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Psychotropes et QT 



Introduction 



Mécanismes des EI cardiaques des psychotropes 

Effets  bloquants 
   - Vasodilation (hTA) 
   - Relance Σ 

Bloqueurs de 
canaux ioniques 
(potassiques,...) 

Blocage de calmoduline 
(phénothiazines) 

Effets Σ-mimétiques propres 
-  MVO2   ischémie myoc.  
- Arythmies catécholergiques  

Effets paraΣ-lytiques 
( la FC   MVO2) 

Immuno-allergiques 
(clozapine,halopéridol) 

 FR cardiovasculaires 
Antipsychotiques (2G) 



Surmortalité chez le patient psychiatrique grave 

• Surmortalité toutes causes confondues  
– Par causes naturelles (CV +++ et respiratoires ++) 
– Par suicides ou mort accidentelle 

• Surmortalité bien établie dans la schizophrénie : 
– Augmentation de la mortalité cardio-vasculaire (RR de 2,5 à 3) 
– Augmentation du risque de mort subite (cardiaque) 

• Décès naturel (excluant suicide/homicide/accident) 
– rapide : dans l’heure qui suit l’apparition des symptômes  
– inattendu / état antérieur (MS cardiaque excluant les causes extracardiques) 

• Association entre antipsychotiques et mort subite (cardiaque) 
– est évoquée dès les années 60 (chlorpromazine) 
– est confirmée et acceptée globalement pour les AP (effet-dose)  

» Mehtonen OP, 1991 : autopsies négatives  surreprésentation de DC 
survenus en présence de phénothiazines/thioridazine 

» Ray WA, 2001 : risque de mort subite significativement associé au 
traitement par phénothiazines (RR de 2,33 vs non traités) 

» Reilly JG, 2002 : risque de mort subite significativement associé au 
traitement par la thioridazine (OR de 5,3   retrait en 2005) 

… 



L’intervalle QT et les torsades 
de pointes (TdP) 



L’intervalle QT 

• Intervalle ECG 

• Mesuré en seconde 
ou en ms 

• Exprimé sous forme 
« corrigé » (QTc) 



Pourquoi corriger le QT (QTc) ? 

• Variation inverse entre QT et FC 

• Formules de correction visant à « normaliser » le 
QT pour une FC de 60 bpm   

• Nombreuses formules de correction 
– linéaires :  QT = a (RR) + c 

– logarithmiques : log QT = log a + b x log RR 



Formules de correction du QT 

• Formules utilisées en pratique (données populationnelles) 

– Bazett (QT/RR0,5)  

– Fridericia (QT/RR0,33) 

– Sagie (Framingham) … 

• Malheureusement imparfaites, ainsi la formule de Bazett : 

– Logarithmique  

– Etablie sur 39 sujets (1920) ! 

– Critiquée 
 



60 bpm 150 40 

Repos 



QTc normal 

• Exprimé en ms (?) 
• QTc femme > QTc homme (10 à 20 ms) 
• « Normalité » (pas de consensus) : EMA 

< 430 homme (borderline : 431-450 ms) 
< 450 femme (borderline : 451-470 ms) 

• Anormal : 
≥ 450 ms homme 
≥ 470 ms femme 

• Seuil problématique : 500 ms   
 

 



De l’augmentation de la durée 
du potentiel d’action aux TdP 

… en passant par les canaux 



Potentiel d’action 
d’une cellule 
ventriculaire 

ECG 

Similitudes 

 DPA 

Relations entre potentiel d’action et QT 

 QT 



Effet concentration-dépendant 

Effet fréquence-dépendant « inverse » 

Expérimentalement 

Electrophysiologie cellulaire  : fibres de Purkinje de lapin 



Expérimentalement 



En clinique :  QT et torsades de pointes 

Selzer A, Wray HW. Circulation 1964;30:17-26 

 TDRs ventriculaire (souvent récidivants) 
- Parfois asymptomatiques 
- Le plus souvent : malaise(s), lipothymie(s), 

syncope(s), convulsion(s) 
 
 

 



… malheureusement aussi 

TV, FV 

Mort subite cardiaque 

Arrêt cardio-circulatoire 



Deux types de TdP 

• Sur QT long congénital 
–  Long QT Syndrome (LQTS) 
–  « Canalopathies » génétiquement déterminées 

 

• Sur QT long acquis 
–  Bradycardies (BAV, BSA) 
–  Hypo K+, Mg+, Ca++  
–  Intoxications (organophosphorés) 
–  Affections centrales (méningées) 
–  Régimes hyperprotidiques 
–  Hypothermie  
–  Certains médicaments +++ 



Drew BJ et al. JACC 2010; 55:934-47 

Distinction QT long acquis/QT long congénital 



Facteurs de risque (FR) de TdP 

Sexe 
féminin 

Hypo K+ 

Hypo Mg++ 

Hypo Ca++ 

Bradycardie 

Nature du 
torsadogène 

Cardiopathie 
sous-jacente 

Surdosage relatif 
- Ins. Rénale 
- Hépatopathie grave 

Surdosage 
volontaire IAM PK par 

inh. enzym. 

IAM PD 
(MTs  QT) 

QT long préexistant 
Acquis ou congénital 

Mode d’administration 
(IV) 

Pathologies associées 
- Hypothyroïdie 
- Infections HIV,HCV 



Fréquence des FR en cas TdP médicamenteuse 

71% 

42% 

39 % 

38% 

28% 

20% 

18% 

0% 20% 40% 60% 80%

Sexe féminin

Cardiopathie

IAM PD

IAM PK

Hypokaliémie

Surdosage

QT long

Viskin S. Prog Cardiovasc Dis 2003;5:415-27 

Analyse de 229 cas publiés de 
TdP liés à des médicaments 
d’indication non cardiovasculaire 



Cumul des FR en cas TdP médicamenteuse 

96% 

72% 

39,5% 

0% 50% 100% 150%

≥  1 FR 

≥ 2 FR 

≥ 3 FR 

Viskin S. Prog Cardiovasc Dis 2003;5:415-27 

Origine le plus souvent multifactorielle de l’arythmie 



Précisions sur le QT(c) 

• Le QTc permet le screening des patients (normal, 
borderline, anormal)  

• Un QT (ou QTc) > 500 ms (QT long congénital ou 
acquis) est un marqueur d’effet arythmogène 

        arrêt du MT 

• Mais : 
- La valeur de l’intervalle QTc, en tant que critère de 

substitution du risque torsadogène (ou de mort subite 
cardiaque) d’un MT, est médiocre 

- En conséquence : comparer le pouvoir torsadogène des 
MTs d’une même classe pharmacologique sur le degré 
d’augmentation du QTc est critiquable  



Psychotropes torsadogènes 



 
Où se renseigner ? 

 • Officiellement : 
- Dans le RCP des produits (ANSM) 
- Dans le thésaurus des IAM - ANSM 



Thésaurus IAM - ANSM 

Au total sont considérés comme torsadogènes dans le thésaurus : la 
méthadone, une liste de « neuroleptiques », le citalopram et 
l’escitalopram    



Liste 1 - Risque de TdP : MTs augmentant le QT et à risque 
de TdP lors d’une utilisation selon les recommandations du RCP 
 
Liste 2 – Risque de TdP possible : MTs augmentant le QT, 
mais sans preuves suffisantes pour écarter ou conclure à un 
risque de TdP lors d’une utilisation du produit selon les 
recommandations du RCP 
 
Liste 3 – Risque de TdP conditionnel : Médicaments 
augmentant le QT et exposant à un risque de survenue de TdP, 
mais seulement sous certaines circonstances connues 
 

CredibleMeds (développé par AZ CERT) 

AriZona Center for Education and Research on Therapeutics 

www.QTdrugs.org 



Liste 1 : Risque de TdP 

Antipsychotiques 1G 

• Dropéridol 

• Halopéridol 

• Pimozide 

• Chlorpromazine 

• Sulpiride 

• Mésoridazine 

• Thioridazine 

 

Antidépresseurs 

• Citalopram  

• Escitalopram 

Autres 
 

• Cocaïne 
• Lévométhadyl 
• Méthadone 



Listes 2 et 3 : Risque de TdP possible ou conditionnel 
Antipsychotiques 2G 

• Aripiprazole 

• Clozapine 

• Ilopéridone 

• Olanzapine 

• Palipéridone 

• Pipampérone 

• Prométhazine 

• Quétiapine 

• Rispéridone 

• Sertindole 

• Ziprasidone 

• Amisulpride 
 

 

 

 

 

 

Antidépresseurs 

• Mirtazapine 
• Venlafaxine 
• Amitryptiline 
• Amoxapine 
• Clomipramine 
• Desipramine 
• Doxépine            Tricycliques 
• Imipramine 
• Nortryptiline 
• Protryptiline 
• Trimipramine 
• Fluoxétine 
• Paroxétine         ISRS 
• Sertraline 
• Trazodone  

• Lithium 

Autres 



La réalité clinique 



En clinique : prévalence du QT long (admission en psychiatrie) 

Girardin FR. Am J Psychiatry 2013;170:1468-76 

6% 

Dans les 72 heures suivant la 
détection du QT long 

Etude transversale 
sur 5 ans 



Analyse univariée 

• Clotiapine 

• Halopéridol 

• Phénothiazines (promazine,               
lévomépromazine) 

• Sertindole 

• Citalopram, escitalopram 

• Fluoxétine 

• Méthadone 

Analyse multivariée 
 (ajustement : hypoK, HIV, HCV, morphologie de T) 

• Clotiapine 

• Halopéridol 

• Phénothiazines (promazine, 
lévomépromazine) 

 

• Citalopram, escitalopram 

 

 

 

 

Comparaison des 62 QT longs / 143 ECG normaux 
 Psychotropes associés avec une  de QT 

Girardin FR. Am J Psychiatry 2013;170:1468-76 



7 torsades de pointes (0,1/1000)  

Girardin FR. Am J Psychiatry 2013;170:1468-76 



5 morts subites (0,07/1000)  



AP : ce que l’on peut préciser  
• L’ du QTc en présence d’AP est dose-dépendante  
• Le potentiel torsadogène des AP est jugé > à celui des AD  
• La comparaison entre AP en termes d’augmentation du 

QTc est le plus souvent indirecte (critiquable) 
• Seule étude comparative : Etude 054 (FDA/ziprasidone) 

 Essai ouvert en groupes parallèles/schizophrènes (n = 189) 
 Retentissement ECG et PK de traitements oraux : 

o Ziprasidone : 160 mg/j 
o Rispéridone : 8 et 16 mg/j 
oOlanzapine : 20 mg/j  
oQuétiapine : 750 mg/j 
o Thioridazine : 300 mg 
oHalopéridol : 15 mg/j 

 Méthodologie solide (+ ou – inhibition enzymatique)  
 

     Harrigan EP. J Clin Psychopharmacol 2004;24:62-9 



 Résultats (étude 054) 

1. Augmentations du QTc moyen (ms) 
 

Correction QT 

Bazett 

FDA 

Fridericia 

Framingham 

Thioridazine 

 

+ 35.6 

+ 30.8 

+ 29.6 

+ 28.5 

Ziprasidone 

 

+ 20.3 

+ 16.5 

+ 15.5 

+ 14.9 

Quétiapine 

 

+ 14.5 

+ 6.9 

+ 4.8 

+ 4.4 

Rispéridone 

8 mg 

+ 11.6 

+ 4.9 

+ 3.1 

+ 3.6 

Rispéridone 

16 mg 

+ 9.1 

+ 2.3 

+ 3.0 

+ 3.7 

Olanzapine  

 

+ 6.8 

+ 2.3 

+ 1.1 

+ 1.6 

Halopéridol 

 

+ 4.7 

+ 6.8 

+ 7.3 

+ 6.1 

Thioridazine 

 

n=30 

29/30 

9/30 

3/30 

Ziprasidone 

 

n=31 

20/31 

7/31 

1/31 

Quétiapine 

 

n=27 

14/27 

3/27 

0/27 

Rispéridone 

8 mg  

n=25 

11/25 

2/25 

0/25 

Rispéridone 

16 mg  

n=25 

12/25 

1/25 

0/25 

 

Olanzapine  

 

n=24 

8/24 

1/24 

0/24 

Halopéridol 

 

n=27 

11/27 

1/27 

0/27 

 

QTc 

 

QTc >30 

QTc >60 

QTc >75 

2. Variations du QTc (ms) 

n : nombre de patients ; QTc : variations du QTc  



Echelles de risques de TdP pour les AP ? 

• Exercice délicat (courageux) 

• Mais critiquable : 
– Comparaisons indirectes du QT 

– L’ du QTc est un critère de 
substition médiocre dans 
l’évaluation du  potentiel 
arythmogène d’un MT  

• La classification de l’AZ-
CERT, factuelle, reste donc 
actuellement la moins 
contestable 

Beach SR. Psychosomatics 2013:54;1-13 



AD : ce que l’on peut préciser 

• Le potentiel torsadogène des AD est jugé < à celui des AP 

• Effet dose-dépendant des AD sur l’ du QTc : variable 
  

    Etude transversale sur 20 ans de 38397 pts (données cliniques, ECG et de prescriptions) 

 Castro VM. BMJ 2013;346:f286 



AD Tricycliques : ce que l’on peut préciser 

• AD tricycliques :  
– Des bloqueurs des canaux K+ et Na+ : effet « quinidine like » 

– Risque principal : troubles du rythme en cas de cardiopathie 
sous-jacente (notamment ischémique), ou de conduction  
 

• Le potentiel torsadogène  
– Jusqu’en 2004, 13 cas de TdP rapportés dans la littérature 

(Vieweg WVR. Psychosomatics 2004;45:371-7 )  

– Les tricycliques impliqués : amitriptyline et maprotiline (9 cas)  

– Augmentations les plus importantes du QTc : maprotiline 

– Facteurs de risque de TdP : systématiquement associés 

Liste 3 du AZ-CERT 



ISRS : ce que l’on peut préciser 

• Profil de sécurité cardiaque plus favorable par 
rapport aux tricycliques en cas de cardiopathie ou 
de trouble de conduction cardiaque 

• Cependant : 

– ISRS : bloqueurs de canaux potassiques, 
notamment de hERG (fluoxétine, citalopram) 

– Rares cas d’ du QTc ou de TdP publiés avec les 
ISRS (mis  à part la paroxétine)  

– Actualité : le citalopram (escitalopram)  



Recommandations citalopram/escitalopram 

• Emanent initialement de la FDA (août 2011) 
– Augmentation dose-dépendante du QTc dans une étude ICH-14 chez le sujet sain vs 

placebo et moxifloxacine 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

– Pas de preuves suffisantes d’un bénéfice à 60 mg/jour vs 40 mg 
– Conséquences : 

• Limitation des doses à 40 et 20 mg/j 
• CI en cas de QT long congénital 
• Ass. Déc. avec les MTs allongeant le QT 

• Recommandations EMA (ANSM) en 12/2011 : limitations de posologie + CI 
– En cas de QT long acquis ou congénital 
– Avec les Mts allongeant le QT 

• Décisions très critiquées aux USA 
• FDA en 03/2012 : ré-évaluation (Ass Déc dans le QT long cong. ) 
• En Europe : pas de ré-évalaution / l’information est-elle passée en   France ? 



ISRS : ce que l’on peut préciser 

• Retentissement des ISRS sur le QTc 
- Méta-analyse récente (étude comparative vs placebo) 

 

Beach SR. J Clin Psychiatry 2014; 75:e441-9 



Conclusion pratique 

Viskin S. Prog Cardiovasc Dis 2003;5:415-27 

Incluant une absence de mort(s) subite(s) chez des sujets jeunes dans la famille 


