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INTRODUCTION

Par son caractére brutal et inattendu, la mort subite de l'adulte, lorsqu’elle
frappe un sujet jeune et en bonne santé, constitue un véritable choc pour les proches
de la victime. Il s’agit pourtant d’'une entité assez peu connue du grand public,
contrairement a la mort subite du nourrisson. En effet, la mort subite de I'adulte ne
rencontre d’écho meédiatique qu’en de rares occasions, principalement lorsqu’elle
frappe des sportifs de haut niveau s’écroulant au cours d'un match ou d’'un
entrainement, tels Marc-Vivien Foé ou Antonio Puerta. L’Académie de médecine a
récemment demandé que tout décés sur un terrain de sport soit obligatoirement suivi
d’'une autopsie comportant un examen anatomo-pathologique, toxicologique et
génétique (Rieu et Queneau, 2012).

Il est difficle de comparer entre elles les études épidémiologiques
s’intéressant a la mort subite de I'adulte, en raison de la grande variabilité des
critéres d’inclusion retenus. La mort subite cardiaque est la plus étudiée ; les études
portant sur les morts subites toutes causes confondues sont moins nombreuses. De
plus, rares sont celles qui se sont intéressées aux particularités épidémiologiques de
la mort subite chez les femmes.

Ce travail a pour but de caractériser les principales données épidémiologiques
de la mort subite de I'adulte en France. Nous avons cherché dans le méme temps a

comparer le profil épidémiologique des morts subites selon le sexe.
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I- Définition de la mort subite

Plusieurs définitions de la mort subite sont retrouvées dans la littérature. Ce
concept, qui semble a premiére vue évident, requiert pourtant une définition
rigoureuse. Plusieurs paramétres doivent en effet étre pris en compte, et les limites

de chacun doivent étre précisées.

I-1- Délai entre les premiers symptomes et le déces

La durée entre le début des symptdmes et le déces est un élément essentiel :
Goldstein considére la mort subite comme un décés survenu devant témoin moins
d’'une heure aprés le début des symptomes aigus (Goldstein 1982). Cette définition,
qui permet surtout d’identifier les décés par arythmie, est parfois retenue dans les
etudes de cardiologie, et peut étre utilisée dans les services d’urgence, pour des
populations ciblées. Elle est en revanche impossible a appliquer en médecine légale,
ou les circonstances du décés sont fréquemment imprécises : il s’agit souvent de
décés survenus en I'absence de témoins, parfois pendant le sommeil de la victime,
et la durée de 'agonie est par conséquent inconnue. |l parait donc plus approprié
d’utiliser le délai de 24 heures retenu par 'OMS dans la classification internationale
des maladies (World Health Organization, 2010), et dans la plupart des études

meédico-légales.

|-2- Exclusion des déceés par intoxication

La mort subite fait partie, par définition, des morts naturelles. Les décés

d’origine toxique, bien que parfois inclus dans certaines études (Lucena et coll, 2010)
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ne peuvent donc faire partie des morts subites. Une intoxication aigué par I'alcool,
une drogue ou toute autre substance exogéne, qui peut donner un tableau de mort

subite, doit donc étre recherchée et exclue par une analyse toxicologique.

|-3- Caractére inopiné et inattendu

Le caractere inattendu est important, chez un sujet considéré comme bien-
portant ou porteur d’'une pathologie dont la sévérité n’était pas assez marquée pour
prédire un dénouement brutal (Goldstein, 1982). La définition de mort subite peut
egalement s’appliquer a un sujet présentant une pathologie chronique traitée
(insuffisance cardiaque, asthme, antécédent d’infarctus myocardique). Pour R. Loire,

la mort subite constitue alors un symptéme terminal « non inattendu » (Loire, 1999).

I-4- Intérét de l'autopsie

La cause de la mort subite ne peut étre précisée qu’a l'issue de l'autopsie,
excepté dans les quelques cas ou le sujet était sous surveillance
électrocardiographique. L’autopsie permet de classer les morts subites en trois
catégories (Loire 1999) : les morts subites Iésionnelles, dans lesquelles il existe des
|ésions incompatibles avec la survie ; les morts subites fonctionnelles, ou l'on
objective des lésions pathologiques préexistantes mais non symptomatiques, sans
|ésion aigué décelable (athérosclérose coronaire tritronculaire avec ischémie
silencieuse, par exemple); les morts subites sans état pathologique décelable

(autopsie blanche).
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II- Epidémiologie de la mort subite

[1-1- Mort subite d’origine cardiague

Les données épidémiologiques disponibles concernent le plus souvent la mort
subite d’origine cardiaque, de loin la plus étudiée. Suivant la méthodologie utilisée,
les données varient sensiblement d’'une étude a une autre : certaines études, basées
exclusivement sur I'analyse rétrospective de certificats de décés, sans confirmation
autopsique, surestiment de maniére significative l'incidence de la mort subite
cardiaque (Chugh et coll, 2008). D’autres incluent uniquement les arréts cardiaques
traités, laissant ainsi de c6té toutes les morts subites survenues sans témoin.

Une étude prospective américaine, la « Oregon Sudden Unexpected Death
Study », a permis d’estimer l'incidence annuelle de la mort subite cardiaque a 180
000 a 250 000 cas par an aux Etats-Unis (sur 300 millions d’habitants), et a 4 a 5
millions de cas par an dans le monde (sur 6,54 milliards d’habitants). Dans 80% des
cas de mort subite cardiaque, celle-ci est associée a la maladie coronarienne (Chugh
et coll, 2008).

En France, les morts subites d’origine cardiaque sont responsables a elles
seules d’environ 50 000 décés par an (Pochmalicki et coll, 2007 ; Nicolas et
Lecomte, 1999). Une étude prospective, I'étude DEFI 77, a cherché a analyser les
caracteristiques épidémiologiques des Vvictimes darrét cardiaque, dans le
département de Seine et Marne, de janvier 2001 a décembre 2005 : 2001 arréts

cardiaques sont survenus durant cette période. Il s’agissait ’hommes dans 67% des
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cas, avec un age moyen de 68 +/- 20 ans. L’arrét survenait a domicile dans 80% des
cas. 88% des patients sont décédés sur place ou aux urgences (Pochmalicki et coll,
2007).

Conscientes de I'envergure du probléme, les autorités de santé frangaises ont
cherché a mettre en place des moyens de prévention secondaire en généralisant
'usage des défibrillateurs automatisés externes (décret n° 2007-705 du 4 mai 2007).
Malgré tout, les taux de survie, qui difféerent selon la prise en charge, sont
extrémement faibles en France, autour de 2-3%, alors qu’ils dépassent les 30% a

Seattle (Pochmalicki et coll, 2007).

[1-2- Mort subite

Les principales études qui se sont intéressées a la mort subite, toutes causes

confondues, dans les cinquante derniéres années, sont les suivantes :

L’étude de Sarkioja (Sarkioja et Hirvonen, 1980) a porté sur 77 autopsies
meédico-légales de cas de mort subite, réalisées en Finlande en 1980, sur des sujets
agés de 15 a 49 ans (64 hommes et 13 femmes). Une cause cardiovasculaire était

responsable du décés dans 83% des cas.

L’étude d’Anderson (Anderson et coll, 1994) concernait 650 autopsies de cas
de mort subite pratiquées entre 1977 et 1988 au Nouveau Mexique chez des sujets
agés de 5 a 39 ans. Les causes de décés les plus fréquentes étaient les causes
cardiovasculaires (28,2%) et l'alcoolisme (25,2%). 48,2% des cas de mort subite
consécutive a l'alcoolisme étaient observés chez les Indiens d’Amérique, qui ne

représentaient que 5,4% de la population. Le mécanisme exact des déces
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secondaires a l'alcoolisme (intoxication aigué ou complications de [I'alcoolisme)

n’était pas précisé dans I'étude.

L’étude d’Eckart (Eckart et coll, 2004) a porté sur 126 autopsies de cas de
mort subite, réalisées sur une période de 25 ans, entre 1977 et 2001, aux Etats-Unis.
Les patients étaient des recrues militaires, agés de 18 a 35 ans. Dans cette
population jeune, 86% des décés étaient en rapport avec I'exercice physique. Les
causes de déceés les plus fréquentes (51%) étaient d’origine cardiaque : 61% des
décés cardiaques étaient liés a une pathologie coronaire (16% liés a
I'athérosclérose), 36% a une pathologie myocardique (20% liés a une myocardite).
35% des décés restaient inexpliqués a lissue de lautopsie et de I'examen

histologique.

L’étude de Lim (Lim et coll, 2010) a cherché a déterminer la prévalence de la
mort subite en Colombie Britannique, chez des sujets jeunes, agés de 0 a 35 ans,
entre 2005 et 2007 : elle a été évaluée a 9,21 cas pour 100 000 habitants, et celle de

la mort subite cardiaque a 5,26 cas pour 100 000 habitants.

L’étude de Downes (Downes, 2010) s’est intéressée aux 1230 autopsies de
cas de mort subite réalisées entre 1999 et 2008 dans un hdpital irlandais, sur des
sujets agés de plus de 16 ans (827 hommes et 403 femmes). 63% des déces étaient
imputables a une cause cardio-vasculaire. 13% des décés étaient dus a une cause

respiratoire. La cause du déceés était indéterminée dans 2,8% des cas.

La derniére série francaise épidémiologique sur les morts subites, toutes
causes confondues, remonte a 2002 (Grandmaison et Durigon, 2002) : elle avait
concerné 77 autopsies pratiquées entre 1995 et 2000, dans le Service d’Anatomie

Pathologique et de Médecine Légale de I'hépital Raymond Poincaré de Garches.
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Dans cette série, 72,7% des morts subites étaient lié¢es a une cause cardio-
vasculaire, en premier lieu I'athérosclérose coronaire (31,1%). Les autres causes de
déces les plus fréquentes étaient les causes neurologiques (10,4%) et pulmonaires

(9%).

Il nous a paru intéressant de réaliser une nouvelle étude, sur une série plus
importante, dans le méme service d’anatomie pathologique et de médecine légale,
afin de caractériser les principales données épidémiologiques de la mort subite de

'adulte en France.

lll- Femmes et mort subite

Il peut paraitre surprenant que trés peu d’études se soient penchées sur les
particularités épidémiologiques de la mort subite chez les femmes : ces études, a
notre connaissance au nombre de quatre, se sont exclusivement penchées sur les

morts subites d’origine cardiaque.

Une étude prospective a intéressé 244 femmes américaines victimes de mort
subite cardiaque de 1976 a 1998, au sein d’une cohorte de 121 701 femmes agées
de 30 a 55 ans. Le délai retenu entre l'installation des premiers symptémes et le
déces était de 1 heure. Le but de cette étude était d’établir les mécanismes
prédisposant a la mort subite chez les femmes. Les certificats de décés et les
dossiers médicaux étaient relus, mais il n’était pas pratiqué d’autopsie. 69% des
femmes victimes de mort subite cardiaque n’avaient aucun antécédent cardiaque.
94% de ces femmes présentaient au moins un facteur de risque cardio-vasculaire.

Les facteurs conférant le risque le plus élevé étaient le tabagisme, I'hypertension
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artérielle, le diabéte, et des antécédents d’infarctus myocardique. 88% des morts
subites cardiaques étaient classées en « mécanisme arythmique ». L'étude concluait
que, de la méme maniére que chez les hommes, les facteurs de risque cardio-
vasculaire prédisent le risque de mort subite cardiaque chez les femmes, et que la
mort subite cardiaque est habituellement causée par une arythmie chez les femmes

(Albert et coll, 2003).

Une autre étude a concerné un groupe de 27 femmes agées de 35 a 44 ans,
au sein d’'une cohorte de 270 cas de morts subites cardiaques survenues entre 1984
et 1996 chez des sujets de plus de 20 ans (Chugh et coll, 2003). Ce groupe de 27
femmes était comparé au groupe de 45 hommes correspondant, dans la méme
tranche d’age. L’athérosclérose coronaire et ses complications étaient responsables
de décés de 22% des femmes, contre 40% des hommes. La cause du décés
demeurait indéterminée, aprés autopsie et étude histologique des prélévements
cardiaques, dans 50% des cas dans le groupe des femmes, contre 24% dans le

groupe des hommes.

Une autre étude, datant de 1981, a porté sur une série de 80 femmes
blanches (Talbott et coll, 1981), décédées entre mars 1977 et octobre 1978 par mort
subite, sur athérosclérose coronaire. Ces femmes étaient agées de 25 a 64 ans.
Cette étude visait a étudier les facteurs environnementaux et psychosociaux pouvant
étre rattachés a la mort subite. Selon cette étude, le tabagisme, les antécédents
psychiatriques et le décés d'un proche seraient des facteurs plus fréquemment
rencontrés chez les femmes décédées de mort subite que chez les femmes

décédées d’autres causes.
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Un article italien récent insiste sur la période du péri-partum, qui serait un
facteur déclenchant, chez les femmes présentant des facteurs prédisposant a la mort
subite cardiaque. Par ailleurs, d’aprés cet article, I'incidence de la mort subite
cardiaque augmente progressivement avec I'age chez les femmes pour atteindre un
sex ratio de 1 aprés 80 ans : ceci serait dU a I'incidence accrue de I'athérosclérose
dans la période post-ménopausique. La mort subite cardiaque chez les jeunes
femmes est plus rare, habituellement associée a des causes autres que
I'athérosclérose : prolapsus de la valve mitrale, dissection coronaire spontanée,

myocardite, cardiomyopathies héréditaires (Rizzo et coll, 2012).

Dans notre étude, nous avons cherché dans le méme temps a comparer le

profii  épidémiologique = des morts subites en fonction du sexe.
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MATERIEL ET METHODES

I- Population étudiée

Entre 1985 et 2009, 10 691 autopsies medico-légales ont été pratiquées dans
le service d’anatomie pathologique et de médecine légale de I'hépital Raymond
Poincaré a Garches. 534 de ces autopsies ont été faites sur des adultes victimes de
mort subite. Elles correspondaient toutes a des déces survenus dans les Yvelines et

le Val d’'Oise.

Tous les comptes rendus d’autopsies auxquels avaient été appliqués les
codages « mort subite » ou « mort naturelle » ont été relus. Les comptes rendus
correspondant effectivement a des morts subites ont été sélectionnés. La définition
de la mort subite appliquée dans cette étude était celle retenue par 'OMS : elle
correspondait a un décés d’'origine naturelle survenu chez un sujet asymptomatique
24 heures auparavant (Virmani et coll, 2001). Les cas d’autopsies de sujets putréfiés
et de sujets de moins de 18 ans ont été exclus, ainsi que les cas pour lesquels il
existait une intoxication médicamenteuse ou par d'autres toxiques a des taux

sanguins létaux (révélés par analyses toxicologiques complémentaires a I'autopsie).
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II- Méthodes

II-1- Données recueillies

Pour chaque cas étudié, les données suivantes ont été consignées dans un

tableau Excel :

- 'age

- le sexe

- le lieu du déceés : domicile, lieu privé autre que le domicile, lieu de travail,

voie publique, service hospitalier, terrain de sport, véhicule motoriseé.

- I'existence d’un stress physique ou psychique ayant précédé le déces : la
notion de stress physique correspondait a un effort intense (course, séance de
sport). Les efforts de faible intensité, tels que la marche a pied, n‘ont pas été
considérés comme un stress physique. Le stress psychique, pour étre pris en
compte, devait également étre de forte intensité : violente altercation, annonce du

déces d’'un proche...

- le délai entre I'apparition des premiers symptédmes et I'heure du déces : pour
un déces survenu devant témoins, le délai a été exprimé en minutes ou en heures.
Pour un déces survenu en I'absence de témoins, le délai a été exprimé comme étant
celui compris entre le moment ou la victime a été vue pour la derniére fois et le

constat du déces.

- la notion d’'une réanimation cardio-pulmonaire.

- 'horaire de survenue du déces : pendant la journée ou pendant le sommeil.
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- le poids du cceur relevé au cours de l'autopsie, apres lavage des cavités

cardiaques.

- la cause du déces, établie a lissue de lautopsie et des examens

toxicologiques et histologiques.

- le degré de certitude du diagnostic : il pouvait s’agir d’'un diagnostic de
certitude, d’'un diagnostic de présomption (la cause de la mort est supposée, sans
élément de certitude diagnostique), ou d’un diagnostic indéterminé (autopsie
blanche). Lorsqu’il s’agissait d’un diagnostic de certitude, il était précisé si la
certitude était acquise dés l'examen macroscopique, ou bien aprés ['étude

histologique des prélévements.

[1-2- Protocole autopsique

Pour chaque cas étudié, une autopsie compléte a été pratiquée, selon la
technique de Letulle ou la technique de Ghon. Des prélévements ont été effectués
sur chaque lésion macroscopique identifiée, ainsi que sur le cerveau, le cceur, les
poumons, le foie, la rate, les reins et le pancréas, pour étude histologique
systématique. Le cerveau a fait 'objet d’'un examen neuropathologique, soit a I'état
frais, soit aprés fixation formolée. Une recherche toxicologique d’alcool et de
substances médicamenteuses dans le sang et les urines a été effectuée a chaque

fois qu’il existait un doute sur une possible intoxication.

Le cceur a été disséqué au moment de l'autopsie suivant le protocole suivant
(Oliva et coll, 2011) : les artéres coronaires ont été sectionnées transversalement

tous les 5 mm, de leur origine a leur portion distale, a la recherche de thromboses ou
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de plaques d’athérome. On considérait que celles-ci pouvaient étre responsables du
déces si elles réduisaient le calibre artériel d’au moins 75%. Les cavités cardiaques
ont été ouvertes suivant le sens du flux sanguin. Le coeur a été pesé aprés
dissection et lavage des cavités afin d’éliminer d’éventuels caillots. Enfin, des
tranches de section étagées ont été réalisées de la pointe a la base du cceur, a la

recherche de lésions myocardiques macroscopiques.

[1-3- Analyse statistique

Une étude statistique a été menée pour la comparaison des groupes de mort
subite masculine et féminine : les comparaisons entre hommes et femmes ont été
réalisées au moyen d'un test de Student pour les variables quantitatives, et en
utilisant un test du Chi2 (ou un test exact de Fisher lorsque c'était nécessaire) pour
les variables qualitatives.

Pour toutes les analyses, une p-value <0,05 en bilatéral a été considérée comme
significative.

Les analyses ont été réalisées a l'aide du logiciel SAS 9.2 (Statistical Analysis

System, Cary, NC, USA).
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RESULTATS

I- Résultats concernant I’ensemble de la population

L’age moyen de la population étudiée était de 44,4 ans (18 a 89 ans).

La figure 1 montre la répartition en fonction du lieu de survenue du décés : dans plus

d’un cas sur deux (56,9%), celui-ci survenait au domicile de la victime.

Véhicule
Terrain de sport 3%
1% “‘

Service hospitalier
7%

Prison
5%

Lieu privé
3%

Figure 1 : distribution des lieux de déces
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La notion d’un stress physique ou psychique ayant précédé le déces était retrouvée
dans 61 cas (11,4%). |l s’agissait alors d’'un stress de nature psychique dans 31 cas
et de nature physique dans 30 cas. Quatre décés étaient survenus au décours d’'un
accouchement (considéré comme un stress physique). Dans 88,6% des cas, le
décés était survenu en dehors de tout contexte de stress, au repos ou durant un
effort physique de faible intensité. Dans prés d’'un cas sur 3 (32,8%), le déces était

survenu pendant le sommeil.

Le délai entre les premiers symptomes et le décés était évaluable a une heure ou
moins dans 129 cas soit 24,2% des cas. La répartition suivant le délai écoulé entre

les premiers symptémes et I'heure du décés constaté est illustrée par la figure 2.
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Figure 2 : délai entre les premiers symptomes et le déces
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Des manceuvres de réanimation cardio-pulmonaire ont été pratiquées dans 51,9%

des cas (276 cas).

Le poids moyen du cceur était de 411g (de 160g a 920g).

La répartition des déces suivant le degré de certitude diagnostique est illustrée par la
figure 3. Dans 49,8% des cas, un diagnostic de certitude était posé a lissue de
'autopsie. Dans 9,4% des cas, c’est I'étude histologique qui permettait de poser un

diagnostic de certitude.

Indéterminé
23 (4,3%)

\

Cer

Cer

Figure 3 : probabilité du diagnostic posé

Le tableau 1 et la figure 4 indiquent la répartition des causes de déceés. Les causes
cardio-vasculaires, qui incluent les causes cardiaques et les causes vasculaires

aortiques, étaient a I'origine du décés dans deux tiers des cas.
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Tableau 1:

Cause de déces n (%)

Cause cardio-vasculaire 353 (66,1)

Cause cardiaque 326 (61,0)

Cause vasculaire aortique 27 (5,1)
Cause cérébrale 65 (12,2)
Cause respiratoire 65 (12,2)
Cause abdomino-pelvienne 17 (3,2)
Autre cause 11(2,1)
Cause indéterminée 23 (4,3)

répartition des causes de déces

Respiratoire
12,2%

Cérébrale
12,2%

ardio-vasculaire
66,1%

Abdo-pelvienne
3,2% —
Indéterminé
0,
43 /"Autre

2,1%

Figure 4 : répartition des causes de déces

La figure 5 indique la répartition des causes de décés en fonction de l'age: la

responsabilité des causes cardio-vasculaires augmentait avec I'age des patients,
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tandis que la responsabilité des causes cérébrales diminuait avec I'age. Il existait

d’autant plus de causes indéterminées que les patients étaient jeunes.

& Cardio-vasculaire @ Cérébrale ~ Respiratoire “ Autre © Indéterminée

>55 ans

35a54 ans

0, 0,

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 5 : répartition des causes de déces selon la tranche d'age

La figure 6 indique la répartition des causes de décés parmi les morts subites

d’origine cardiaque.
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Myocardite
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Cardiomyopathie
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Figure 6 : répartition des causes de mort subite cardiaque (326 patients)

La plus fréquente des causes de décés était I'athérosclérose coronaire et ses
complications (189 déceés soit 35,4% de tous les décés). Parmi les 119 infarctus
myocardiques récents découverts (22,2% des déces, et 36,5% des décés d’origine
cardiaque), avec des lésions de nécrose myocardique visibles macroscopiquement
et/ou histologiquement, seuls 2 étaient survenus sur coronaires saines. Une
thrombose compléte récente d’au moins une coronaire était objectivée dans 45 cas
(23,8% des déces en relation avec I'athérosclérose et ses complications).

15,5% des cas de mort subite étaient liés a une cardiomyopathie autre que la
cardiopathie ischémique : il s’agissait pour 9,0% des décés (48 cas) dune
cardiomyopathie ventriculaire droite, pour 2,6% (14 cas) d’'une cardiomyopathie
dilatée, pour 2,6% (14 cas) d’'une cardiomyopathie hypertrophique et pour 1,3% (7
cas) d’'une cardiomyopathie d’origine indéterminée.

Les causes cardiaques infectieuses représentaient 6,4% des causes de mort subite :
la plus fréquente était la myocardite (5,4% soit 29 cas), suivie par la péricardite (3

cas) et I'endocardite (2 cas). Pour 11 cas (2,1%), une défaillance cardiaque aigué
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était a I'origine du déceés, sans qu'il soit possible d’en préciser 'étiologie. Les autres
causes cardiaques étaient les suivantes : pont myocardique (2 cas), prolapsus de la
valve mitrale (3 cas), syndrome du QT long (1 cas), maladie de Steinert avec atteinte
cardiaque (1 cas).

Les causes vasculaires aortiques se répartissaient en 2 catégories : les dissections
aortiques (3,4% des déces soit 18 cas) et les ruptures d’anévrysme aortique (1,7%

des déceés soit 9 cas).

La figure 7 illustre la répartition des décés d’origine cardiaque en fonction de 'age :
la responsabilité de I'athérosclérose coronaire dans le décés augmente avec I'age,
tandis que les déceés liés a une cardiomyopathie sont d’autant plus fréquents que les

sujets sont jeunes.

& Athérosclérose coronaire  E Cardiomyopathie Myocardite ¥ Autre

5%
n=5

>55 ans

0,
0, 0 0,
0, 0 0,
= T AR -

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 7 : répartition des déces cardiaques en fonction de 1'age
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Parmi les causes neurologiques, la cause la plus représentée était la mort subite
inattendue dans le cadre d’'une épilepsie (6,0% des décés soit 32 cas). Parmi ces 32
cas, une lésion cérébrale était observée dans 3 cas. L’accident vasculaire cérébral
hémorragique représentait 5,2% des déceés soit 28 cas. Seuls 2 de ces déces étaient
survenus dans un contexte de stress (1 au décours d’'un rapport sexuel, 1 apres une
chute). Parmi les 19 anévrysmes cérébraux rompus décelés a I'examen
neuropathologique, 13 intéressaient la circulation antérieure, 3 la circulation
postérieure. La topographie n’était pas précisée pour les trois autres. Les autres
causes neurologiques étaient représentées par 4 cas de meéningite et 1 cas de

thrombose du sinus caverneux.

La répartition des causes de décés parmi les morts subites d’origine cérébrale est

représentée par la figure 8 :

Thrombose du Méningite
sinus caverneux 6% (n=4)
2% (n=1)

Accident
vasculaire cérébral
hémorragique
43% (n=28)

Figure 8 : répartition des causes de mort subite cérébrale (65 patients)
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La cause respiratoire la plus fréquente (6,0% de tous les décés) était 'embolie
pulmonaire (32 cas). Parmi ces 32 cas, 7 étaient survenus dans un service
hospitalier. L'origine du thrombus était précisée dans 9 cas: systéme veineux
profond des membres inférieurs, n=3 ; oreillette droite, n=1 ; veine cave inférieure,
n=2; veine rénale, n=1; veine latéro-prostatique, n=1; veine hypogastrique, n=1.
Deux embolies pulmonaires étaient survenues dans un contexte de néoplasie (rénale
et pulmonaire). Parmi les autres causes respiratoires de décés, il existait 16 cas de
pneumopathie (3%), 11 cas d’asthme (2,1%), 2 cas de malaise avec inhalation, 2
embolies amniotiques, 1 cas de pneumothorax et 1 cas d’hypertension artérielle
pulmonaire. Parmi les cas d’asthme, la moyenne d’age était de 39,4 ans.

La répartition des causes de décés parmi les morts subites d’origine respiratoire est

illustrée par la figure 9.

Autre
9% (n=6)

Pneumopathie
25% (n=16)

Figure 9 : répartition des causes de mort subite respiratoire (65 patients)

En ce qui concerne les causes abdomino-pelviennes, il s’agissait de 7 cas
d’hémorragie digestive, 2 cas de pancréatite aigué, 2 cas de péritonite, 2 cas de
colite ischémique, et 4 cas liés a des causes obstétricales (2 cas de grossesse extra-

utérine rompue, 1 rupture utérine et 1 hémorragie de la délivrance). Les hémorragies
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digestives étaient de localisation oesophagienne (n=1), gastrique (n=2), duodénale

(n=3) ou gréle par nécrose hémorragique (n=1).

Les causes meétaboliques et générales étaient les suivantes: 4 cas de crise

drépanocytaire, 3 cas d’anaphylaxie, 3 cas liés a des conséquences du diabéte

(hypo ou hyperglycémie), 1 cas d’hypokaliémie.
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lI- Résultats en fonction du sexe

La population était composée de 369 hommes (69,1%) et de 165 femmes (30,9%),
soit un sex ratio de 2,24.

L’age moyen des femmes était de 43,0 ans, celui des hommes de 44,9 ans : il
n’existait pas de différence statistique.

La figure 10 illustre la répartition de la population en fonction de I'age et du sexe.
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Figure 10 : distribution de la population selon l'age et le sexe



Les figures 11 et 12 illustrent la répartition des lieux de décés suivant le sexe : le
décés survenait plus fréquemment au domicile chez les femmes que chez les
hommes (p<0,0001) ; il survenait plus fréquemment dans un lieu public chez les
hommes que chez les femmes (p<0,0001). Chez les femmes, les lieux de déces se
répartissaient essentiellement en trois catégories (domicile, lieu public et service
hospitalier), les autres catégories (lieu de travail, prison, véhicule, terrain de sport)
représentaient chacune moins de 2%, soit 4% au total. Chez les hommes, ces

mémes catégories représentaient au total 24% de I'ensemble des lieux de décés.

Lieu public
6%

P N

/4

Figure 11 : répartition des lieux de déces chez les femmes
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Figure 12 : répartition des lieux de déces chez les hommes

Un événement stressant était plus fréquemment retrouvé chez les hommes que chez
les femmes (p=0,03), soit chez 12 femmes (7,3% des femmes) et 51 hommes
(13,8% des hommes). Chez 5 femmes, le décés faisait suite a un effort physique (4
accouchements et 1 course pour rattraper le bus). Aucun déces, chez les femmes,
n’était survenu dans le cadre d’une activité sportive. Pour les hommes, les 25 déceés
survenus au décours d’un effort physique se répartissaient de la maniére suivante :
16 décés pendant ou au décours d’une activité sportive (vélo, tennis, boxe, rugby,
kendo, musculation), 9 décés lors d’'un effort en dehors d’'une activité sportive

(déménagement, travail sur un chantier, course)

La figure 13 compare, en fonction du sexe, les délais entre I'apparition des premiers

symptémes et le déces : il n’est pas mis en évidence de différence significative.

36



100% 100%
100 87,2% n n=169
n=318

O
o

e
S

70 62,3% —
60 —
50 —— ®Hommes
40 _— Femmes

24,9% 22,4%
n=91 n=38

w
o

Valeur en % (incidences cumulées)
[\
[«
1

U=y
o o
I

Moins de 1h Moins de 6h Moins de 12h Moins de 24h
Délai

Figure 13 : délais entre les premiers symptomes et le déces en fonction du
sexe

Des manceuvres de réanimation cardio-pulmonaire étaient pratiquées chez 53,7%
des hommes et chez 47,3% des femmes. La différence était non significative

(p=0,17).

Le décés survenait durant le sommeil chez 30,9% des femmes et chez 33,3% des

hommes.

Le poids du coeur se répartissait de la maniére suivante (cf figure 14).
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Figure 14 : poids du cceur en fonction du sexe

Les figures 15 et 16 illustrent le degré de certitude du diagnostic chez les hommes et
chez les femmes. Il n’est pas mis en évidence de différence significative. Chez les
femmes, dans la catégorie 35-44 ans, 4 déceés étaient indéterminés (9,3% des décés

féminins dans cette tranche d’age).
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Indéterminé
3,5% (n=13)

Figure 15 : probabilité diagnostique chez les hommes

Indéterminé
6,1% (n=

Figure 16 : probabilité diagnostique chez les femmes

La figure 17 illustre la répartition des causes de déces, en pourcentage, chez les
hommes et chez les femmes. La difféerence de répartition observée était
statistiquement significative. Les décés d’origine cardio-vasculaire étaient plus

fréquents chez les hommes que chez les femmes (p<0,0001). Les décés d’origine
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cérébrale étaient plus fréquents chez les femmes (0,048), ainsi que les déces

d’origine respiratoire (p=0,01).
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Figure 17 : répartition des causes de déces chez les hommes et chez les
femmes

Les figures 18 et 19 montrent la répartition des causes de décés chez les femmes et
chez les hommes selon la tranche d’age. Les décés cardiovasculaires étaient plus
fréquents chez les hommes que chez les femmes dans la tranche d’age 35-54 ans

(p=0,0005) et chez les 55 ans et plus (p=0,008)
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Figure 18 : répartition des causes de déces chez les femmes selon 'age
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Figure 19 : répartition des causes de déces chez les hommes selon 1'age

Le tableau 2 montre la répartition des causes de décés parmi les morts subites
d’origine cardiaque, en fonction du sexe. Il existait une différence significative de

répartition. L’athérosclérose était plus fréquemment en cause chez les hommes que
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chez les femmes (p<0,0001), et les cardiomyopathies étaient plus souvent
responsables de la mort subite cardiaque chez les femmes (p=0,001).
L’athérosclérose coronaire était la premiére cause de mort subite observée chez les
hommes (65,2% des morts subites cardiaques masculines, ou 43,6% de toutes les
morts subites masculines), et les cardiomyopathies étaient la premiére cause de
mort subite chez les femmes (39,2% des morts subites cardiaques féminines, ou

18,8% de toutes les morts subites féminines).

28 (35,4%) 161 (65,2%)
31 (39,2%) 52 (21,1%)
10 (12,7%) 19 (7,7%)
10 (12,7%) 15 (6,1%)
Total morts subites 79 (100%) 247 (100%)

cardiaques

Tableau 2 : répartition des causes de déces cardiaque chez les hommes et
chez les femmes

Les figures 20 et 21 illustrent la répartition des causes de mort subite cardiaque,
respectivement chez les femmes et chez les hommes, en fonction de la tranche
d’age. L’athérosclérose était plus fréquente chez les hommes dans la tranche d’age
35-54 ans (p=0,0005) et chez les 55 ans et plus (p=0,01). Les cardiomyopathies
étaient plus fréquentes chez les femmes dans la tranche d’age 35-54 ans (p=0,002)

et chez les 55 ans et plus (p=0,048).
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Figure 20 : répartition des causes de déces cardiaque chez les femmes selon
la tranche d'age
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Figure 21 : répartition des causes de déces cardiaque chez les hommes
selon la tranche d'age
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La figure 22 montre, lorsque le décés est di a une cardiomyopathie, la répartition
des différents types de cardiomyopathie présentés, en fonction du sexe: la
cardiomyopathie ventriculaire droite était plus fréquente chez les femmes que chez
les hommes (p<0,0001). Aucun cas de cardiomyopathie hypertrophique n’était
observé chez les femmes, alors que cette cardiomyopathie représentait plus du quart
de celles observées chez les hommes (p=0,001). La cardiomyopathie dilatée était

plus fréquente chez les hommes (p=0,01).

(CMVD= cardiomyopathie ventriculaire droite, CMD = cardiomyopathie dilatée, CMH =
cardiomyopathie hypertrophique, CM = cardiomyopathie d'étiologie indéterminée)

100 87,1%
90
80
70
60
50

40,4% B Hommes
n=21

40 -
30 -
20 -
10 -
0

Femmes

250, 6,9%
n=13 n=14

3,2% n=4 DN=3
0 =
CMVD CMD CMH CM

Figure 22 : répartition des types de cardiomyopathie selon le sexe

Parmi les causes cérébrales, le décés était di a une épilepsie chez 14
femmes et 18 hommes. Le décés était d0 a un accident vasculaire cérébral

hémorragique chez 11 femmes et 17 hommes.
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Epilepsie 14 (51,8%) 18 (47,4%)

AVC hémorragique 11 (40,7%) 17 (44,7%)
Méningite 1(3,7%) 3 (7,9%)

Thrombose sinus 1(3,7%) 0
caverneux

S0 T ICW NN [ UG 15 (51,7%) 17 (47,2%)
Pneumopathie 5 (17,2%) 11 (30,6%)
Asthme 5(17,2%) 6 (16,7%)

Autres 4 (13,8%) 2 (5,6%)

Total 165 (100%) 369 (100%)

Tableau 3 : répartition des causes de déces selon le sexe

Les causes respiratoires « autres » correspondent pour les femmes a 2
embolies amniotiques, 1 hypertension artérielle pulmonaire et 1 pneumopathie

d’inhalation ; pour les hommes a 1 pneumopathie d’inhalation et 1 pneumothorax.
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DISCUSSION

I- Critéres d’inclusion des cas de morts subites

Il existe une importante variabilité dans les criteres d’inclusion des cas de
morts subites, ce qui rend difficile la comparaison entre elles des différentes études
existantes. L'amplitude d’age dans les séries étudiées est trés hétérogéne d’une
étude a une autre : il peut s’agir aussi bien d’adultes masculins finlandais agés de 25
a 64 ans (Penttila, 1980) que de jeunes entre 0 et 35 ans en Colombie Britannique
(Lim, 2010). Seules de rares études, comme celle de Downes (Downes, 2010) ou
celle de Grandmaison (Grandmaison et Durigon, 2002), s’intéressent a I'ensemble
de la population adulte, de plus de 16 ans pour la premiére étude et de plus de 18

ans pour la deuxiéme.

La définition méme de la mort subite varie d’'une série a une autre : le délai
retenu entre I'apparition des premiers symptémes et le déces est en général de 24h.
Cependant, les études portant sur la mort subite cardiaque retiennent fréquemment
des délais de moins d’1 heure ou de moins de 6 heures. De plus, certaines séries
considérent comme morts subites des décés d’origine toxique (Downes 2010,
Lucena 2010), alors que les décés par intoxication ne peuvent, par définition, étre

considérés comme des morts naturelles.
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Par ailleurs, il existe inévitablement une certaine subjectivité lorsqu’il s’agit
d’inclure ou de rejeter certains cas : faut-il, par exemple, considérer comme une mort
subite le décés par infarctus myocardique d’un sujet aux antécédents coronariens,
asymptomatique depuis plusieurs mois ? Dans notre étude, nous avons considéré
gu’un tel sujet, traité et asymptomatique, était en bonne santé avant son déces et
pouvait donc étre inclus. Dans d’autres études, le raisonnement utilisé est différent.
Ainsi, dans I'étude d’Anderson (Anderson et coll, 1994), les auteurs ont défini le
caractere inattendu du déces selon la réponse donnée a la question suivante : « si
vous étiez le médecin traitant de ce patient, auriez-vous été surpris par un appel
téléphonique d’'un pathologiste vous informant que votre patient était décédé de la

maladie X ou de ses complications ? ».

La notion de « bonne santé apparente » perd de son sens lorsque I'on
s’intéresse a des sujets marginalisés, sans domicile fixe et sans cadre social : leurs
antécédents médicaux ne sont pas connus, et il est impossible de savoir s’ils
présentaient des symptédmes plus de 24 heures avant le décés : peut-on alors parler
de mort subite pour le décés par pneumopathie d’un sujet sans domicile fixe apergu
vivant la veille ? Nous avons choisi d’inclure de tels sujets dans notre étude, afin de
ne pas mettre de coté toute une partie de la population, mais il aurait également été

pertinent de les exclure.
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lI- Circonstances de survenue de la mort subite

[1-1- Lieu de décés

Dans notre série, la mort subite survient au domicile de la victime dans 57%
des cas. La plus grande fréquence de la mort subite au domicile est retrouvée dans
d’autres séries, avec des taux de 51% (Grandmaison et Durigon, 2002) et 63%
(Penttila 1980). L’étude DEFI 77, concernant les arréts cardiaques survenus en

Seine et Marne, mentionne des taux plus élevés, de 80% (Pochmalicki et coll, 2007).

De plus, notre série montre que la mort subite survient plus fréquemment au
domicile chez les femmes que chez les hommes. Ceci peut éventuellement étre
expliqué par un temps de présence au domicile plus important chez les femmes, ou
peut-étre par une plus grande tension psychique des femmes a leur domicile

comparativement aux hommes.

[1-2- Contexte du décés

Prés d’un tiers des morts subites de notre série sont survenues durant le
sommeil. Peu de décés étaient survenus dans un contexte de stress psychique. Le
systéme nerveux autonome joue pourtant un réle prédominant, et le stress est un
facteur bien connu pour favoriser la mort subite. Un article énumeére ainsi les
personnages historiques morts de sentiments extrémes (peur, colére, joie) et
recense 170 cas de morts subites « psychogénes » publiés dans la presse (Engel,
1971). Un article anglais s’est intéressé aux circonstances entourant une série de
100 morts subites par athérosclérose coronaire : dans 23 cas, il était possible de

mettre en évidence un stress psychologique significatif survenu dans les 30 minutes
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précédant le décés. Dans 40 cas, un stress psychologique significatif était survenu
dans les 24 heures précédant le décés (Myers et Dewar, 1975). La notion de stress
psychologique est retrouvée beaucoup moins fréquemment dans notre série. |l s’agit
en effet d'une donnée qui correspond a un ressenti, difficle a obtenir de maniére
fiable dans les séries médico-légales. Cette donnée est en particulier impossible a
obtenir lorsque le décés est survenu en I'absence de témoins. Au contraire, le stress
physique est plus facilement évaluable : dans le cadre d’une activité sportive, le
déces survient souvent en présence de témoins ; lorsqu’il n’existe pas de témoins,
des éléments peuvent permettre de reconstituer I'activité physique au moment du

décés (hache, vélo, tenue de sport...).

Le stress physique représenté par les activités sportives constitue un facteur
de risque non négligeable de mort subite (Marijon et coll, 2011, Tabib et coll, 1999,
Thiene et coll, 2010). En France, la mort subite liée au sport frappe entre 5 et 17
sujets par million d’habitants par an, correspondant a au moins 8 déceés par an (2,2
par jour). Il s’agit dans plus de 90% des cas d’activités sportives de loisir. Les
victimes sont des hommes dans 95% des cas, dont 'dge moyen est de 46 ans (+/-

15 ans) (Marijon et coll, 2011).

lI- Décés d’origine cardio-vasculaire

Toutes les études s’accordent sur la cause la plus fréquente de mort subite :
la mort subite d’origine cardiaque, et en premier lieu 'athérosclérose coronaire et ses
complications (Penttila, 1980 ; Sarkioja et Hirvonen, 1984 ; Raymond et coll, 1988 ;
Anderson et coll, 1994, Grandmaison et Durigon, 2002 ; Eckart et coll., 2004 ;

Downes et coll, 2010). Les résultats de notre étude sont en accord avec ces
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données : dans notre série, 66,1% des décés sont dus a une cause cardio-
vasculaire. Les chiffres retrouvés dans la littérature sont extrémement variables, de
28,2% dans 'étude mexicaine d’Anderson (Anderson et coll, 1994) jusqu’a 83% dans
I'étude finlandaise de Sarkioja (Sarkioja et Hirvonen, 1980). Dans I'étude francgaise
de 2002 (Grandmaison et Durigon, 2002), 72,7% des décés étaient dus a une cause
cardiovasculaire. Notre série montre également que les morts subites d’origine

cardio-vasculaire sont plus fréquentes chez les hommes.

I1-1- Athérosclérose coronaire

L’épidémiologie de la mort subite cardiaque est largement intriquée avec celle
de l'athérosclérose coronaire : l'incidence de la mort subite cardiaque augmente
avec l'age car la prévalence de l'ischémie cardiaque augmente avec I'age. Dans
notre série, 35,4% des décés sont dus a l'athérosclérose coronaire et a ses
complications, soit 58% des décés d’origine cardiaque. Dans I'étude frangaise de
2002 (Grandmaison et Durigon, 2002), 31,1% des décés étaient causés par
I'athérosclérose coronaire. Dans une autre étude frangaise, qui avait porté sur 1000
autopsies de morts subites cardiaques (Tabib et Loire, 1993), l'athérosclérose
coronaire était responsable du décés dans 34% des cas de mort subite cardiaque :
notre chiffre plus élevé de 58% s’explique en partie par le fait que dans 'étude de
Tabib, les cas de coronariens connus et traités ont été écartés. Dans les autres pays,
I'athérosclérose est responsable, selon les séries, de 13,7% a 49,3% des déces
(Sarkioja, 1984 ; Downes, 2010 ; Anderson, 1994). Les chiffres sont plus élevés aux
Etats-Unis, ou 80% des morts subites cardiaques sont attribuées a I'athérosclérose

coronaire (Chugh et coll, 2008).
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La mort subite cardiaque a une incidence plus importante chez les hommes que
chez les femmes, reflétant ainsi les différences d’incidence de I'athérosclérose
coronaire selon le sexe (Zipes et Wellens, 1998) : dans I'étude de Chugh, qui cible
un groupe de femmes agées de 35 a 44 ans (Chugh et coll, 2003), I'athérosclérose
coronaire est responsable du décés dans les morts subites cardiaques chez 22%
des femmes, contre 40% des hommes. Une analyse faite au sein de la population de
Framingham sur 5209 hommes et femmes a montré que pour 46% des hommes et
34% des femmes victimes de mort subite cardiaque, I'athérosclérose coronaire était
la cause du déceés (Oliva et coll, 2011). Notre série montre des écarts encore plus
importants : pour 35% des femmes et 65% des hommes victimes de mort subite
cardiaque, le décés était di a Il'athérosclérose. Un article italien récent estime
qgu’'aprés 80 ans, I'incidence de la mort subite cardiaque chez les femmes est égale a
celle retrouvée chez les hommes, en raison de l'incidence accrue de I'athérosclérose
chez les femmes aprés la ménopause (Rizzo et coll, 2012). Ces données n’ont pu
étre vérifiées dans notre série car seuls six hommes et deux femmes étaient agés de
80 ans ou plus au moment du déces. En revanche, alors que l'athérosclérose
coronaire constituait la principale cause de déces chez les hommes, elle ne

constituait la premiére cause de décés que chez les femmes de plus de 55 ans.

L’une des difficultés rencontrées en médecine légale est de parvenir a isoler,
parmi les pathologies que pouvait présenter un sujet, celles qui n‘ont pas joué de réle
dans le déces : un patient peut décéder avec une pathologie donnée, sans que celle-
ci ne soit responsable du décés (Byard, 2008). Ceci prend tout son sens dans une
pathologie a forte prévalence comme l'athérosclérose. Pour ne pas attribuer a tort le

déces a une coronaropathie, un certain nombre de précautions sont nécessaires : il
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est essentiel d’exclure d’autres causes avant d’imputer le décés a I'athérosclérose
coronaire. Le degré d’athérosclérose coronaire chez les victimes de mort subite
d’origine cardiaque n’est souvent pas plus important que dans les déces d’origine
extracardiaque (Langlois, 2009). Les informations apportées par les témoins sur le
contexte du décés peuvent orienter le diagnostic (notion de douleur thoracique
soudaine, malaise brutal en plein effort), et 'ensemble des observations recueillies
lors de l'autopsie va déterminer le degré de certitude du diagnostic : en I'absence
d’autre cause, la probabilité que le décés soit di a une cause cardiaque ischémique
est de 100% devant un tableau de tamponnade péricardique avec un infarctus aigu
rompu et un thrombus coronaire. La thrombose coronaire aigué est facile a mettre en
évidence, mais sa fréquence dans la mort subite est trés diversement appréciée

selon les statistiques (de 4 a 64%) (Loire, 1999).

La probabilité s’abaisse a 90% devant une thrombose coronaire seule, a 70%
devant une sténose d’au moins une coronaire supérieure a 75%, et chute en
dessous de 50% lorsqu’il existe une sténose coronaire de moins de 75% (Davies,
1999). Dans notre étude, une thrombose coronaire était considérée comme
responsable du déces si elle était supérieure a 75%. Il s’agit du seuil généralement

retenu (Oliva et coll, 2011).
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Figure 23 : thrombose coronaire aigué : aspect macroscopique et
histologique

Figure 24 : infarctus myocardique aigu

Il existe un certain nombre de situations ou les signes d’ischémie aigué
peuvent passer inapergus : un infarctus myocardique ne devient macroscopiquement
visible qu’aprés 12 a 24 heures (Langlois, 2009), d’ou la nécessité de réaliser un
échantillonnage exhaustif du myocarde : cet échantillonnage permet d’augmenter
significativement le nombre de cas d’infarctus myocardiques

détectés histologiquement, sur des coeurs macroscopiquement normaux (Oliva et
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coll, 2011). Dans la littérature, une nécrose myocardique récente est identifiée dans
11% a 47% des athéroscléroses coronaires ; ces chiffres varient beaucoup en
fonction des méthodes utilisées pour dépister les nécroses récentes (Tabib et Loire,
1993). Dans notre série, une nécrose myocardique est identifiée plus fréquemment,

dans 62% des déces secondaires a une athérosclérose coronaire.

Ce n’est qu’au bout de 4 a 6 heures qu’apparaissent les premiéres lésions
histologiques caractéristiques de la nécrose myocardique. Les bandes de contraction
peuvent étre observées aprés 1 heure et les « wavy fibers » aprés 2-3 heures, mais
ces lésions n’indiquent pas nécessairement une nécrose. Dans les morts subites
survenues en moins de 6 heures, les signes macroscopiques et histologiques de
l'infarctus myocardique peuvent étre inexistants, n’ayant pas eu le temps de se

constituer (Langlois, 2009).
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Figure 26 : ischémie myocardique aigué : nécrose myocytaire avec infiltrat
inflammatoire a polynucléaires neutrophiles
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Des techniques plus sensibles ont été proposées afin de détecter les infarctus
myocardiques récents, notamment en immunohistochimie : C5b-9 détecterait les
foyers d’infarcissement dés 40 minutes et jusqu’a 11 jours aprés le déceés, la
fibronectine 30 a 60 minutes aprés [locclusion coronaire. L’hématoxyline
phosphotungstique acide de Mallory (PTAH), le bleu luxol rapide et le HBFP sont

aspécifiques et ne doivent pas étre utilisés (Langlois, 2009).

[1-2- Cardiomyopathies

Les cardiomyopathies sont une cause importante de morbidité et de mortalité
a tous les ages. Aux Etats-Unis, les cardiomyopathies sont responsables de 10 a
15% des morts subites d’origine cardiaque (Chugh et coll, 2008), contre 25% dans
notre série. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) les définit comme des
« pathologies du myocarde associées a un dysfonctionnement cardiaque ». Elles
sont classées en quatre grandes catégories: cardiomyopathie hypertrophique,
cardiomyopathie dilatée, cardiomyopathie restrictive et cardiomyopathie ventriculaire
droite arythmogéne. Ces pathologies peuvent étre héréditaires ou acquises (Oliva et
coll, 2011). Dans notre série, les cardiomyopathies constituent la premiére cause de

mort subite chez les femmes (18,8% des morts subites féminines).

1I-2-1- CARDIOMYOPATHIE HYPERTROPHIQUE

La cardiomyopathie hypertrophique représente, aux Etats-Unis, la cause la
plus fréquente de mort subite chez le sujet jeune, en particulier chez le jeune sportif

de haut niveau (Basso et coll, 2000). Aussi, la plupart des études épidémiologiques
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sur les morts subites secondaires a une cardiomyopathie hypertrophique ciblent des

populations jeunes et/ou de sportifs.

Cette pathologie affecte 1 personne sur 500. La plupart des patients ont entre
30 et 40 ans au moment du diagnostic, mais la cardiomyopathie hypertrophique peut
survenir a tout age. Dans 16% des cas, le diagnostic est fait a l'autopsie.
Macroscopiquement, le poids du coeur est typiquement doublé (Oliva et coll, 2011).
Dans une série de 14 cas (Phadke et coll, 2001), le poids cardiague moyen était de
514 grammes, de 400 grammes a 750 grammes. Dans notre étude, 14 patients,
agés de 21 a 56 ans (age moyen 38,1ans) présentaient une cardiomyopathie
hypertrophique. Il s’agissait exclusivement d’hommes. Le poids cardiaque moyen

etait de 545 grammes, allant de 400 grammes a 740 grammes.

La prédominance masculine est connue dans Ila cardiomyopathie
hypertrophique, avec un sex ratio évalué dans une étude a 1,7 (Codd et coll, 1989).
La cardiomyopathie hypertrophique tend a étre symptomatique et plus fréquemment
fatale chez les hommes que chez les femmes ; on ne sait pas si la pénétrance plus
faible observée chez les femmes est liée a une activité physique moins intense ou a
d’autres facteurs (Hughes, 2004). Dans une série francaise de 1000 cas de morts
subites cardiaques (Loire et Tabib, 1996), 56 cardiomyopathies hypertrophiques

étaient objectivées, parmi lesquelles une seule était survenue chez une femme.

L’hypertrophie, secondaire a [|'épaississement ventriculaire, touche
préférentiellement le ventricule gauche et prédomine le plus souvent sur le septum
interventriculaire (figure 27). Elle peut cependant atteindre n’importe quel secteur de
la paroi ventriculaire. L’épaisseur de la paroi doit étre supérieure ou égale a 15mm

(Oliva et coll, 2011).
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Figure 27 : cardiomyopathie hypertrophique atteignant le ventricule
gauche et le septum interventriculaire

Figure 28 : cardiomyopathie hypertrophique avec désorganisation
myocytaire, hypertrophie myocytaire et fibrose

En histologie, il existe une hypertrophie des myocytes, en association avec
une fibrose, et surtout une désorganisation myocytaire (« myocardial disarray »)

hautement évocatrice de la maladie (figure 28) : ces lésions de désorganisation
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myocytaire, pour étre significatives, doivent étre observées dans 5% au moins de la
surface myocardique examinée. La topographie des prélévements doit étre précisée,
car une désorganisation des myocytes peut étre observée dans le coeur normal, en
particulier a l'interface entre le septum et les parois antérieure et postérieure
(Langlois, 2009). On peut également observer un épaississement pariétal intramural

des artéres coronaires (Charron, 2005).

Ces lésions doivent étre distinguées de modifications physiologiques. Chez le
sportif, 'exercice entraine une hypertrophie du ventricule gauche : chez plus d’'un
tiers des sportifs de haut niveau, la cavité ventriculaire gauche est élargie, avec une
paroi ventriculaire épaissie a 13-14mm. Cette hypertrophie ventriculaire peut
régresser apres l'arrét de I'entrainement. Le mécanisme selon lequel I'hypertrophie
résultant d’un entrainement sportif est bénigne, tandis que I'hypertrophie induite par
d’autres causes est un facteur de risque de mort subite, est inconnu. Un examen

histologique détaillé est essentiel (Hughes, 2004 ; Langlois, 2009).

Le mécanisme de la mort subite dans la cardiomyopathie hypertrophique est
imparfaitement connu. Le plus souvent, le décés est attribué a une arythmie létale
(Langlois, 2009). Une fibrose myocardique est fréquemment décrite dans les
cardiomyopathies hypertrophiques. Son intensité est variable : il peut s’agir de petits
foyers dispersés comme de larges foyers cicatriciels transmuraux. Ces lésions
pourraient correspondre a des seéquelles de lésions ischémiques anciennes,
cicatrisées. L’association d'une désorganisation myocytaire et de Iésions

ischémiques pourrait entrainer une instabilité électrique (Basso et coll, 2000).
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50 a 60% des cas de cardiomyopathie hypertrophique seraient familiaux, avec
un mode de transmission autosomique dominant. A I'heure actuelle, 14 génes et plus
de 150 mutations différentes ont été identifiés : les mutations impliquent des génes
codant pour des protéines sarcomériques, le plus souvent les chaines lourdes de la
myosine béta. Certaines mutations seraient de bon pronostic, liées a un faible risque
de mort subite, tandis que d’autres seraient de mauvais pronostic : ceci expliquerait
I'existence de sous-groupes de familles dont I'histoire est marquée par plusieurs cas
de mort subite. Aussi, un diagnostic de cardiomyopathie hypertrophique implique la
mise en place d’'un conseil génétique, avec des conséquences lourdes pour les
membres de la famille. Ce diagnostic doit donc étre réservé aux cas pour lesquels

tous les critéres diagnostics sont remplis (Oliva et coll, 2011).

II-2-2- CARDIOMYOPATHIE VENTRICULAIRE DROITE ARYTHMOGENE
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Figure 29 : cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogéne :
remplacement fibroadipeux transmural de la paroi libre du ventricule droit
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La cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogene, également connue sous
le nom de dysplasie ventriculaire droite arythmogéne, est une pathologie du
myocarde, dans laquelle celui-ci est remplacé par un tissu fibro-adipeux. Elle est
associée a des arythmies, a l'insuffisance cardiaque et a la mort subite. |l s’agit d’'une
pathologie héréditaire dans 50% des cas au moins, transmise selon un mode
autosomique dominant avec une pénétrance variable. La prévalence de cette
pathologie dans la population générale serait comprise entre 1 sur 1000 et 1 sur
5000 (Basso et coll, 2009). Cependant, 'absence de méthode de référence pour le
diagnostic peut entrainer une sous-estimation de la prévalence réelle de cette
maladie. Bien que rare, la cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogéne serait
responsable de 2,2% des morts subites cardiaques chez les adultes au Royaume-
Uni, 5% des morts subites cardiaques chez les sujets de moins de 35 ans aux Etats-
Unis et 25% des déceés liés a l'effort dans la région vénitienne de I'ltalie (Singh et

Moe, 2006).

L’age moyen des patients victimes de mort subite causée par une
cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogéne correspond a la troisieme décade.
La présentation sous forme de mort subite est plus particuliérement fréquente chez
les jeunes athlétes (Oliva et coll, 2011). Une série francaise a porté sur 200 cas de
morts subites causées par une cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogéne
(Tabib et coll, 2003) : les deux sexes étaient également exposés (108 hommes et 92
femmes) et il n’existait pas de différence d’age. Dans notre série, la cardiomyopathie
ventriculaire droite arythmogéne était statistiquement plus fréquente chez les
femmes que chez les hommes. L’age moyen des patients atteints était de 39,4 ans

(36,5 ans chez les hommes et de 41,7 ans chez les femmes).
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Le remplacement des cellules myocardiques du ventricule droit est progressif :
il touche d’abord I'épicarde puis s’étend jusqu’a devenir transmural. Le myocarde
s’amincit et des dilatations anévrysmales apparaissent. Ces Iésions sont
typiguement localisées aux parois inférieure, apicale et infundibulaire : il s’agit du
« triangle de la dysplasie ». Le poids du cceur est habituellement normal. Le
remplacement fibroadipeux s’oppose a la conduction électrique et provoque un
ralentissement de la conduction intraventriculaire droite. Les anomalies
électrocardiographiques observées sont les ondes epsilon, les blocs de branche
droits, les potentiels tardifs et les arythmies ventriculaires de réentrée. Dans plus de
la moitié des cas, il s’associe une atteinte du ventricule gauche, habituellement

localisée au sous-épicarde postéro-latéral (Basso et coll, 2009).

En histologie, la lésion principale est une disparition du myocarde, soit
compléte, soit laissant persister de petits Tlots de myocytes au sein d’un tissu fibreux
et adipeux. L’infiltration par les adipocytes est rarement isolée, plus fréquemment
associée a de la fibrose. Celle-ci forme tantét de fines travées interstitielles entre les
cellules myocardiques, tantét de larges plages mutilantes. Les myocytes résiduels
sont classiquement dégénératifs, avec des vacuoles intracytoplasmiques et une
perte myofibrillaire. L’endocarde est souvent épaissi par de la fibrose ; les muscles
papillaires sont normaux. Le faisceau de His et ses branches sont généralement

infiltrés par le tissu adipeux et/ou la fibrose (Tabib et coll, 2003).
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Figure 30 : cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogene : infiltration
fibroadipeuse de la paroi ventriculaire (HES)

Figure 31 : cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogéne : llot de
myocytes dégénératifs au sein d’un tissu fibro-adipeux

Deux variantes de la cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogéne ont été
décrites : la variante graisseuse et la variante fibrograisseuse. Dans la variante
graisseuse, il existe une infiltration graisseuse transmurale du myocarde, pouvant
entrainer une pseudohypertrophie du ventricule droit. Le ventricule gauche et le
septum inter-ventriculaire sont épargnés. De petits ilots de fibrose sont observés en
microscopie, mais peuvent passer inapergus lorsque I'échantillonnage est inadéquat.
Dans la variante fibrograisseuse, les parois du ventricule droit sont généralement
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amincies et translucides, et remplacées en grande partie par de la fibrose. L’atteinte
du septum inter-ventriculaire et du ventricule gauche est plus fréquente. La fibrose
extensive est associée a une instabilité électrique, tandis que linfiltration graisseuse

est associée au développement d’une insuffisance cardiaque (Singh et Moe, 2006).

Les critéres diagnostiques pour la cardiomyopathie arythmogéne du ventricule
droit restent a I'heure actuelle controversés. Le diagnostic de cardiomyopathie
ventriculaire droite arythmogéne ne doit pas étre porté par excés devant I'existence
d’une infiltration graisseuse du ventricule droit, qui peut étre physiologique. En effet,
il n’est pas inhabituel d’'observer une infiltration adipeuse occupant plus de 50% de la
surface myocardique au niveau du mur antérieur du ventricule droit (Oliva et coll,
2011). En particulier, chez les obéses et les sujets agés, une infiltration adipeuse
massive du ventricule droit, sans fibrose de remplacement et sans dégénération
myocytaire évidente, ne doit pas étre considérée a elle seule comme une cause de

mort subite cardiaque (Basso et coll, 2008).

[1-3- Myocardite

La myocardite constitue une cause fréquente de mort subite, en particulier
chez le sujet de moins de 40 ans. Une étude israélienne a estimé que la myocardite
était responsable de 16% des morts subites dans la tranche d’age 9-40 ans (Drory et
coll, 1991). L’incidence est plus élevée chez les nouveau-nés et les enfants, et peut

faire suite a un épisode d’infection virale (Oliva et coll, 2011).

Les cas de myocardite sont plus fréquents de mars a mai, et au mois d’ao(t.
Les Picornavirus et les virus Coxsackie B sont les virus les plus souvent en cause,
mais les adénovirus, le cytomégalovirus et I'herpes simplex virus sont également
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impliqués (Oliva et coll, 2011). La littérature ne mentionne pas de différence liée au
sexe. Dans notre série, la myocardite était responsable du déces chez 29 patients

(19 hommes et 10 femmes), dont 'age moyen était de 34,1 ans.

Aucune lésion macroscopique n’est visible dans la myocardite : le diagnostic
est histologique et repose sur les criteres de Dallas (Aretz, 1987). Ces critéres
étaient a l'origine congus pour poser le diagnostic de myocardite sur des biopsies
myocardiques. Les lésions caractéristiques associent une nécrose non ischémique
des myocytes et un infiltrat inflammatoire marqué, constitué surtout de lymphocytes

et macrophages avec de plus rares polynucléaires neutrophiles.

Figure 32 : myocardite : nécrose myocytaire avec infiltrat inflammatoire
essentiellement lymphocytaire (HES)

La mort subite survient lorsque les Iésions atteignent le tissu de conduction,
ou lorsque la destruction myocardique est massive (Loire, 1999). Elles favoriseraient
le déclenchement d’une arythmie, habituellement une tachyarythmie ventriculaire

(Oliva et coll, 2011). Un large échantillonnage du myocarde est nécessaire pour
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potentialiser les chances de diagnostic, car les Iésions sont souvent focales : la
réalisation d’'une dizaine de prélevements permet d’obtenir une bonne sensibilité
diagnostique (Kitulwatte et coll, 2010). Le diagnostic de myocardite ne doit pas étre
posé en exces : en 'absence de nécrose myocytaire, de petits foyers inflammatoires

ne sont pas suffisants pour parler de myocardite (Basso et coll, 2008).

Lorsqu’'une myocardite virale est suspectée, la technique la plus fiable et la
plus rapide pour détecter le virus est la polymerase chain réaction (PCR): une
analyse par PCR a détecté un génome viral dans 68% des biopsies myocardiques
montrant une myocardite lymphocytaire, au sein d’'une population pédiatrique (Martin

et coll, 1994).

En dehors de la myocardite lymphocytaire/virale, d’autres variétés de
myocardite sont classiquement décrites. La myocardite d’hypersensibilité et la
myocardite toxique, bien que parfois incluses dans des séries sur les morts subites,
n’entrent pas dans le spectre des morts naturelles. La myocardite a cellules géantes
est une pathologie rare, d’étiologie inconnue, plus fréquemment observée chez les
adultes agés de 20 a 50 ans. Cliniquement, elle se présente habituellement sous la
forme d’une insuffisance cardiaque aigué, rapidement fatale dans la plupart des cas
(Oliva et coll, 2011). Dans notre série, un seul cas a été observé, chez une femme

de 61 ans.

I1-4- Dissection aortique

L’incidence de la dissection aortique, rapportée par des études américaines,
est estimée a environ 3 cas pour 100 000 personnes par an (Clouse et coll, 2004).
Lorsque la dissection aortique est constituée, les principales complications mortelles
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sont la rupture aortique, l'arrét cardiaque (par régurgitation aortique, ischémie
myocardique aigué ou tamponnade), et lischémie d’organes a vascularisation

terminale (Golledge et Eagle, 2002).

Il existe parfois une confusion entre anévrysme aortique et dissection : une
dégénérescence de la média est un important facteur de risque de dissection
aortique, et les patients peuvent donc développer un anévrysme thoracique avant la
dissection. Cependant, dans la plupart des cas (plus de 80%), la dissection survient
en I'absence d’anévrysme préexistant. Aprés la constitution de la dissection, le faux
chenal peut s’agrandir et former un anévrysme compliquant la dissection (Golledge

et Eagle, 2002).

Figure 33 : dissection aortique

Plusieurs pathologies héréditaires sont associées classiquement a la

dissection aortique : le syndrome de Marfan est la plus fréquente, mais on peut
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egalement citer le syndrome d’Ehlers-Danlos, le syndrome de Turner, et d’autres

pathologies moins connues du tissu conjonctif (Golledge et Eagle, 2002).

Le syndrome de Marfan doit étre recherché, en particulier chez les patients
jeunes, afin de pouvoir proposer un conseil génétique aux membres de la famille.
Des anomalies histologiques de la paroi aortique sont observées dans le syndrome
de Marfan: dégénérescence kystique de la média, fragmentation de [I'élastine,
fibrose. Cependant, ces modifications sont également observées dans l'aorte
normale, au cours du vieillissement (Schlatmann et Becker, 1977). Aussi, le
diagnostic de syndrome de Marfan est clinique : il repose sur les critéres majeurs et
mineurs de Ghent, révisés en 2010 (Pyeritz, 2000 ; Stheneur et coll, 2012 ; Loeys et
coll, 2010). La mutation du géne FBN1, le plus souvent a l'origine du syndrome de

Marfan, peut étre recherchée en cas de forte suspicion clinique.
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Critéres de Ghent révisés

En ’absence d’histoire familiale

Dissection/dilatationaortique au niveau des sinus de valsalva (Z > 2) + ectopie du cristallin = Syndrome de
Marfan

Dissection/dilatation aortique au niveau des sinus de valsalva (Z > 2) + FBN1 = Syndrome de Marfan
Dissection/dilatation aortique (Z > 2) + Atteinte systémique (score > 7) = Syndrome de Marfan
Ectopie du cristallin + FBN1 avec dilatation aortique connue = Syndrome de Marfan

Diagnostics différentiels

Ectopie du cristallin avec ou sans atteinte systémique + FBN1 inconnu avec Dilatation aortique ou
sans FBN1 = syndrome d'ectopie du cristallin

Dilatation aortique (Z < 2) + atteinte systémique (> 5 avec au moins un signe squelettique) sans ectopie du
cristallin = MASS (myopie, prolapsus de la valve mitrale, dilatation aortique (Z < 2), signes cutanés et
squelettiques)

Prolapsus de la valve mitrale+ dilatation aortique (Z < 2) + atteinte (< 5) sans ectopie du cristallin =
syndrome du prolapsus de la valve mitrale

En présence d'histoire familiale
Ectopie du cristallin + histoire familiale de syndrome de Marfan = Syndrome de Marfan
Atteinte Systémique (> 7 pts) + histoire familiale de syndrome de Marfan = Syndrome de Marfan

Dilatation aortique (Z > 2 chez les plus de 20 ans, Z > 3 chez les moins de 20 ans) + histoire familiale de
syndrome de Marfan = Syndrome de Marfan

Score de I'atteinte systémique

Poignet + pouce : 3 (poignet ou pouce : 1)

Pectus carinatum : 2 (pectus excavatum ou asymeétrie thoracique : 1)

Déformation de l'arriére pied : 2 (pieds plats : 1)

Pneumothorax : 2

Ectasie de la dure mére : 2

Protrusion acétabulaire : 2

Diminution du rapport Segment sup/inf et augmentation E/T sans scoliose sévére : 1

Atteinte faciale (3/5) : 1 (dolichocéphalie, énophtalmie, fentes palpébrales obliques vers le bas, hypoplasie
malaire, rétrognathisme)

Vergetures : 1
Myopie > 3 dioptries : 1
Prolapsus de la valve mitrale : 1

Score maximum : 20 ; un score supérieur ou égal a 7 indique une atteinte systémique

Tableau 4 : critéres de Ghent révisés (Loeys et coll, 2010 ; Stheneur et coll,
2012)
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Un autre facteur de risque de la dissection aortique est la prise de
methamphétamine. Dans une série de 35 cas autopsiés de dissection aortique, une
analyse toxicologique a révélé la présence de methamphétamine dans 5 des cas
(Swalwell et Davis, 1999) : la metamphétamine était le second facteur de risque
associé a la dissection aortique aprés I'hypertension artérielle. Ceci souligne la
nécessité de réaliser une analyse toxicologique systématique en cas de mort subite,

méme si la cause du déceés est évidente a 'autopsie.

I n'a pas été observé, dans notre série, de cas de dissection aortique

survenant au cours de la grossesse.

[1-5- Prolapsus de la valve mitrale

Le prolapsus de la valve mitrale est la plus fréquente des valvulopathies
cardiaques, avec une prévalence de 2,4 a 6% selon les études. Il s’agit le plus
souvent d’'une affection bénigne. Cependant, des complications potentiellement
mortelles peuvent survenir : arythmie, emboles artériels, insuffisance mitrale aigué
ou chronique. Il existerait une association avec des pathologies héréditaires,
notamment le syndrome de Marfan et le Pseudoxanthoma elasticum, et avec des
pathologies extra-cardiaques comme la thyroidite lymphocytaire (Anders et coll,
2007). Les données de la littérature sont contradictoires concernant I'age et le sexe
des victimes de mort subite secondaire a un prolapsus de la valve mitrale : selon
Davies, l'incidence augmente avec I'age et est un peu plus élevée chez les femmes
(Davies et coll, 1978). D’autres études estiment qu’elle est plus élevée chez les
jeunes femmes (Anders et coll, 2007). Seuls trois cas ont été trouvés dans notre

série (deux hommes de 30 et 55 ans et une femme de 18 ans).
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A l'autopsie, il s’agit d’'un diagnostic de présomption. La valve mitrale est
elargie, ballonnisée, les cordages sont distendus et épaissis. En microscopie, le tissu
fibreux du centre de la valve est remplacé par des mucopolysaccharides

alcianophiles (Anders et coll, 2007).

La relation entre le prolapsus de la valve mitrale et la mort subite est bien
etablie, mais le mécanisme pathogénique reste controversé. Il semblerait que le plus
souvent, une arythmie soit en cause. Par ailleurs, certaines anomalies cardiaques
sont plus fréquentes lorsqu’il existe un prolapsus de la valve mitrale : voie accessoire
de préexcitation, anomalies hissiennes, dysplasie arythmogéne du ventricule droit,

pont myocardique, hypoplasie de 'artére circonflexe (Loire, 1999).

I1-6- Autres causes de déces cardiovasculaires

Certaines causes de mort subite d’origine cardiaque, classiquement décrites
dans la littérature, n‘ont pas été retrouvées dans notre série : ainsi, la dissection
spontanée des artéres coronaires est une cause de mort subite rare mais bien
connue, surtout décrite chez les jeunes adultes, et plus particulierement chez les
femmes en post-partum. Le diagnostic peut étre difficile a poser, car la thrombose au
sein de la paroi fissurée peut étre prise pour une thrombose post-mortem. Si le
thrombus s’est déplacé, la zone de dissection peut ressembler a une plaque
d’athérome. L’étude histologique est nécessaire pour poser le diagnostic, apres un
examen macroscopique détaillé du coeur et des coronaires ; celui-ci doit étre

particulierement soigneux chez les moins de 40 ans (Desai et coll, 2012).

Il n’a pas non plus été identifié de cas de sténose aortique, ni de cas d’origine
anormale d’une artére coronaire.
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Sept cas ont été classés en cardiomyopathie sans autre indication : dans ces
cas, il existait, a 'examen macroscopique et a 'examen histologique, des anomalies
peu spécifiques, qu’il n’était pas possible de rattacher a un cadre nosologique précis.
Plusieurs hypothéses peuvent étre envisagées: chez les toxicomanes, des
anomalies cardiaques peuvent étre observées. Chez les cocainomanes, il est
fréquent de trouver une hypertrophie cardiaque, une maladie obstructive des petits
vaisseaux et une athérosclérose coronaire sévere, avec ou sans thrombose (Lucena
et coll, 2010). Le diagnostic peut étre difficile voire impossible si la notion de
toxicomanie n’est pas connue, et si le décés survient plusieurs jours aprés la
derniére prise de toxique. De tels cas, inclus dans notre série, induisent un biais car
ils n'entrent pas dans le cadre des morts subites naturelles. Les cardiomyopathies
induites par l'alcoolisme entrainent le méme type de biais. D’autres types de
cardiomyopathies peuvent également ne pas avoir été reconnues en raison de leur
rareté, ou de l'absence de renseignements cliniques disponibles au moment de
'autopsie. On peut citer ainsi les cardiomyopathies secondaires a des maladies
métaboliques (hémochromatose, diabéte, hyperthyroidie), des maladies auto-
immunes (lupus, sclérodermie, péri-artérite noueuse), et les cardiomyopathies

d’individualisation récente telles que la non-compaction isolée du ventricule gauche.
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lll- Décés d’origine cérébrale

111-1- Epilepsie

Les décés secondaires a I'épilepsie représentent 6,5% des causes de mort
subite dans notre étude, soit un taux proche des 6% de I'étude frangaise de 2002

(Grandmaison et Durigon, 2002).

Chez I'épileptique, le taux de mortalité est 2 a 3 fois plus important que celui
de la population générale (Gaitatzis, 2004), et le risque de mort subite est plus de 20
fois supérieur (Ficker et coll, 1998). La mort subite inattendue de [I'épileptique
(Sudden Unexpected Death in Epilepsy ou SUDEP) est pourtant un événement rare,
dont I'incidence est inférieure a 1 cas pour 1000 sujets épileptiques par an (Nashef et
coll, 2007). Quatre études majeures ont été menées afin d’étudier les facteurs de
risque de SUDEP (Nilsson et coll, 1999 ; Walczak et coll, 2001 ; Langan et coll,
2005 ; Hitiris et coll, 2007). Le risque de SUDEP est 1,4 fois plus élevé chez les
hommes que chez les femmes épileptiques, 1,7 fois plus élevé si I'épilepsie a débuté
avant I'adge de 16 ans par rapport aux patients chez qui elle a débuté entre 16 et 60
ans, et 2 fois plus élevé si I'épilepsie dure depuis plus de 15 ans. Le facteur de
risque majeur est la fréquence des crises tonico-cloniques généralisées : plus la
fréquence annuelle de ces crises augmente, plus le risque est élevé. Les patients
sous plurithérapie anti-épileptique sont 3 fois plus a risque de mort subite que ceux

sous monothérapie (Shorvon et Tomson, 2011 ; Hesdorffer et coll, 2011).

La mort subite dans I'épilepsie est un diagnostic difficile, considéré comme un
diagnostic d’exclusion, et de présomption. Des signes sont classiquement décrits

comme évocateurs d'une crise d’épilepsie : la morsure de langue ou de lévre,
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I'incontinence, la chute partielle ou complete hors du lit, les sécrétions orales,
I'expression grimacante du visage. Ces signes ne sont cependant pas spécifiques, et
leur absence ne saurait faire éliminer une crise d’épilepsie (Nashef, 1997). Une
définition de la mort subite dans I'épilepsie a été proposée : il s’agit d’'un déceés subit,
inattendu, avec ou sans témoin, non traumatique et non par noyade, chez une
personne épileptique, avec ou sans preuve de crise épileptique et a I'exclusion de
I'état de mal épileptique documenté, et sans qu’il ne soit trouvé de cause toxique ou
anatomique de déces (Nashef, 1997). Un article récent (Nashef et coll, 2012) a affiné
cette définition : le décés doit survenir dans I'’heure suivant une crise d’épilepsie, et

des catégories « SUDEP possible » et « presque SUDEP » ont été ajoutées.

L’examen neuropathologique du cerveau est recommandé a chaque fois que
I'épilepsie est évoquée comme cause du déceés : une étude sur 66 cas de morts
subites associées a une crise d’épilepsie a retrouvé une Iésion cérébrale dans 60%
des cas (Leestma et coll, 1984), contrairement a notre étude, dans laquelle une

|ésion cérébrale n’est objectivée que dans 9,4% des cas.

Le terme de SUDEP peut étre considéré comme un scenario clinique plutét
que comme une cause de déces. En effet, le mécanisme exact de la mort subite
dans I'épilepsie est inconnu a I'heure actuelle, bien que plusieurs hypothéses soient
envisagées. L’événement terminal classiqguement suggéré est la survenue d’une
arythmie cardiaque ou d’'une hypoventilation induite par la crise d’épilepsie. Parmi les
arythmies cardiaques, les recherches s’orientent surtout vers les canalopathies
cardiaques, comme le syndrome familial du QT long. Les canaux ioniques qui
régulent lintervalle QT joueraient un rdle important dans la prédisposition des

patients épileptiques a la mort subite. Cependant, on ne sait pas, a I’heure actuelle,
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si ces anomalies des canaux ioniques sont la cause génétique ou un facteur de

risque complémentaire de la mort subite des patients épileptiques (Tu et coll, 2011).

l1I-2- AVC hémorragique

La mort subite peut résulter d'une hémorragie de constitution rapide dans le
parenchyme cérébral, ou au sein d'un ou plusieurs compartiments craniens :

I'espace extradural, sous-dural, sous-arachnoidien ou ventriculaire.

Les causes d’hémorragie intracranienne sont variables, en fonction de I'age et
de la localisation anatomique de '’hémorragie. La cause la plus fréquente, dans les
morts subites, est la rupture d’anévrysme avec hémorragie sous-arachnoidienne.
Les hémorragies intraparenchymateuses sont le plus souvent d’origine hypertensive.
Elles peuvent également étre en relation avec une angiopathie amyloide cérébrale
ou avec une thrombose du sinus sagittal. Le plus souvent, 'hémorragie intéresse
plusieurs compartiments : ainsi, un hématome intraparenchymateux peut a terme se

rompre dans le systéme ventriculaire (Black et Graham, 2002).

La rupture d’anévrysme sacciforme intracranien serait, selon une série
meédico-légale datant du milieu du XXéme siécle, associée a une mort subite dans
60% des cas (Dinning et Falconer, 1953). Les patients présentant un anévrysme
sacciforme de la circulation postérieure décéderaient plus souvent au moment de la
rupture que ceux porteurs d’anévrysmes d’autres arteres (Schievink et coll, 1995).
Cependant, dans notre série et dans les autres séries médico-légales (Black et
Graham, 2002 ; Grandmaison et Durigon, 2002), les anévrysmes de la circulation

postérieure étaient moins représentés que ceux de la circulation antérieure.
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A l'autopsie, le diagnostic d’hémorragie subarachnoidienne massive est aisé.
Cependant, en raison de la grande quantité de caillots sanguins, il est souvent
difficile de localiser 'anévrysme sacciforme sauf si le cerveau est examiné a I'état
frais. Méme a l'aide d’un microscope a disséquer, il n’est pas possible d’identifier
'origine de I'hémorragie subarachnoidienne dans au moins 5 a 10% des cas: la
cause peut étre la rupture d’'un anévrysme sacciforme de petite taille, qui a été
complétement oblitéré lorsque le sang contenu dans le vaisseau s’est éjecté (Black

et Graham, 2002).
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Figure 34 : hémorragie sous-arachnoidienne diffuse en rapport avec la
rupture d’'un anévrysme

Figure 35 : anévrysme rompu du polygone de Willis
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Le role d’'un stress physique ou émotionnel, souvent suggéré dans les
accidents vasculaires hémorragiques, n’a pas été vérifié dans notre série. Le
mécanisme évoqué serait I'élévation de la pression sanguine résultant du stress

(Black et Graham, 2002).

l1I-3- Méningite

Figure 36 : méningite bactérienne aigué (cerveau fixé)

Bien que les infections intracraniennes surviennent plus fréquemment chez
I'enfant, elles peuvent se présenter sous la forme d’'une mort subite de I'adulte. Les
meéningites bactériennes aigués sont secondaires a une bactériémie, dont les agents
responsables sont dans la plupart des cas le pneumocoque ou le méningocoque. A
l'autopsie, le parenchyme cérébral peut étre ocedémateux, et la scissure inter-
hémisphérique comblée par un exsudat trouble, jaune-verdatre. La méningite

bactérienne aigué est frequemment associée a la marginalisation et I'alcoolisme. Elle

78



est classiquement associée a la pneumopathie, I'immuno-déficience et la

splénectomie (Black et Graham, 2002).

Une autre cause cérébrale de mort subite n’a pas été retrouvée dans notre
série, probablement du fait de sa rareté : ’'hémorragie intra-cérébrale causée par une

tumeur intra-cranienne.

IV- Décés d’origine pulmonaire

I\VV-1-Embolie pulmonaire

L’embolie pulmonaire et la thrombose veineuse profonde sont des
manifestations cliniques d’'une méme entité, la maladie veineuse thrombo-embolique.
Le diagnostic clinique de I'embolie pulmonaire est souvent difficile et souvent
méconnu, d’ou un taux de mortalité élevé: pour prés de 25% des patients, la
présentation clinique initiale de 'embolie pulmonaire est la mort subite (Heit, 2008).
Les facteurs de risque acquis incluent I'immobilisation, 'age avanceé, la chirurgie, les
cancers, I'obésité, la grossesse, le post-partum, les contraceptifs oraux et les vols de
longue durée. Les thrombophilies héréditaires sont également des facteurs de risque

(Lucena et coll, 2009).

Les déces secondaires a une embolie pulmonaire représentent 6% des cas de
notre série, soit un taux un peu supérieur aux 4,3% rapportés par I'lnstitut de
Médecine Légale de Séville a l'issue d’'une étude prospective (Lucena et coll, 2009).
Dans cette série espagnole, I'origine de I'embolie pulmonaire était identifiée dans
72% des cas : il s'agissait a 96% d’'une thrombose du systéme veineux profond des

membres inférieurs. Les différences observées dans notre série s’expliquent par le
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fait que l'origine de 'embolie pulmonaire n’a généralement pas été recherchée : elle
n'a été identifiée que lorsqu’elle était localisée au systéme veineux intra-abdominal,
qui est systématiquement exploré dans le protocole autopsique, contrairement au

systeme veineux des membres inférieurs.

Figure 37 : embolie pulmonaire proximale

I\V-2- Asthme

Dans les derniéres décennies, le nombre de déces secondaires a des crises
d’asthme aigu a augmenté au Canada, en Nouvelle Zélande, au Royaume-Uni et aux
Etats-Unis (Tough et coll, 1996). Les facteurs de risque associés a la mort subite
dans la maladie asthmatique sont 'installation précoce et la sévérité de la maladie, la
corticothérapie systémique, la notion d’hospitalisation antérieure, les atopies
multiples, la non-compliance au traitement, le délai avant la prise du traitement
(Tough et coll, 1996). Cependant, des cas d’asthme fulminant inattendu ont
également été rapportés (Robin et Lewinston, 1989). Les études épidémiologiques
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concernant la mort subite chez I'asthmatique sont peu nombreuses et concernent
'enfant et les sujets jeunes de moins de 35 ans (Tough et coll, 1996 ; Robin et
Lewinston, 1989 ; Champ et Byard, 1994). La moyenne d’age des cas d’asthme dans

notre série était de 39,4 ans.

A Tlautopsie, les signes évocateurs d’'un décés secondaire a une crise
d’asthme aigué sont les suivants : une distension des poumons avec les empreintes
costales sur la surface pleurale, des bouchons muqueux des bronches. Le diagnostic
doit étre confirmé en histologie, avec la recherche de polynucléaires éosinophiles, de
cristaux de Charcot-Leyden, d'un épaississement de la paroi bronchique par de
'cedéme et un épaississement de la membrane basale. Ces éléments peuvent ne
pas étre retrouvés, et une prédominance de polynucléaires neutrophiles plutét que
d’éosinophiles a été décrite dans les morts brutales (Langlois, 2009). Le syndrome
du QT long et 'asthme pourraient étre associés, ce qui pourrait expliquer certaines
morts subites, en particulier dans le cadre d'un traitement par béta-agonistes

(Rosero et coll, 1999).

81



Figure 38 : asthme bronchique : bouchon muqueux (webpath:
http://library.med.utah.edu/WebPath/LUNGHTML/LUNGO051.html)
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Figure 39 : asthme bronchique : la lumiere bronchique est comblée par du mucus,

la sous-muqueuse est épaissie par de I',edeme et un infiltrat inflammatoire
(webpath: http://library.med.utah.edu/WebPath/LUNGHTML/LUNG182.html)

Figure 40 : asthme bronchique : infiltrat inflammatoire avec prédominance de

polynucléaires neutrophiles (webpath :
http://library.med.utah.edu/WebPath/LUNGHTML/LUNG183.html)
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V- Autres causes de déces

Les autres causes de déceés relevées dans notre série sont moins fréquentes.
Parmi les causes gastro-intestinales, les hémorragies digestives peuvent entrainer
une mort subite. Une pancréatite aigué peut se présenter cliniquement sous forme
de mort subite, en particulier lorsqu’elle se complique d’'une hémorragie par rupture
d’'un vaisseau péri-pancréatique. L’incidence rapportée de la pancréatite aigué
diagnostiquée au moment de l'autopsie serait située entre 30 et 42% (Tsokos et
Braun, 2007 ; Di Paolo et Marradi, 2006). Les causes pelviennes sont exclusivement
représentées dans notre série par des causes obstétricales : deux cas de grossesse

extra-utérine rompue, et un cas d’hémorragie de la délivrance.

La drépanocytose peut étre une cause de mort subite, dans le cadre d’'une
crise drépanocytaire aigué (Graham et coll, 2007). Le diagnostic peut étre posé

histologiquement.

Les décés par anaphylaxie peuvent étre difficiles a diagnostiquer en médecine
légale, car il n’existe souvent que des signes macroscopiques et microscopiques peu
spécifiques. Devant une histoire clinique évocatrice, un dosage de la tryptase sérique

peut aider au diagnostic (Low et Stables, 2006).

VI- Déceés d’origine indéterminée

Dans notre série, 4,3% des décés restaient d’origine indéterminée. Les taux

rapportés dans la littérature varient entre 4% et 10% (Langlois, 2009 ; Lawler, 1990 ;
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Cohle et Sampson, 2001). D’aprés un article américain, les morts subites cardiaques
resteraient d’origine indéterminée chez 50% des femmes agées de 35 a 44 ans
(Chugh et coll, 2003). Cette notion n’a pas été retrouvée dans notre série.

Afin de diminuer le nombre d’autopsies « blanches », des perspectives se sont
ouvertes depuis plusieurs années, notamment avec 'autopsie moléculaire. Dans un
nombre de cas non négligeable, en particulier chez les jeunes, une canalopathie
cardiaque est impliquée dans le décés : syndrome du QT long, syndrome du QT
court, syndrome de Brugada (connu comme le « syndrome de mort subite nocturne »
dans les pays dAsie du Sud-Est), tachycardie ventriculaire polymorphe
catécholaminergique. Dans ces pathologies, le coeur peut étre macroscopiquement
et histologiquement normal (Basso et coll, 2010). Ces canalopathies sont
considérées comme des cardiomyopathies héréditaires avec dysfonctionnement
électrique isolé (Maron et coll, 2006). Elles sont dues a des anomalies des génes
codant pour les protéines des canaux sodiques, ou pour des récepteurs régulant le
taux de calcium intracellulaire.

L’incidence de ces pathologies est non négligeable parmi les morts subites
inexpliquées : une étude américaine a recherché, chez 49 victimes de mort subite
inexpliquée, des mutations impliquées dans la pathogenése du syndrome du QT long
ou dans un allongement de QT ou QU (Tester et Ackerman, 2007). Dans 35% des
cas, etait mise en évidence une canalopathie cardiaque. Les mutations associées a
la tachycardie ventriculaire polymorphe catécholaminergique étaient plus
fréiguemment observées chez les hommes, tandis que les mutations associées au
syndrome du QT long étaient plus fréquentes chez les femmes.

Devant l'importance de la part des canalopathies parmi les morts subites

inexpliquées, l'utilisation de techniques de biologie moléculaire a été recommandée
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dans les récentes « guidelines for autopsy investigation of sudden death » proposées
par I'’Association pour la Pathologie Cardiovasculaire Européenne (Basso et coll,
2008). Ces techniques, associées a un examen clinique, devraient également étre
proposées aux parents proches de la victime. A I'heure actuelle, les autopsies
moléculaires sont essentiellement pratiquées dans le domaine de la recherche
scientifique. Les tests génétiques mis en ceuvre sont en effet colteux et
chronophages, et restent limités a des cas sélectionnés.

Il est cependant probable que le réle de la biologie moléculaire dans les
autopsies soit amené a se développer dans un futur proche. La conservation
d’échantillons d’ADN utilisables en biologie moléculaire est donc importante : les
prélevements de tissus congelés, et les échantillons de sang en EDTA représentent
la meilleure alternative, devant les prélévements fixés en formol et inclus en paraffine
(Ackerman, 2009). Des guides de bonnes pratiques seront également nécessaires,
afin de définir les aspects légaux et éthiques de 'autopsie moléculaire dans la mort

subite (Michaud et coll, 2009).

VIl- Intérét de I’'analyse histologique

Parmi les cas étudiés, un diagnostic de certitude était obtenu dans 50% des
cas a lissue de l'autopsie, et dans 9% des cas aprés I'examen microscopique des
prélevements. Ces données concordent avec une relecture récente de 400 autopsies
médico-légales pratiquées au CHU d'Amiens: [Il'analyse microscopique des
prélevements tissulaires réalisés lors des autopsies meédico-légales révélait des
diagnostics majeurs dans 9% des autopsies (Chatelain et coll, 2012). Dans une
etude prospective sur 428 cas d’autopsies médico-légales, I'étude microscopique

établissait la cause du décés dans 8,4% des cas (Grandmaison et coll, 2010).
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Il n"existe pas, dans la littérature, de consensus concernant les indications de
I'expertise anatomopathologique des prélévements tissulaires réalisés lors des
autopsies medico-légales. Les auteurs qui ont étudié I'utilité de I'examen histologique
systématique des prélevements autopsiques aboutissent a des conclusions
contradictoires : pour certains (Grandmaison et coll, 2010 ; Langlois 2006), 'examen
histologique doit rester systématique. Pour d’autres (Chatelain et coll, 2012 ; Molina
et coll, 2007), il devrait étre limité a certaines circonstances, dans les autopsies avec
etude toxicologique négative, en I'absence de cause macroscopique de déces, et se

restreindre aux organes principaux.

Le chiffre de 9% de diagnostics établis par I'étude histologique peut paraitre
faible. Or, 'examen histologique joue un réle non négligeable dans de nombreux cas
que ce chiffre ne reflete pas : dans les autopsies de mort subite, I'étude histologique
fournit de précieuses indications concernant I'état de santé de la victime et permet
d’orienter le diagnostic. Elle permet également de préciser le diagnostic, par exemple
en révélant une cardiomyopathie débutante, non visible macroscopiquement, chez
un sujet décédé d'un infarctus myocardique : une telle découverte peut mener a
I'organisation d’'un conseil génétique chez les proches de la victime. De plus, la
pratique d’'un examen histologique systématique des principaux organes permet au
médecin légiste de se « faire I'ceil » sur des variantes histologiques de la normale.
On peut citer, entre autres, l'infiltration adipeuse du ventricule droit chez le sujet agé
ou obése, qui ne doit pas étre prise pour une cardiomyopathie ventriculaire droite

débutante.
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CONCLUSION

Un des intéréts majeurs de cette série, outre le nombre important de cas
etudiés, est la pratique systématique, pour chaque cas étudié, d'un protocole
autopsique complet, comportant un examen histologique et toxicologique. Les
examens geénétiques, recommandés par I'’Académie de médecine pour les morts
subites survenues dans le cadre d’'une activité sportive (Rieu et Queneau, 2012), ne

sont pas encore entrés en pratique courante médico-légale.

Malgré les différences entre les critéres utilisés, cette série de 534 adultes
décédés de mort subite confirme les données des principales études
épidémiologiques : la mort subite frappe plus souvent les hommes que les femmes.
Elle est le plus souvent d’origine cardiaque, due en premier lieu a I'athérosclérose

coronaire et a ses conséquences.

Notre étude souligne de plus les particularités liées au sexe : si les causes
cardiaques sont les principales pourvoyeuses de mort subite pour les deux sexes, la
répartition des diagnostics n’est pas la méme. L’athérosclérose coronaire représente
la premiére cause de mort subite chez les hommes, tandis que ce sont les
cardiomyopathies qui prédominent chez les femmes. Parmi les cardiomyopathies, la
cardiomyopathie ventriculaire droite est plus fréquente chez les femmes, tandis qu'’il
existe une prédominance masculine pour les cardiomyopathies hypertrophique et

dilatée.
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Les autres causes de mort subite, essentiellement d'origine respiratoire et
cérébrale sont plus fréquentes chez les femmes que chez les hommes. Elles sont
dominées par les accidents vasculaires cérébraux hémorragiques, I'épilepsie et les

embolies pulmonaires.

Le lieu de décés dans la mort subite differe selon le sexe : la mort subite
survient plus fréquemment au domicile chez les femmes (80%) que chez les

hommes (47%).

Les morts subites d’origine indéterminée représentent 4,3% des décés dans
notre série. Déterminer la cause de ces déces constitue un enjeu majeur, nécessaire
au travail de deuil des proches mais surtout essentiel pour la prise en charge
pluridisciplinaire des membres de la famille. Les canalopathies cardiaques
héréditaires représentent probablement une grande part de ces déces inexpliqués.
Pour les diagnostiquer, a [lissue d'une analyse compléte, macroscopique,
toxicologique et histologique infructueuse, de nouvelles techniques sont a I'essai : les
autopsies moléculaires semblent amenées a se développer a moyen terme, bien que

les modalités financiéres, légales et éthiques de leur mise en ceuvre restent encore a

définir.
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Sudden adult death: a forensic series of 534 autopsies with gender

comparison

Between 1985 and 2009, in the department of pathology and forensic medicine in
Raymond Poincaré hospital in Garches, 534 autopsies were performed on adult
victims of sudden death : 165 women and 369 men, all 18 years old or more. For
each case, a complete forensic autopsy was performed, with toxicology and
histology. Sex, age, place of death, physical or psychological stress, delay between
the symptom onset and death, cardiopulmonary resuscitation, time of death, heart
weight, cause of death and degree of certitude of the diagnosis were reported
retrospectively for each case. The epidemiologic profile was compared according to

gender.

Sudden death occured more frequently at home in women (80%) than in men (47%).
A cardiac cause of death was reported in 61,0% of the cases. The leading cause of
death was coronary artery disease in men (43,6%), cardiomyopathies in women
(18,8%), mainly right ventricular cardiomyopathy (87,1% of the cardiomyopathies vs
40,4% in men). The non-cardiac causes of death were mainly respiratory or
neurologic, again occurring more frequently in women (17,6% and 16,4% in women,

vs 9,9% and 10,3% in men). In 4,3% of cases, the cause of death was undetermined.

Unexplained deaths were attributed mainly to cardiac channelopathies. Molecular
biology techniques are being tried out to continue the investigations whenever a

diagnosis could not be set from a complete autopsy protocol.
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RESUME

Entre 1985 et 2009, dans le service d’anatomie pathologique et de médecine légale
de I'népital Raymond Poincaré a Garches, 534 autopsies ont été pratiquées sur des
adultes victimes de mort subite : il s’agissait de 165 femmes et de 369 hommes de
18 ans ou plus. Pour chacun de ces cas, une autopsie meédico-légale compléte a été
réalisée, avec examen toxicologique et étude histologique. Le sexe, I'age, le lieu du
déces, la notion de stress, le délai entre les premiers symptdmes et le déces, la
notion d’'une réanimation cardio-pulmonaire, I'horaire de survenue du déces, le poids
du cceur, la cause du déceés et le degré de certitude du diagnostic ont été releves
rétrospectivement pour chaque cas. Le profil épidémiologique a été comparé en
fonction du sexe.

La mort subite survenait plus fréquemment au domicile chez les femmes (80%) que
chez les hommes (47%). Elle était d’origine cardiaque dans 61,0% des cas. La
premiére cause de déces était I'athérosclérose coronaire chez les hommes (43,6%),
les cardiomyopathies chez les femmes (18,8%), avec en premier lieu la
cardiomyopathie ventriculaire droite (87,1% des cardiomyopathies contre 40,4%
chez les hommes). Les causes de décés autres que cardiaques étaient surtout
respiratoires ou neurologiques, plus fréquentes chez les femmes (respectivement
17,6% et 16,4% pour les femmes, et 9,9% et 10,3% pour les hommes). 4,3% des
déces étaient d’origine indéterminée.

Les déces d'origine indéterminée seraient dus en grande partie aux canalopathies
cardiaques. Des techniques de biologie moléculaire sont a I'essai pour poursuivre les
investigations, lorsqu’un protocole autopsique complet ne permet pas de poser de
diagnostic.

DISCIPLINE
Anatomie pathologique et médecine légale

MOTS-CLES
Mort subite, autopsie, médecine légale, épidémiologie, femmes, adulte, mort subite
cardiaque

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR
Faculté de médecine Paris Descartes, 15 rue de I'école de médecine, 75270 Paris
cedex 06

100



