : 
 
Le CYP450 est responsable de l’oxydation  et du métabolisme de plus de 90% des 

médicaments. Il existe plusieurs iso-enzymes du CYP450 dont les 5 plus fréquemment 

impliqués sont: 3A4, 2C19, 1A2, 2C9 et 2D6.La plupart des médicaments psychotropes 

de même que les macrolides, les antifongiques et les antirétroviraux sont métabolisés 

par l’iso-enzyme hépatique 3A4 ou 2D6. Si un autre médicament métabolisé par le 

même iso-enzyme est associé, il se produira une inhibition compétitive du métabolisme 

pouvant mener à un surdosage et un allongement du QT. La liste des médicaments utilisés 

fréquemment et dépendant du CYP450 se trouve dans le (tableau12). [106] 
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1.3.5 Risques thérapeutiques et risques industriels : 

Cela pose la question du rapport risque/bénéfice, en particulier pour les médicaments à action 

préventive. Il existe des risques difficiles à prévenir ou à prédire (facteurs génétiques, 

maladies associées, interférence de conditions diverses).  

 

Tableau 12 : La liste des médicaments utilisés fréquemment et 
dépendant du CYP450. [106] 
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Il existe des risques graves mais rares, qui peuvent ne pas être identifiés dans les études 

cliniques précédant la commercialisation, parce que ces études ne comportent pas 

suffisamment de patients : si le risque est de 1/100 000 il n’apparaîtra pas dans ces études 

mais seulement lorsque des millions de patients auront été traités. Le retrait d’un médicament 

du marché est une arme à double tranchant qui protège la population des patients des quelques 

cas d’accident qui se seraient produits, mais prive un grand nombre d’entre eux du bénéfice 

d’une thérapeutique efficace. Enfin, le risque industriel existe pour les fabricants et peut les 

dissuader de développer de nouvelles substances si ce risque est trop important. [101] 
 

1.3.6 Prédiction du risque : 
 

Il est difficile de prédire par des études in vitro le phénomène. Il ne s’agit pas le plus souvent 

d’un effet « classe » et il ne concerne que certaines molécules chez certains patients. Souvent, 

il ne peut être identifié qu’après la mise sur le marché, quand un nombre suffisamment 

important de patients y aura été exposé. En effet, il n’existe pas de relation simple entre 

torsades de pointes, prolongation de QT et blocage de Ikr. Il est donc difficile de prédire si un 

médicament particulier va causer des torsades chez un patient particulier ou dans un groupe. 

À une extrémité du spectre, on peut placer les antiarythmiques qui prolongent le QT : 

l’amiodarone mis à part, ils bloquent Ikr et prolongent le QT de plus de 50 ms : le risque 

est assez bien identifié, supérieur à 1 %. À l’autre extrémité du spectre, la terfénadine, 

puissant bloqueur de Ikr : chez les sujets normaux, la prolongation moyenne de QT est de 6 

ms. En effet, le produit est complètement transformé en un métabolite inactif  par CYP3A4 

avant d’entrer dans le système circulatoire. Si CYP3A4 est bloqué, saturé ou déprimé par une 

maladie, la concentration de terfénadine dans le système circulatoire pourra augmenter de 

façon importante. Plusieurs millions de patients ont été exposés à la terfénadine dans les 

années 1980, sans cas rapporté de torsades de pointes ; une prolongation de 6 ms de QT ne 

comporte pas de risque de torsades. Pourtant, cette substance est éliminée par une voie  

unique, son activité dépend de facteurs génétiques, de maladies associées, de la prise 

simultanée d’inhibiteurs ; elle peut être prescrite à des patients ayant une réserve de 

repolarisation réduite (insuffisance cardiaque, syndrome du QT long congénital 

infracliniques) : le risque peut être beaucoup plus important chez certains patients. [111] 
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2.1 Matériels et méthodes : 
 

2.1.1  Type de l’étude : 
Il s’agit d’une étude transversale portant sur une série de patients adultes diabétiques (type 1 

et type 2). 

Elle a concerné tous les diabétiques hospitalisés ou orientés par le biais de la consultation 

externe entre Septembre 2014 et Mai 2015 au niveau du service de médecine interne du CHU 

Tlemcen. 

2.1.2 les patients : 

2.1.2.1 Recrutement des patients : 
Les patients diabétiques adultes hospitalisés dans le service de médecine interne du CHUT. 

Les patients recrutés par la consultation externe sont intégrés par le biais d’un 2eme niveau 

d’exploration dans une unité crée au niveau de service de médecine interne en complément a 

la consultation spécialisées. 

2.1.2.2 Les critères d’inclusion :  
  

- Les patients diabétiques adultes âgés de plus de 16ans. 

- Les patients diabétiques types 1. 

- Les patients diabétiques type 2. 

- Sexe indifférent. 

 

2.1.2.3 Les critères d’exclusion : 
 

- Le diabète secondaire.  

- Le diabète gestationnel. 

- Le refus du malade. . 

 

2.1.2.4 Critère de jugement:  
- Allongement de l'intervalle QTc à l'ECG (> 440 ms pour hommes /femmes) 
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2.1.3 Méthode de recueil des données : 
        
Les données ont été collectées via un questionnaire, remplis par les enquêteurs lors 

d’un entretien avec les malades. 

Les variables principales collectées c’est l’intervalle QT mesuré sur un ECG qui a été 

réalisé  par les enquêteurs pour les patients inclus dans l’étude, la prise des 

médicaments et une recherche parmi ces médicaments de ceux induisant un 

allongement de l’intervalle QT. 

Les enquêteurs ont bénéficié d’une formation collective sur l’interrogatoire, la 

réalisation d’un ECG et la mesure de l’intervalle QT. 

Le reste des variables figure dans l’annexe 01. 

         Un score DN4 été calculé chez tout les patients, le questionnaire ( annexe 02) se répartit  

en 4  questions représentant 10 items à cocher : 

- Le praticien a interrogé lui-même les patients et remplit le questionnaire. 

- A chaque iteme, il doit apporter une réponse « oui » ou « non ». 

- A la fin du questionnaire, le praticien comptabilise les réponses, 1 pour chaque « oui » 

et 0 pour chaque « non ». 

La somme obtenue donne le Score du  patients,  noté sur 10 

Une mesure de l’IPS a était faite pour tout les patients inclus dans l’étude. 
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UMesure de la durée de l'intervalle OT : 

 

Technique de mesure :  

• les intervalles QT sont calculés par une moyenne  dans les dérivations D1, D2 et D3 

par les enquêteurs au niveau du service de médecine interne de CHUT. 

•  

• La durée de l’intervalle QT est mesurée entre le début du QRS et la fin de l’onde T. La 

fin de l’onde T est définie par l’intersection entre une ligne tangente à la pente la plus 

raide de la branche descendante de l’onde T et la ligne isoélectrique, ce qui exclu de la 

mesure toute variabilité de l’onde U 

 

 
 

Figure 32 : Illustration de la méthode de mesure de l’intervalle QT 

• Correction par la formule de Bazett : adaptée à la plupart des situations cliniques où 

la fréquence cardiaque de repos est comprise entre 55 et 85 battements par minute. 

 

 

 

 

 

La formule de Bazett 

QTcB = QT/√ (RR) 
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2.1.4 Méthode d’exploitation des données : 
 

Les données sont saisies par l’investigateur principal sur un logiciel SPSS v17. 

Une analyse descriptive a été réalisée en premier lieu en fonction du sexe, l’âge, le  mode 

d’orientation des patients, le type de diabète, la durée du diabète, les complications du 

diabète, les facteurs de risque et l’allongement de l’intervalle QT pour décrire l’échantillon. 

Une analyse uni-variée a été faite en comparant deux groupes répartis selon l’allongement de 

l’espace QT (patients avec un QT allongé et patients avec un QT non allongé ) en fonction de 

différentes variables : 

• Pour les variables qualitatives on a utilisé le teste KHI2 

• .Pour les variables quantitatives on a utilisé le teste ANOVA pour comparer deux 

moyennes  

Pour les deux teste le risque α été fixé a 5 %, le risque β à 20 %, ainsi, on a considéré un 

résultat comme significatif lorsque le degré de signification P<0,05. 

Pour le score DN4, si il’ est égal ou supérieur à 4/10, le test est positif  (sensibilité  

à 82,9 % ; spécificité à 89,9 %) . 
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2.1    Résultats : 
 

Les résultats exposés concernent les 256 patients ayant un ECG et dont une mesure de 

l’intervalle QTc a été effectuée. 

2.1.1 Etude  descriptive : 
 

2.2.1.1 Répartition des cas selon le sexe : 

SurR R les 256 patients, nous comptons 101 (39,5%) hommes et 155 femmes (60,5%). 

Le sexe ratio est de 0,65. 

 

R  

Figure 34 : La répartition des cas selon le sexe 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

 

 

 

 

39,5%

60,5%
Masculin

Féminin
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 2.2.1.2 Répartition des cas selon l’âge : 

 

Tableau 13 : La répartition des cas selon l’âge 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

 

 

 

 

 

 

Dans notre étude la moyenne d’âge été de 53ans avec un minimum d’âge de 16ans et un 

maximum de 84ans. 

 

Tableau 14 : La répartition des cas selon l’intervalle d’âge 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

 

 

 

 

 

 

66% des malades sont situés dans la tranche d’âge <50ans et 34% dans la tranche >50ans. 

 

 Age 

Moyenne 53,34 

Minimum 16 

Maximum 

Ecart type 

84 

15,94 

Intervalle d’âge  Effectifs (n) Pourcentage% 

   

 

<50ans                169 66,0 

>50ans 87 34,0 

Total 256 100,0 
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Figure 35 : La répartition des cas selon l’âge et le sexe 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

Dans notre étude la différence entre les moyennes d’âge des deux sexes est non significative.  
   

2.2.1.3 Répartition des cas selon le mode d’orientation : 

 

Figure 36 : La répartition selon le mode d’orientation des patients 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

 

La répartition selon le mode d’orientation permet de mettre en évidence la différence entre les 

patients compliqués (hospitalisés : cétose, acidocétose…) et patients stables (orientés par le 

biais de la consultation). 
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2.2.1.4-Répartition des cas selon le type de diabète : 

 

Figure 37 : La répartition des cas par type de diabète 

 R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

Le diabète type 2 est le plus fréquemment rencontré parmi les malades dans 80,1% des cas. 

2.2.1.5 Répartition des cas selon la durée de diabète : 

 

Figure 38 : La répartition des cas selon la durée du diabète. 

 R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

La répartition des cas selon la durée du diabète met en évidence le fait que plus de 30% des 

patients ont un diabète qui évolue depuis plus de 10ans. 
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2.2.1.6 Répartition des cas selon les complications du diabète : 

 

 

Figure 39 : La répartition des complications du diabète 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

112 patients parmi nos cas ont présenté des complications de la macroangiopathie et la 

microangiopathie diabétiques, en particulier la rétinopathie diabétique avec 50 cas et au 

niveau cardiovasculaire avec 20 cas de coronaropathie et 17 cas d’AVC.  
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2.2.1.7- Répartition des facteurs de risque : 

 

Figure 40 : La répartition des facteurs de risque 

  R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

Dans notre étude les patients ont un diabète associé : 

- à l’hypertension artérielle dans  50,8% 

- à une dyslipidémie dans 41,8% 

- Tabac dans 9% 

- Des antécédents familiaux dans 16,4 % (à savoir : événement majeur 

« IDM /AVC/Mort subite » chez proche parent survenant avant 55 ans chez un homme 

et avant 65 ans chez  une femme) 
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2.2.1.8 Répartition des cas selon l’allongement de l’intervalle QT 

 

 

 

Figure 41 : Répartition des cas selon l’allongement de l’intervalle QT  

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

Plus de 15%  des patients dans notre étude ont un QTc allongé, nous comptons 40 cas. 
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 2.2.2 Etude  univarié : 

 

 2.2.2.1  Répartition des cas selon l’intervalle QT et les autres variables : 

 

Figure 42 : Répartition des cas selon le sexe et l’intervalle QT 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

 

Il existe plus de cas de QT long chez le sexe féminin avec (10,23%) que chez le sexe masculin 

(5,51%) dont la différence est non significative. 

 

Tableau 15 : Répartition des cas selon l’âge et l’intervalle QT. 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 
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          Age 
 

          Intervalle QT 

Allongé (n) Non allongé (n) 

   

 
<50 18 76 

>50 22 138 

P=0,51 

p=0,16 
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R  

Figure 43 : Répartition des cas selon le sexe et l’intervalle QT calculé 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

 
La moyenne de QT calculé corrigé est légèrement supérieure chez le sexe féminin que le sexe 

masculin. Mais la différence est non significative. 

 

 

 

 

 

 

P=0,138 
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Figure 44: Répartition des cas selon la prise médicamenteuse et l’intervalle QT 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

Dans notre étude il y’a 17 cas de QT allongé qui sont sous au moins un médicament 

allongeant l’intervalle QT. 

 

 
 

Figure 45: Répartition des cas selon le sexe et l’intervalle QT et la prise des médicaments. 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 
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Tableau 16 : Répartition des cas selon le type du diabète et l’intervalle QT. 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

 

Type du diabète 

Intervalle QT 

Allongé (n)         Non allongé (n)       

 
DT1 12 36 

DT2 28 175 

 

Tableau 17 : Répartition des cas selon la durée du diabète et l’intervalle QT. 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

 

 

 

 

 

La moyenne de la durée de diabète est de 9,2  plus ou moins 8 ans , chez le groupe de QT 

allongé la moyenne est de 9,72 plus ou moins 7 ans alors que chez le groupe avec un QT non 

allongé la moyenne est de 9,02 plus ou moins 8ans. 

 

Tableau 18 : Répartition des patients selon les cas sous insuline et l’intervalle QT 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

 

 

 

 

 

 

Durée du diabète Intervalle QT 

Allongé (n) Non allongé (n)  

 

<5 15 89 

5-10 7 46 

>10 18 79 

            Insuline Intervalle QT 

Allongé Non allongé 

 
oui 25 107 

non 13 102 

p=0,05 

p=0,61 

P=0,06 
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Tableau 19 : Répartition des patients selon les cas sous ADO et l’intervalle QT. 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

ADO Intervalle QT 

Allongé (n) Non allongé (n) 

 
oui 20 144 

non 18 65 

 

                    Tableau 20 : Répartition selon le taux HbA1c et l’intervalle QT.   

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT)RR. 

 

 

 

 

 

Figure 46 : Répartition selon le taux HbA1c et l’intervalle QT. 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

 

HbA1c Intervalle QT 

Allongé (n) Non allongé (n) 

 
<7 1 43 

>7 39 171 

P=0,04 

P=0,03 
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Figure 47 : Répartition selon la glycémie capillaire à jeun et l’intervalle QT. 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

 

 

Figure 48 : Répartition selon les complications du diabète et l’intervalle QT. 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 
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Tableau 21 : Répartition selon le mode d’orientation et l’intervalle QT. 

R (Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figure 49 : Répartition des cas selon l’IMC et l’intervalle QT. 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

 

 La moyenne de BMI est de 27,38 avec des limites allant de 16 jusqu'à 53, chez le groupe QT 

long la moyenne est de 26,42 et celle du groupe non allongé est de 27,39 dont la différence est 

non significative. 
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Mode d'orientation 
Intervalle QT 

Allongé (n) Non allongé (n) 

 
Hospitalisation 24 88 

Consultation externe 16 126 

P=0,02 
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Tableau 22 : Répartition selon HTA et l’intervalle QT. 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT) 

 
HTA 

Intervalle QT 

Allongé (n) Non allongé (n) 

 
oui 19 110 

non 19 95 

 

 Tableau 23 : Répartition selon dyslipidémie et l’intervalle QT. 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT) 

 

  

 

 
Tableau 24 : Répartition selon le tabac et l’intervalle QT. 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT) 

 
 

  

 
 

 

Tableau 25 : Répartition selon l’activité physique  et l’intervalle QT. 

R (Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT) 

 

 

 

 

 

 

 
      Dyslipidémie 

Intervalle QT 

Allongé (n) Non allongé ‘n) 

 
oui 11 96 

non 26 102 

 
Tabac 

Intervalle QT 

Allongé (n) Non allongé (n) 

 
oui 4 19 

non 32 170 

 
      Marche 30min /j 

Intervalle QT 

Allongé (n) Non allongé (n) 

 
oui 4 42 

non 20 103 

P=0,405 

P=0,06 

P=0,893 

P=0,893 
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Tableau 26 : Répartition selon les ATCD familiaux et l’intervalle QT. 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

 
ATCD familiaux 

Intervalle QT 

Allongé (n) Non allongé (n) 

 

oui 5 37 

non 
17 88 

 

Tableau 27 : Répartition selon IPS et l’intervalle QT. 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

 
 

 

 

 

 

Le niveau de l'IPS corrélé avec la sévérité de l'artériopathie et son association avec un QT 
allongé, on note 12 cas d’ AOMI et 11 cas avaient des artères incompressibles associés a un 
QT long. 

Tableau 28 : Répartition selon le score DN4 et l’intervalle QT. 

R(Septembre 2014-Mai 2015 au service de médecine interne de CHUT). 

 

 

 

 

Le score DN4,  pour estimer la probabilité d’une douleur neuropathique et son association a 

l’allongement de l’intervalle QT. Dans notre série, 24 patients avaient un score DN4 positif 

associé à un allongement de l’intervalle QT  

 

 

 

IPS 

Intervalle QT 

Allongé (n) Non allongé (n) 

 

AOMI 12 49 

Artère incompressible 11 60 

NORMAL 17 105 

DN4 Intervalle QT 

Allongé (n) Non allongé (n) 

 
DN4<4 16 118 

DN4>4 24 96 

P=0,61 

P=0,05 

P=0,65 
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2.2.2.2 Tableau synthétique de l’étude univarié: 

Variables QT allongé QT non allongé P value 

Sexe 

 homme / femme 

26/14 127/87 0,51 

Age <50/> 50 ans 18/22 76/138 0,16 

DT1 /DT2 12/28 36/175 0,05 

 

Durée diabète 

>10 Ans 

18 79 0,61 

 

 

HbA1C <7% / >7% 1/39 43/171 0,03 

 

Médicaments allongeant le QT 17 64 0,06 

Insuline oui /non 

 

25/13 107/102 0,06 

ADO oui /non 20/18 144/65 0,04 

HTA oui/non 19/19 110/95 0,405 

Dyslipidémie oui/non 11/26 96/102 0,06 

DN4 +/- 24/16 96/118 0,05 
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 2.2.3 les différents médicaments induisant un QT long pris par les patients 

inclus dans l’étude : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parmi les 256 patients, 35,5 %  étaient sous thérapeutique susceptible d’allonger l’intervalle 
QT. 

 

 
Les médicaments allongeant le QT 

 

 
Nombre de patients 

 

Hydrochlorothiazide 

Prégabaline 

Amiodarone 

Indapamide 

Métronidazole 

Furosémide 

Ciprofoxacine 

Dompéridone 

Salbutamol 

Carbamazépine 

Tiotropium 

Bromazépam 

Périndopril 

Hydroxychloroquine 

Sulpiride 

Sildénafil 

Olanzapine 

Halopéridol, 

Lévomépromazine 

 

 

45 

9 

                      6 

6 

6 

3 

2 

2 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 
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2.3 Discussion : 

Le diabète sucré est un problème de santé majeur présent partout dans le monde. Ainsi, en 

Algérie sa prévalence est en plein progression rapide.  

 

L'intervalle QT corrigé allongé est prédictif de cause de mortalité cardiovasculaire chez les 

personnes en bonne santé et essentiellement chez ceux avec une condition prédisposant y 

compris le diabète  

 

Notre étude est transversale réalisée au niveau du service de médecine interne CHU Tlemcen  

durant une période de 9 mois allant du 1 septembre 2014 au 31 mai 2015 concernant 256 

patients diabétiques adultes dont l’âge moyen est de 53 ans avec des limites allant de 16 à  

84ans et une prédominance féminine soit un sexe ratio=0,65 . 

A notre connaissance,  il s’agit de la toute première série de malades diabétiques ayant une 

mesure régulière de l’intervalle QT sur ECG de surface et une recherche minutieuse sur les 

médicaments allongeant le QT pris par ces patients.  

Ainsi, les limites de notre étude sont des limites classiques, il s’agit de certaines conditions de 

l’expérimentation : 

-  La petite taille de la population échantillonnée. 

-  L’échantillonnage non aléatoire. 

-  La durée courte de l’étude.  

-  L’absence de données antérieures sur le statut de l’intervalle QT chez les patients inclus 

dans notre étude. 

-  L’analyse multivariées par le modèle de régression logistique binaire n’est pas adaptée a e  

type d’étude « transversale » du fait qu’il ne s’agit pas d’une étude étiologique. 
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Dans notre série, on a trouvé 15,6 % des cas soit 40 patients avec un QT allongé. 

SARA G et al [112] en 2007 avaient trouvé 60,31% des cas de QT long à propos de 2346 

patients, SAWICKI et al [113] avaient trouvé 5% de cas de QT allongé à propos de 85 

patients, ainsi XIANG Li et al [127] en 2012 avaient trouvé 30% de QT long à propos de 

3156 patients chinois. 

La différence de ces pourcentages ça doit être due au caractéristiques de la population étudiée, 

essentiellement a la taille de l’échantillon. 

Dans notre étude, on a trouvé 80,1% des patients avec un diabète type 2. 

Le type 2 du diabète c’est la forme la plus répandue représentant près de 90% des cas 

diagnostiqués. selon l’ OMS (Organisation Mondiale de la Santé), 2002a. [2] 

Dans notre étude on observe une prédominance du sexe féminin avec 10% des cas de QT long 

avec seulement 5% des cas de sexe masculin avec P=0,51  

Comme plusieurs auteurs [48, 49, 63, 66, 83], cette prédominance du sexe féminin été 

démontré. 

Depuis  environ 90 ans, BAZETT [66] a constaté des différences électrocardiographiques 

entre les hommes et les femmes a noté  que les femmes avaient un intervalle QT corrigé 

(QTc) légèrement  mais significativement plus long que les hommes, bien  qu’elles aient une 

Fc de repos plus rapide [63]. 

 

Par  ailleurs, il a été également démontré par KAWASAKI et al [83]. Que les femmes sont 

plus susceptibles que les hommes à développer des torsades de pointes (TdP) dans plusieurs 

situations  favorisant l’allongement de l’intervalle QT. Depuis, plusieurs  études ont confirmé 

ces observations et ont conclu  à l’existence de différences de la durée et de l’aspect la 

repolarisation entre les deux sexes sur l’ECG de surface. [77,84] 

 

Nos résultats se rapprochent à celui de HAARMARK et al. [83]  MERRI et al. [84] MASON 

et al. [114] RAUTAHARJUA et al.[89] à propos de la moyenne de QTc chez les deux sexe ou 

le QT calculé corrigé  de notre étude est légèrement supérieure chez le sexe féminin que le 

sexe masculin. 
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Cette différence entre les genres est variable en fonction de l’âge. Elle est  de  6 à 10 ms chez 

les sujets âgés et de 12 à 15 ms chez l’adulte jeune.  Globalement, les différences liées au 

genre deviennent minimes  après l’âge de 40 ans et disparaissent  chez l’homme et la femme 

âgés [126].  

 

MOLNAR  et al. [90] ont évalué la variabilité de l’intervalle QTc pendant le nycthémère chez 

21 sujets sains âgés entre 36  et 76 ans et ont observé que les femmes dépassent plus 

fréquemment  la valeur seuil de 450 ms. Les données de l’étude FRAMINGHAM  confirment 

ces données [73].  

 

SAGIE et al. [73] ont mesuré  l’intervalle QTc chez 5018 sujets sans cardiopathie sous-

jacente et ont constaté que les femmes ont un QTc plus long.  

 

Cette  différence liée au genre de la repolarisation est probablement  liée au niveau de 

concentration sanguine des hormones sexuelles, puisque la différence liée au sexe de 

l’intervalle QTc n’apparaît  qu’après la puberté [85,89].  

 

MANGONIE et al. [77] ont constaté  que seules les femmes jeunes (< 65 ans) ont un QTc 

plus long que les hommes. Les femmes âgées avaient un QTc moyen similaire aux hommes 

du même âge. 

 

 Cela supporte encore  l’hypothèse hormonale dans la différence du QTc entre les deux sexes 

et qui est absente avant la puberté et disparaît après la ménopause. 

 

De  nombreux auteurs ont confirmé la présence d’une corrélation positive entre QTc et l’âge. 

Une augmentation progressive de l’intervalle QTc avec l’âge est observée. [77,78] 

  

Dans notre étude la tranche d’âge >50 ans été la plus touché par l’allongement de QTc, ce 

qu’est similaire aux données de la littérature. [77,78] 

Cette relation entre l’âge et l’intervalle QT peut s’expliquer par  le vieillissement 

cardiovasculaire observé chez les sujets âgés  et en bonne santé. Cela inclut l’hypertrophie 

cardiaque (en dehors  d’une hypertension artérielle systémique), la fibrose myocardique  

cardiaque  et l’activation neurohormonale qui s’observent  avec l’âge. 
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L’hypertrophie  cardiaque observée chez le sujet âgé est due essentiellement à  l’augmentation 

de la taille des myocytes. Ce dernier  phénomène est associé à un allongement du potentiel 

d’action  transmembranaire et   peut  expliquer l’allongement de l’intervalle QT chez le sujet 

âgé. 

 

Dans l’étude de SCHOUTEN et al [119] l’âge moyen été de 52 ans ce qui porche a celui de 

notre étude alors que dans l’étude de EURODIAB cohort [112], l’âge moyen été de 37 ans 

plus ou moins 10ans à propos de 2346 patients et de 40 ans plus ou moins 11ans dans celle de 

SAWICKI et al [113]. 

En  raison de la dépendance de l’intervalle QTc du sexe et de l’âge,  MASON et al. [114] ont 

critiqué les normes publiées antérieurement, qui ne prennent pas en considération l’influence 

du genre et de l’âge pour définir les valeurs normales. 

 

Les médicaments sont les principaux responsables du QT long acquis. Le nombre de 

molécules identifiées comme pouvant à des degrés divers altérer la repolarisation ne cesse 

d’augmenter [48,114]. 

 

 L’incidence est considérable : une étude anglo-italienne [102] a évalué à 2 à 3 % des 

prescriptions pour les médicaments non cardiaques. Cependant, l’incidence exacte reste 

imparfaitement connue. 

 

La plus part des auteurs ont souligné que l’allongement acquis de l’intervalle QT est 

essentiellement de cause pharmacologique. [66]. Le risque de la complication létale d’un QT 

long a été l’une des raisons les plus fréquentes de retrait d’un médicament après sa mise sur le 

marché depuis les années 90 [115] 

 

Une liste des médicaments est actualisée régulièrement sur le site cerdiblemeds [117] en 

fonction du niveau de risque de la survenue d’une torsade de pointe : congénital , certain, 

possible ou conditionné (hypokaliémie, hypomagnésémie , hypocalcémie , cardiopathie pré 

existante) dont la majorité est d’utilisation fréquente peuvent allonger l’intervalle QT chez les 

sujets sains , réalisant le syndrome du QT long acquis médicamenteux. 

 

90 
 



                                                                                                       DISCUSSION 
 
 les classe des médicaments impliqués sont : les antiarythmique , antibiotique, 

antihistaminique, antidépressifs, diurétique et certaines antimycosique [116] 

 

 Dans notre étude on compte 17 cas avec un QT long et sous au moins un médicament 

allongeant le QT avec un P=0,06  

 

Dans l’étude de STRAUS et al. [122] apropos de 3105 hommes et 4878 femmes d’âge moyen 

de 55 ans et ils ont été suivi sur 6,7 (± 2,3) ans. Dans cette cohorte 125 morts subites ont été 

observées et reliées à un effet pro-arythmogène du traitement. 

Heureusement chez nos patients aucun cas de mort subite n’a été enregistré. 

 

 La répartition selon le mode d’orientation nous a permet de penser qu’il existe une différence 

entre les patients qui présentent un déséquilibre important du diabète (patients hospitalisés : 

cétose, acidocétose…) et patients stables (orientés par le biais de la consultation).  

Dans notre  étude on compte 24 cas de QT long chez des patients hospitalisés alors que 

seulement 16 cas orientés par le biais de la consultation dont la différence est significative 

(p=0,02). 

Le diabète est reconnu dans la littérature comme un facteur de risque très fréquemment 

rencontré.[120] 

La prévalence de l'intervalle QT prolongé est plus élevée chez les patients avec le diabète de 

type 1 ou de type 2 par rapport aux patients sans diabète [132]. 

 

Plusieurs facteurs de risque de prolongation de l'intervalle QTc chez les patients atteints de 

diabète ont été cités dans la littérature y compris l'âge [132 ,133], le sexe [135], les 

composants de l'insuline syndrome de résistance tels que l'IMC [20, 21], la durée du diabète, 

le type de diabète,  l'hypertension [132, 135, 137], la concentration d'insuline [136, 138, 40], 

l'hyperglycémie [140], des complications microvasculaires diabétiques telles que rétinopathie 

diabétique [134] et la neuropathie  

 

Les études ont bien démontré l’association entre un QT allongé et la mortalité dans le diabète 

type 1 et type 2. [118].  
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Dans notre étude un QTc long est rencontré chez des diabétiques type 2 plus que le type 1 

avec une différence significative. 

La prévalence de l'allongement de QT a été rapporté par une étude de XIANG Li  et al [127] 

en 2012 , alors  16% de patients diabétique type 1 avaient un QT long  [5] et 26% diabétiques 

type 2 [13]. Nous rapportons ici que la prévalence de intervalle QTc prolongé était de 30,1% 

chez les patients chinois avec le diabète de type 2.[127] , ceux qu’est similaire a nos résultats. 

 

Plusieurs étude [118, 119, 120] ont prouvés une corrélation entre l’ancienneté du diabète et 

l’allongement de l’intervalle QT, dans notre étude il y’a 18 cas de QT long avec un diabète 

qui évolue de plus de 10 ans. 

Chez notre population la moyenne de la durée de diabète est de 9,2 plus ou moins 8 ans et on 

observe une légère différence ou la moyenne est plus élevée chez le groupe avec QT long. 

 SAWICKI.E en 1996 et SARA. G en 2007 ont prouvé que la moyenne de la durée de diabète 

est plus importante chez des patients avec un QT allongé. Ceci confirme nos résultats. 

Une des plus marquantes fréquences dans notre étude été celle des patients avec un taux 

d’hémoglobine glyquée  >7%, on compte 39 patients qui avaient un QT long soit plus de 97% 

de la totalité des patients avec un QT allongé et seulement un seul patient avec un QT non 

allongé. Dont une corrélation significative a été observée p=0,030. 

La majorité des auteurs [112, 119, 121] ont confirmé cette corrélation entre le taux 

d’hémoglobine glyquée  et l’allongement de l’intervalle QT.  

En effet, une mesure de l’intervalle QT systématique et son association  au taux 

d’hémoglobine glyquée est recommandée.   

Ainsi, dans notre étude on observe une légère augmentation des chiffres des glycémies 

capillaires a jeun dans le groupe des patients avec un QT long soit environ 2g /l  alors  qu’elle 

est d’environ 1,70g/l chez le groupe de patients avec un QT non allongé.   

Il est démontré [123, 124] que le déséquilibre du diabète est un facteur de risque dans le 

syndrome de QT long qu’il soit acquis ou congénital. 
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Dans notre série, un allongement de l’espace QT a était observé chez 25 patients sous 

insulinothérapie, et 13 patients avait un QT non allongé avec un p=0,06. 

Dans ce cas, on parle d’un pseudo QT long du a l’hypokaliémie suite a l’insulinothérapie qui 

se corrige rapidement après supplémentassions par le potassium.[131] 

Cette hypokaliémie  peut  être bien tolérée par les malades mais elle peut avoir un pronostic 

vital si elle est sévère.   

Le prolongement de QT et l'obésité sont associés à l'arythmie ventriculaire et mort subite 

cardiaque. La relation entre eux n’est pas claire. [125] 

 

Plusieurs études ont démontré que  l’obésité provoque des changements structurels dans le 

cœur qui peut influencer sa fonction. En outre, l'obésité morbide est associée à un 

allongement de l'intervalle QTc qui peut entraîner des arythmies et la survenue de la morte 

subite [125] 

 

Dans notre étude, chez le groupe avec QT long la moyenne de l’IMC est de 26,42 et celle du 

groupe non allongé est de 27,39 dont la différence est non significative. Ce qui rejoint l’étude 

de SARA. G et al [112] à propos de 1415 patients qu’avaient trouvé une moyenne de 23, 6  

chez le groupe avec QT non allongé et 23,3 chez le groupe avec QT allongé dont la différence 

est non significative.  

 

Les troubles du rythme cardiaque pourraient être en cause dans l'augmentation de la mortalité 

associée à une neuropathie autonome cardiaque.[128] 

 Un allongement du segment QT corrigé a été observé chez des diabétiques atteints de NAC, 

tout particulièrement chez ceux décédés dans les trois années suivant l'exploration [129].  

P. VALENSI et al avaient étudié les variations du segment QTc sur des enregistrements 

Holter de 24 h et avaient observé que la NAC s'associe à un allongement du QTc 

significativement plus fort la nuit que le jour, alors que le profil est inverse chez les sujets 

sains et les diabétiques indemnes de NAC [130].  

Le syndrome du QT long idiopathique est caractérisé par des épisodes récurrents de syncope 

ou d'arrêt cardiaque dus à des torsades de pointe. Similairement la NAC pourrait ainsi exposer 

à des arythmies ventriculaires malignes et à la mort subite.[128] 
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Le score DN4,  pour estimer la probabilité d’une douleur neuropathique et son association a 

l’allongement de l’intervalle QT.  

Dans notre série, 24 patients avaient un score DN4 positif associé à un allongement de 

l’intervalle QT et 16 cas avaient un Score DN4 positif mais avec un QT non allongé avec un 

p=0,05, ce qui rejoint les données de la littérature.  

Parmi nos patients, 91 étaient sous thérapeutique susceptible d’allonger l’intervalle QT. 

Les médicaments induisant un QT long acquis utilisés durant la période de l’étude sont 

principalement Hydrochlorothiazide (diurétique thiazidique),  Prégabaline (Antiépileptique), 

Amiodarone(antiarythmique), Indapamide (diurétique thiazidique), Métronidazole 

(antiparasitaire), Furosémide ( Diurétique de l’anse), Ciprofloxacine (Fluoroquinolone ), 

Dompéridone (stimulants de la motricité intestinale/ un antagoniste de la dopamine), 

Salbutamol ( Agonistes sélectifs  Beta- 2 adrénergique). 

Le facteur de risque principal associé qui a pu être retrouvé par analyse multivariée de 

l’allongement du QTc > 440 ms qui multiplie par trois le risque de mort subite après 

ajustement pour l’âge,  le sexe,  le BMI, le niveau de pression artérielle, de cholestérol, le 

diabète, un antécédent d’infarctus,  l’insuffisance cardiaque et la fréquence cardiaque. Dans 

cette étude, le risque relatif de décès est multiplié par 8 au-delà de 68 ans.[51] 

 

Les effets indésirables létaux sont la cinquième cause de décès aux États-Unis [51]. 

L’augmentation de la pathologie iatrogène est supérieure à l’augmentation des 

hospitalisations toutes causes confondues.  Ainsi, en 2005, il y’avait  76 692 admissions pour 

iatrogénie en  Angleterre [51].  

 

La polymédication augmente le nombre d’effets indésirables et d’interactions graves voire 

mortelles. La mesure de l’intervalle QT est une approche ancienne, reconnue, établie du 

risque pro-arythmique d’une molécule. Cependant, des facteurs additionnels génétiques et 

environnementaux viennent se surajouter à l’effet propre 

des médicaments.[51] 
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Par conséquent la mesure de l’intervalle QT est un marqueur imparfait car d’autres 

mécanismes coexistent pour expliquer les effets indésirables, en particulier proarythmiques 

des médicaments [8]. 

 

Cependant il serait judicieux de compléter cette étude par des recherches plus ciblées par 

molécules  afin d’apporter tous les explications nécessaires. 

 

La majorité des résultats obtenus se rapprochent aux données de la littérature. 
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                                                                                                    CONCLUSION 
 
Conclusion : 
La toxicité médicamenteuse sous forme d’effet proarythmique, en particulier pour des 

médicaments non cardiovasculaires ou cardiovasculaires non antiarythmiques est un domaine 

relativement nouveau pour lequel les risques peuvent être élevés, difficile à prédire et sont 

asssociés à une surmortalité non négligeable. 

 

L’intervalle  QT en tant que marqueur de la stabilité électrique du myocarde  doit  être 

calculer et  ajuster  à  tous  les  facteurs  physiologiques influençant, en  particulier  la  Fc, le  

genre et l’âge. 

   

La  formule  de  correction de  Bazett est  la  plus  employée  et  reste  fiable, surtout  lorsque 

les  règles  de  mesure sont respectées. Sa  large  diffusion  au  sein  des  médecins, quelle que  

soit  leur spécialité, rend cette formule d’ajustement, le gold standard de  l’évaluation de la  

repolarisation ventriculaire.  

 

 Sur le plan scientifique, la mesure précise de l’intervalle QT, la détection et la classification 

de la susceptibilité individuelle des patients restent des difficultés encore mal ou non résolues. 

 

Si la preuve est donnée par différents auteurs que les patients diabétiques ont un risque accru 

de mourir en raison de causes cardiaques. La mesure précise du QT est impérative chez ce 

groupe de patients afin d’identifier les personnes à risque. 

L’identification des personnes à risque, les  médicaments qui allongent l’intervalle QT  et  la  

surveillance de  cet  intervalle  permettent  de  réduire le risque  de  torsades  de  pointe  et de 

mort subite. 

 

Il est important de connaitre la liste actualisée des médicaments allongeant le QT avant toute 

prescription. COMBINED LISTE OF DRUGS THAT PROLONG QT AND /OR CAUSE TORSADE DE 

POINTES www.crediblemeds.org octobre 5 .2014  
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URésumé : 

Les torsades de pointes sont liées à un trouble de la repolarisation ventriculaire qui se traduit sur un ECG de 
surface par un allongement de l'intervalle QT. L'allongement acquis de l'intervalle QT est essentiellement de 
cause pharmacologique. Il est lié principalement à un blocage du courant sortant potassique Ikr, qui entraîne une 
prolongation de la repolarisation.  
 
Vu le risque de torsade de pointe et de mort subite induit par l’allongement du segment QT chez les diabétiques, 
une mesure précise de celui-ci est impérative, ainsi que l’identification des personnes à risque chez lesquels 
certains médicaments peuvent allonger d’avantage le QT, nécessitant une surveillance étroite parfois même leur 
proscription.  

Il s’agit d’une étude transversale qui s’est déroulée au niveau du service de médecine interne CHU Tlemcen à 
propos de 256 patients diabétiques. Colligés sur une période de 9 mois entre septembre 2014 et mai 2015.  It  

L’étude comportait 101 hommes et 155 femmes dont l’âge varie entre 16 ans et 84 ans, avec une moyenne de 53 
ans. 15,6 % des patients avait un QTc allongé (QTc > 440ms) avec une prédominance féminine, la tranche d’âge 
la plus touchée était située > 50 ans, 17 patients (6,64%)  avec QT allongé étaient sous au moins un médicament 
allongeant l’intervalle QT, 28 cas  (10,93%) avaient un diabète type 2, 18 patients (7,03 %) avaient un diabète 
qui évolue depuis plus de 10 ans, 39 patients soit (97%) avaient un taux de l’HbA1c >7%, une glycémie 
capillaire était légèrement plus élevée chez ce groupe, 24 (9,37 %) patients avaient un score DN4 positif. 

La majorité des résultats obtenus se rapprochent aux données de la littérature. Cependant il serait judicieux de 
compléter cette étude par des recherches plus ciblées afin d’apporter tous explication nécessaire. 

UMOTS CLES :U Intervalle QT,  QT long acquis, Torsades de pointes. 
 
UAbstract : 

Torsades de pointes is related to a disorder of ventricular repolarization resulting on a surface ECG by a 
prolonged QT interval. Longer acquired QT is basically pharmacological cause. It is mainly due to a blockage of 
the outward potassium current IKr , resulting in a prolongation of repolarization 
 
Given the risk of torsade de peak and sudden death induced QT prolongation in diabetics, an accurate 
measurement of it is imperative, and the identification of those at risk in whom certain drugs can extend to QT 
advantage , which requires close monitoring and sometimes even their proscription. 
 
It  is a transversal study , it took place at the Internal Medicine service CHU Tlemcen about 256 diabetic 
patients. Collected over a 9 month period between September 2014 and May 2015 . 
 

The study included 101 men and 155 women ranging in age between 16 and 84 years , with an average of 53 
years. 15.6 % of patients had a long QTc interval (QTc > 440ms ) with a female predominance , the most 
affected age group was located > 50 years , 17 patients ( 6.64% ) with long QT were under at least one drug QT , 
28 cases ( 10.93 %) had type 2 diabetes , 18 patients (7.03 %) had diabetes that has been evolving for over 10 
years , 39 patients either ( 97 %) had rates HbA1c > 7% , capillary glucose levels were slightly higher in this 
group , 24 ( 9.37 %) patients had a positive DN4 score. 
 
The majority of the results are closer to the data in the literature. However it would be wise to complete this 
study by more targeted researchs in order to bring all necessary explanation . 
 
 
UKEYWORDS :U QT interval, Acquired long, QT syndrome, Torsades de pointes. 
 


	pré final
	1page de garde
	ccc
	2REMERCIMMENTS
	3Table des Matières
	4sommaire
	Chapitre 1 : GENERALITES
	CHAPITRE 2 : PARTIE PRATIQUE

	6tableau
	5FIGURE
	7abréviation
	8Introduction
	9INTRODUCTION
	10Chapitre I
	11DIABETE
	12QT
	13MDTS
	14Chapitre II
	15materiels et methode
	16R2SULTAT
	17DISC
	18Conclusion (2)
	19CONCLUSION
	20bibliographie
	21Annexes


	annexes 
	23résumé
	URésumé :
	UAbstract :


