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Introduction

La mort subite du sujet jeune est un probléeme de santé publique majeur affectant
brutalement des sujets a priori sans antécédents médicaux, actifs, avec des conséquences

socio-économiques majeures.

Elle se définit par le déces brutal et inattendu d’un patient, sans explication
extracardiaque, au maximum dans I’heure qui suit I'apparition d’'un ou des symptomes, et elle
est considéré comme probable quand elle survient dans les 24h aprés que le patient décédé

ai été vu sans symptdéme par un témoin (1).

La mort subite concerne 400 000 personnes par an aux Etats-Unis avec une incidence
entre 100 et 200 pour 100 000 habitants (1), ce qui représenterait 20% des déces quelques
soit la tranche d’age (2). En France, bien qu’il existe peu de données épidémiologiques fiables,
il est retrouvé des valeurs similaires bien qu’un peu moins élevée avec une incidence annuelle

estimée a 50 a 70 pour 100 000 habitants, soit 40 000 cas par an (3,4).

La grande majorité de ces morts subites surviennent du fait de troubles du rythmes
ventriculaires dans un contexte de cardiopathie, notamment d’atteinte coronaire aigu. Ces
atteintes sont en lien avec la progression de I'athérome et affectent essentiellement les déces
apres 45 ans. (5) Avant 45 ans, elle ne représente qu’un peu moins de 25% des morts subites.

La répartition de celle-ci est représentée dans la Figure 1 (infra).

A I'opposé, il existe également une catégorie particuliére de mort subite que sont les
Morts Inattendus du Nourrisson (MIN ou Sudden Infant Death en anglo-saxon), qui concerne
les nourrissons de moins de 1 an. Celles-ci répondent a un tout autre registre de causes et de
facteurs de risque. En I'absence de réanimation du patient, le diagnostic peut étre recherché
soit par la réalisation d’une autopsie, soit par la mise en place d’'un dépistage familial

permettant de faire le diagnostic de pathologies héréditaires.

Dans les pays anglo-saxons, le recours a I'autopsie ainsi qu’un bilan toxicologique, quel
que soit I'age, permet d’étendre les diagnostics expliquant la survenue d’'une mort subite.

Cependant, en fonction des études, entre 4 et 50 % des déces restent inexpliqués. (6—10)



Parmi ces déces inexpliquées, des enquétes familiales avec notamment la notion
d’autres cas de morts subites, ont permis de retrouver qu’une grande majorité de ces déces
étaient vraisemblablement liés a des cardiomyopathie héréditaires avec les cardiopathies
arythmogenes et canalopathies que sont le syndrome de QT long congénital (SQTL), le
syndrome de Brugada (BrS), les Tachycardies Ventriculaires cathécolergiques (TVC), la
Dysplasie Arythmogéenes du Ventricule Droit (DAVD) et le Syndrome de Repolarisation Précoce
(6,11), mais également certaines cardiopathies structurelles comme les CMH, les CMD ou les

aortopathies (1). La répartition de celles-ci se retrouve parmi la Figure 1.

Etiologies des MS identifiées
a tout age

Etiologies des MS identifiées
entre 1 et 45 ans

\

m Cardiopathies Ischémiques
Cardiomyopathies structurelles
m Cardiopathies arythmogénes/Canalopathies

O Autres

m Cardiopathies Ischémiques
Cardiomyopathies structurelles
m Cardiopathies arythmogénes/Canalopathies

O Autres

Figure 1 : Répartitions des étiologies des MS identifiées



En 2005, une étude néerlandaise a démontré que dans le cas d’une autopsie non
concluante, un dépistage des apparentés de premier dégrée permettait de retrouver un

diagnostic dans 40% des cas. (12)

En France, comme dans d’autres pays, I'autopsie n’est que peu réalisée (<10% des cas)

(4) du fait d’un défaut d’information et de difficultés culturelles d’acceptation.
Il existe pourtant un intérét certain a I'identification de la cause de la mort subite :

- D’abord pour permettre une meilleure acceptation du déces, via Ia

compréhension des mécanismes du ou des décés par mort subite dans la famille.

- Ensuite pour permettre le dépistage et la prise en charge des apparentés porteurs

de la maladie, permettant la prévention d’'une nouvelle mort subite.

C’est pour cela, et en raison du grand nombre de cardiomyopathies héréditaires et de
cardiopathies arythmogenes, qu’il est mis en place un systéme de dépistage familial au travers
les apparentés, le plus souvent de premier dégrée, avec réalisation d’examens cardiologique

le plus souvent non invasifs. (13)

Des recommandations européennes ont été proposées afin de permettre le dépistage
des apparentés aprés la survenue d’une mort subite chez un adulte jeune. Ces

recommandations limitent par contre I'usage des tests pharmacologiques. (14)

C’est dans ce contexte qu’en 2012, Le CHU de Nantes a ouvert le Centre de Prise en

Charge de la Mort Subite du sujet jeune (CPC-MS). Ces objectifs ont été définis comme tel :

- Permettre le recueil d’'un préléevement sanguin des patients pris en charge pour un

arrét cardiorespiratoire inexpliqué.

- Etablir un diagnostic moléculaire chez ce cas index lorsqu’une maladie rythmique

héréditaire est suspectée.

- Réaliser un dépistage cardiologique chez les apparentés du 1¢" degré.



- Réaliser un diagnostic moléculaire chez les apparentés du 1 degré.

- Enfin, d’accroitre les données et les connaissances sur les maladies rythmiques

héréditaires.

Le CPC-MS est axé sur |'organisation d’un dépistage familial systématique pour tout

patient présentant un ACR d’origine inexpliquée ET survenant chez un patient < 45 ans ainsi

que leurs apparentés de premier degré.

La prise en charge est effectuée, comme le suggere la Figure 2:

- Parle SAMU 44 au moment d’une mort subite (préléevement sanguin et relevé des

coordonnées des apparentés)

- Suite au contact par une personne dont un proche a été victime d’'un ACR non

récupéré (avec ou sans autopsie réalisée)

Institut
médico-légal

LegpenT

Rendu CENTRE DE ‘
- génétique PRISE EN _ 1
i CHARGE @
\ Dépistage =
familial

Les familles peuvent
contacter directement le
centre suite au décés
d‘un de leur proche.

Accord écrit

des familles _
pour autopsie

moléculaire

Figure 2 : Le parcours de prise en charge



Une consultation cardiologique puis un bilan cardiologique en hépital de jour sera
proposé aux apparentés de premier degré, avec réalisation d’un bilan clinique, paraclinique

avec tests pharmacologiques, ainsi qu’un prélévement a visée génétique.
Au décours de ce bilan :

- Soit le dépistage est NEGATIF, auquel cas cela conduit a I'arrét des investigations

chez cet apparenté.

- Soit le dépistage est POSITIF. Dans ce cas, le dépistage de cette pathologie sera

alors étendu a ses apparentés de premier degré, et ainsi de suite.

De mai 2009 a décembre 2014, nous avions déja démontré, lors d’une étude
multicentrique prospective, qu’il existait un intérét a la réalisation d’'un dépistage familiale
systématique des apparentés des morts subites méme en I'absence de réalisation d’autopsie,
avec réalisation d’une batterie de test incluant un examen clinique, un examen paraclinique,
ainsi que des tests pharmacologiques par Adrénaline et Ajmaline, ces derniers s’avérant
pertinent méme si 'ECG de base était sans anomalie. Nous avions également montré la
corrélation entre nombres d’apparentés dépistés (23) et la probabilité d’un diagnostic positif

(13).

L'objectif de ce travail est I’évaluation des étiologies et de l'intérét d’un dépistage
familial aprés la survenue d’'une mort subite chez des enfants et des adultes jeunes (de 1 a 45
ans) avec notamment la réalisation systématique des tests pharmacologiques en premiére

intention.
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Matériels et Méthodes

De septembre 2014 a octobre 2020, I'ensemble des patients et familles consécutifs,

adressé au centre de référence pour bilan de mort subite, a été inclus dans I'étude.

Les patients/familles étaient inclus soit aprés prise en charge initiale du cas-index par
le SAMU 44, soit apres contact par une personne dont un proche a été victime d’un ACR non

récupéré.

Les critéres d’exclusions ont été I’age de la mort subite (avant 1 an, correspondant au
MIN, et aprés 45 ans), 'absence d’apparentés dépistés, et les morts subites récupérées

permettant d’établir un diagnostic sans dépistage familial nécessaire.

Un recueil des consentements a été systématique chez tous les patients en ce qui
concerne le bilan génétique et I'inclusion dans la base de données de recherche clinique selon

les recommandations européennes.

L’ensemble des données cliniques, paracliniques et génétiques ont prospectivement

été enregistrées dans la base de données « Génécoeur » du CPC-MS.

L'apparenté dépisté est premierement vu en consultation de cardiologie par un expert

du centre de dépistage, avec réalisation systématique d’un ECG 12 dérivations.

Au décours de la consultation, si I’histoire clinique évoque une cardiomyopathie, ou si
elle ne permet pas la mise en lumiére d’une étiologie extracardiaque, le patient est par la suite

convoqué en hospitalisation de jour ou il est réalisé systématiquement :

Une échocardiographie trans-thoracique.

- Une prise de sang avec prélevements génétiques.

Un ECG 12 dérivations de base.

La recherche de potentiel tardifs.
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Une épreuve de Stress Mental (Mental Stress Test) : Réalisation d’'un ECG de base,
puis stress mental induit par la réalisation non préparée de calculs mentaux se
succédant rapidement, de questions générales (capitales de pays, prénom de la
meére, citation de fruits), rythmée de maniére intensive par I'examinateur. L'espace
QT est mesuré au repos, a la fréquence cardiaque minimale, puis apres réalisation
du test, a la fréquence cardiaque maximale. Il est considéré positif en cas de
réponse paradoxale du QT (majoration du QT lors d’une accélération de la FC >

11ms).
2 tests pharmacologiques :

o Test a I’Ajmaline : Administration incrémentielle d’Ajmaline de 10mg/min
jusqu’a atteindre la posologie de 1mg/kg, avec une surveillance ECG
continue sur 15 minutes. Le test est considéré positif si il était observé un
QRS évocateur de type 1 (dit « type 1 induit » : en dome, avec élévation du
point J 22mm, segment ST descendant et onde T négative) en regard de

V1V2 en position haute.(15)

o Test a I’Adrénaline sur 20 minutes, appliqué selon le protocole Krahn:
Administration en Intra-veineux continue avec majoration progressive de la
posologie sur 3 paliers en débutant par une posologie de 0,05ug/kg/min
pendant 5 minutes, puis majoré a 0,10ug/kg/min pendant 5 minutes, puis
enfin majoré a 0,20ug/kg/min pendant 5 minutes). Le test est considéré

positif si un allongement du QT > 30 ms était constatée. (16)

Une épreuve d’effort simple sur cycloergometre (Le protocole est variable et est
défini selon I'examinateur en fonction du patient, le plus souvent composé d’une
phase de repos de 3 minutes suivi d’'une phase d’effort avec incrémentation par
pallier toutes les minutes, jusqu'a I'effort maximal toléré par le patient, suivi d’'une
phase de récupération de 6 minutes), avec mesure du QT corrigé au repos, ainsi
gu’apres 4 minutes en phase de récupération. Le test est considéré comme positif

s’il existe un allongement du QT corrigé par la formule de Bazett (QT/VRR) 2480ms.

12



En cas d’investigations négatives, le dépistage était interrompu dans cette branche de

la famille.

Si le bilan clinique était positif, les explorations familiales étaient poursuivies en
fonction de l'orientation clinique initial et la recherche d’'une mutation spécifique sur les

préléevements, orienté par le diagnostic clinique.

En parallele, apres accord de la famille, il est réalisé un bilan génétique auprés du cas-
index si les préléevements ont été réalisés. Ce bilan couvre un panel large de géne comprenant :

LMNA, KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2 selon les recommandations actuelles.

Analyse ECG
Les électrocardiogrammes des patients ont été réalisés le jour de I’échocardiographie.

Celles-ci ont été réalisées apres 10 minutes au repos, en décubitus dorsal, avec un appareil
General Electric MAC 5500 HD. Les ECG étaient enregistrés sur 12 dérivations, a une vitesse
de 25mm/sec et un gain de 10 mm/mV. Tous les ECG ont été scannés puis analysés grace au
logiciel libre d’analyse d’image IMAGE J® (National Institutes of Health, Bethesda, Maryland,
http://rsb. info.nih.gov/ij). Pour chaque ECG, il est mesuré et enregistré la fréquence
cardiaque en battement par minutes (bpm), I'espace PR en millisecondes (ms), le délai du QRS
en millisecondes (ms), I'aspect d’'un bloc de branche si existant, I'aspect du segment ST
(ascendant, descendant, en regard de la ligne de base), I’existence d’un aspect de BrS ou non,
I’espace QT en ms, mesuré de début du QRS jusqu’a la fin de 'onde T. Un exemple est illustré

dans la Figure 3.

13



i, 12

Figure 3 : Exemples d’analyse d’un électrocardiogramme 12 dérivations grdce au logiciel IMAGE J. Vitesse de 25mm/sec et
un gain de 10 mm/mV. Détermination des points en Dll, V3 et V6. Fréquence cardiaque en battement par minutes (bpm),
I"espace PR en millisecondes (ms), le délai du QRS en millisecondes (ms)
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Analyse statistique :
L’ensemble des données a été regroupé dans une base de données anonymisée permettant

I’analyse statistique. Une analyse descriptive de I'’ensemble des patients a été réalisée. Pour
les variables qualitatives, les effectifs et les pourcentages de chaque modalité sont présentés.
Pour les variables quantitatives, la description comportant la moyenne et I'écart-type ou la

médiane et le quartile inférieur et supérieur, selon la distribution et la variance.

Les logiciels XLStat® et SPSS® ont été utilisé pour la réalisation des analyses
statistiques. Un test de Student a été utilisé pour les données quantitatives suivant une loi
normale sinon il était réalisé un test de Mann-Whitney. Un test du Chi® a été réalisé pour
comparer les variables qualitatives ou un test de Fischer quand les conditions de validité
n’étaient pas respectées. Pour les comparaisons de plusieurs groupes, un test ANOVA a été
réalisé en association avec un test post hoc de Bonferroni. Les études d’association ont été
réalisé grace au test de corrélation de Pearson lorsque les données suivaient une loi normale
et un test de corrélation de Spearman lorsque les données ne suivant pas une loi normale.

Une valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme statistiquement significative.

15



Résultats

De septembre 2014 a octobre 2020, 138 familles ont été recensées (soit 366

apparentés aprés survenue d’une mort subite.
Parmi celle-ci, 70 familles ont été exclus :

- Premiérement en raison de I'dge de la mort subite (moins de 1 an (les MIN) et plus
de 60 ans). Ceux-ci correspondaient a 34 familles soit 49% des exclus (dont 13 MIN

et 21 cas de plus de 45 ans).

- Deuxiemement en raison des morts subites sans apparentés dépistés. Ceux-ci

correspondaient a 26 familles soit 37% des exclus.

- Troisietmement en raison des morts subites récupérées, correspondant a 10

familles soit 14% des exclus.

Au final 68 familles, comprenant 185 patients dépistés (Age médian 36 ans ; Sex Ratio

0,83) et 68 cas-index (Age médian 35 ans, Sex Ratio 4).

Ceci est illustré dans le Flow-Chart en Figure 4 :
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Génécoeur Database :

138 familles de morts subites

1

7O exclus (519%)

- Fas de patient dépisté = 26 familles
(37%)

= MS Récupérées = 10 familles (14%)
- Age = 34 familles solt 9%

o Dont MIN 13 familles (38%)
o Dont > 45 ans 21 familles (62%)

68 familles

Figure 4 : Flow-Chart
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Concernant les 68 cas-index, nous constatons un age médian de mort subite a 35 ans,
avec interquartiles de 28 et 39 ans, majoritairement de sexe masculin (80%). La majorité des
circonstances de morts subites sont de survenues nocturne (34,8%), puis au repos (21,7%),
puis a l'effort (6,5%). Il existe 30,4% de morts subites dont les circonstances sont non
précisées, 1 cas lors d’'une baignade (2,2%), 1 cas (2,2%) a la survenue d’'une émotion forte, et
1 cas (2,2%), pendant un acces de fievre. Parmi ces cas-index, seul 2 patients ont présentés
des symptomes : Un épisode de syncope chez un patient de 31 ans, et un épisode de douleur
thoracique chez un patient de 22 ans. L’'ensemble des données est proposé dans I’Annexe 2.

Les éléments principaux sont proposés dans le Tableau 1.

Cas index
Age 35[28; 39]
Sex Ratio 4
Circonstances de la MS :
Nocturne 34,80%
Repos 21,70%
Effort 6,50%
Baignade 2,20%
Emotion forte 2,20%
Fievre 2,20%
Non connues 30,40%
Symptomes :
Syncope 2,20%
Douleur thoracique 2,20%
Asymptomatique 95,6%

Tableau 1: Caractéristiques des cas-index
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Concernant les 185 apparentés dépistés, I'dge médian est de 36 ans, avec
interquartiles de 25 a 52 ans. Il existe une quasi-parité homme/femme (55% de femmes, 45%
d’hommes). 96% des patients dépistés étaient asymptomatiques au moment du dépistage.
Parmi les 4% symptomatiques, 4 patients (2,2%) ont présenté des palpitations, 2 patients ont
présenté des syncopes (1,1%) et 1 patient (0,6%) a présenté des réveils nocturnes inhabituels
sans autre symptome. L'ensemble des données est proposé dans I’Annexe 1. Les éléments

principaux sont proposés dans le Tableau 2.

Apparentés

Age 36 [25; 52]
Sex Ratio 0,8
Symptémes :

Palpitations 2,20%

Syncope 1,10%

Autres (1 Réveil nocturne) 0,60%

Asymptomatique 96,10%

Tableau 2:Caractéristiques des apparentés dépistés

Résultats du dépistage familial :
Sur les 68 familles dépistées, un diagnostic positif a été porté chez 19 familles, soit une

rentabilité diagnostic de 28%, représentant 31 patients sur les 185 dépistés.

Parmi celles-ci : :+ Brugada
- 9 familles de Brugada (13,2%) =sQTL
- 7 familles de SQTL (10,3%) = CMH
- 1 famille de CMH (1,5%) " CMD

NCVG
- 1 famille de CMD (1,5%) )

m Dépistage

- 1 famille de NCVG (1,5%) négatif

Diagramme de répartition des diagnostics
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Concernant les familles de BrS, 15 cas de syndrome de Brugada ont été dépistés sur
I’ensemble des apparentés dépistés. Parmi ceux-ci, 8 cas ont été exclusivement dépistés par
le test a 'Ajmaline. Le test a I’Ajmaline réalisé de maniére systématique a donc permis
d’améliorer le rendement du dépistage de syndrome de Brugada de 114%. Pour les 7 autres
cas, il existait un aspect suspect de Brugada sur I'ECG de repos, confirmé par la réalisation du

test a I’Ajmaline.

Concernant les familles de SQTL, 11 cas de syndrome du QT long ont été dépistés sur
I’ensemble des apparentés dépistés. Parmi ceux-ci, 3 cas ont été exclusivement dépistés par
le test a I'adrénaline, améliorant donc le rendement du dépistage du SQTL de 37%.
Concernant les autres cas, 8 cas présentaient un mental stress positif, 1 cas présentait une
majoration significative de I'’espace QT a I'épreuve d’effort, et 1 cas avec un ECG de repos

pathologique avec QTc de 515ms.

Facteurs prédictifs de diagnostic positif :
Nous retrouvons une association significative (OR en analyse multivariée 1.67 [1.31;

2.11] p<0,001) avec le nombre d’apparentés dépistés et le diagnostic positif. Lorsqu’il est
supérieur ou égal a 3 apparentées, on note une tendance a une amélioration sans

significativité en raison d’un effectif réduit. (OR 2,49 [0,83; 7,49]).

De méme : le dépistage, lorsque le bilan est complet, est associé de maniére

significative au diagnostic positif (OR 2,22 [1,45 ; 3,41]).

Nous ne retrouvons pas d’association significative entre le nombre de dépistage chez
les parents du cas-index (OR 1,25 [0,42 ; 3,68]), qu’il soit complet ou non, et le diagnostic
positif. Le nombre de dépistage complet n’était que de 31% chez ces patients. L’age moyen
des parents étant de 56 ans avec un écart-type de +/-9 ans. Parmi ces dépistages complets
chez les parents, un seul sur les 8 familles a permis le diagnostic positif (mere dépistée positive

pour une famille (41% vs 22%) de CMH).
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Variable OR[IC 95%)] p-value

Nb d'apparentés dépistés 1.63[1.29; 2.05] <.0001
> 3 apparentés dépistés 2,49[0,83 ; 7,49] 0.09
Dépistage complet 2,22[1,45; 3,41] <.0001
Depistage des Parents 1,25[0,42 ; 3,68] 0.67
Nb de SCD familiale recensée 1.48[0.91 ; 2.42] 0.11
Age de la MS (cas index) 0.98[0.95; 1.01] 0.15

Tableau 3 : Analyse univariée sur les facteurs prédictifs de diagnostic positif

Variable ORI[IC 95%] p-value

Nb d'apparentés dépistés 1.67[1.31;2.11] <.0001

Tableau 4 : Analyse multivariée sur les facteurs prédictifs de diagnostic positif ajustée selon les groupes (Nombre
d’apparentés dépistés, >3 apparentés dépistés, Dépistage complet, Nb de SCD familiale recensée, Age de la MS).
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Positivités des tests de dépistage :
Pour chaque test, nous avons calculé la VPP et la VPN afin de déterminer la rentabilité

diagnostic de chacun :
Pour 178 ECG réalisé, nous retrouvons 2 situations :
- Pour le diagnostic de BrS, il est retrouvé une VPP de 100% et une VPN de 94,7%
- Pour le diagnostic de SQTL, il est retrouvé une VPP de 100% et une VPN de 93,7%

Pour 121 tests a I’Ajmaline réalisé pour le dépistage de BrS (représentant 65,4% de
taux de réalisation), 15 sont retrouvés positifs (soit 12,4%) et parmi ceux-ci 5 dans un délai de
5 minutes, et 10 dans un délai de 5 a 10 minutes. Nous retrouvons une VPP de 100% ainsi

gu’une VPN de 100%.

Pour 97 tests a I'adrénaline réalisé pour le dépistage de SQTL (représentant 52,4% de
taux de réalisation), 13 sont retrouvés positifs (soit 13,4%), dont 3 faux-positif, avec une VPP
de 76,9% et une VPN de 100%. Concernant les 3 faux-positifs, le 1¢" test n’a pas été réalisé
dans notre centre, et ne répondait pas aux critéres de positivités selon le protocole Krahn (il
s’agissait d’allongement du QTc a 450ms, aprés 25 minutes de surveillance), le 2éme test
présentait un allongement du QT de 380ms au repos a 440ms a 4 min de récupération, mais
aucun autre argument diagnostic pour un SQTL. Enfin le 3°™¢ correspondant & un test
franchement positif avec un QTc a 569ms, mais sans autre argument clinique ou paraclinique,

pour lequel le diagnostic de SQTL était finalement rendu peu probable.

Pour 113 échocardiographies trans-thoracique, 6 ont été anormales et 3 ont permis
de retrouver une cardiomyopathie familiale, dont une famille de CMH (avec mutation TTN+),
une famille de CMD (sans mutation retrouvée), et une famille de NCVG (confirmé a I'IRM,
mutation DSP+). Les 3 autres ont retrouvées une bicuspidie sans aortopathie, un aspect de
trabéculation apicale, mais infirmé a I'IRM chez un patient asymptomatique, porteur de
mutation non spécifique (RBM20 et CSRP3), ainsi qu’un aspect de CMH sans autre atteinte

familiale et sans mutation génétique.

Pour 104 épreuves d’effort simple sur cycloergomeétre, 1 seul a été positive pour la

recherche d’allongement du QT a I'effort.
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Pour 83 tests de stress mental, 8 sont retrouvés positifs, et pour lesquels tous ont été
confirmés étre des cas de SQTL. Pour chaque test de stress mental positif, le test a I'adrénaline

a été positif.

Enfin, pour 45 réalisations de potentiels tardifs, aucune n’est retrouvé positive.

Adrénaline
ECG Brugada SQTL (SQTL)

Nb 178 7 2

9
1

Positif 9 7 2

%réalisation
(/185) 96,2 / / 52,4

sepositi 51 00 00

sevpP /1000 1000

%VPN 0,0 94,7 93,7 100,0

Tableau 5 : Positivités des tests de dépistage et pourcentage de réalisation
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Génétique :
Concernant les résultats sur le plan génétique, 28 familles (21%) présentaient des

variants génétiques rares probablement pathogénes regroupés au sein de 4 génes :
- Mutation SCN5A (BrS)

- Mutation KCNH2 (SQTL type 2)

Mutation TTN (CMH)

Mutation DSP (NCVG)

Par ailleurs, il a été retrouvé 2 variants génétique de signification indéterminée ((VSI)
dans le géne SCN5A pour 2 familles de syndrome de Brugada, 1 variant génétique décrit
comme probablement pathogene dans le géne LMNA dans une famille de syndrome de QT
long, sans laminopathie clinique, 1 VSI dans le gene MYBPC3 dans une famille de syndrome de

Brugada, ainsi que d’autres VSI sur des diagnostics familiaux négatifs (RBM20/CSRP3).
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Discussion

Notre étude souligne I'intérét d’un dépistage systématique des apparentés apres la

survenue d’une mort subite inexpliquée, méme en I'absence de réalisation d’une autopsie.

Avec un taux diagnostic de 28%, nos données sont concordantes avec les précédentes
observations, notamment dans I'étude de Quenin et al. Ces données sont inférieures a celles

de I'étude néerlandaise (Tan & al.) , ou ce taux était de 40%, apres autopsie négative. (12)

Parmi les facteurs prédictifs d’identification étiologique, nous retrouvons le nombre
d’apparentés dépistés au sein d’'une méme famille, avec un OR a 1,67 [1,31; 2,11]. Cela
témoigne donc d’un intérét majeur a dépister le plus largement possible au sein d’'une

méme famille. Ce facteur prédictif avait déja été retrouvé lors de I’étude de Quenin et al. (13)

Nous ne retrouvons pas d’association significative entre le nombre de parents dépistés
et le diagnostic positif (OR 1,25 [0,42 ; 3,68]), ni méme entre le caractére complet ou non de
ces dépistages chez les parents du cas-index. Cependant ces résultats sont a contrebalancer
avec leurs faibles effectifs, et il est a noter une tendance a une amélioration du rendement
diagnostic. A ce jour, hormis I'étude de Quenin et al. (13), il n’existe pas d’autre étude

référencée recherchant ces données.

Comparativement a l'étude de 2015, les deux populations sont similaires tant
concernant les cas-index, que les apparentées, avec une proportion similaire en termes de

cardiomyopathies (cf. Annexe 1, Annexe 2, Annexe 3).

Il est retrouvé une majoration de réalisation des tests pharmacologiques (Test a
I'ajmaline 41,1% vs 39,1% p<0,001; Test a I’Adrénaline 52% vs 31,8%, p<0,001), mais malgré
cela, le taux de rentabilité diagnostic ne different pas de maniere significative (28% entre 2014

et 2020 vs 25% entre 2009 et 2014, p = 0,70).
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Un autre des points majeurs de I'étude est I'intérét de la réalisation des tests

pharmacologique :

La majorité des familles dépistés positives sont représentés par des familles de BrS
(47%). Ce chiffre peut étre expliqué par la réalisation d’un test a I’Ajmaline systématique dans
le bilan en HDJ, et réalisé chez 65% des patients inclus dans I’étude, et ceux, méme si I'ECG de
base était non évocateur : En effet, parmi les 15 cas de BrS diagnostiqué, 8 cas ont été
exclusivement sur le test a I'Ajmaline, avec un ECG de repos normal, permettant
I’'amélioration du rendement de 114%. Ces données sont également retrouvées notamment
lors de I'étude SUDY 2022 (Behr et al.) (17). La réalisation systématique de ce test est
actuellement discutée notamment en I'absence d’anomalie ECG.(14) Notre étude note
I'intérét de réaliser systématiquement ce test méme en I'absence d’orientation.
L'identification de la pathologie familiale est effectivement primordiale au vu du bénéfice

escompté.

Il avait déja été démontré le faible risque d’événement indésirable en lien avec la
réalisation de ce test (18), et dans cette étude, aucun événement indésirable n’a été rapporté

sur les 121 tests réalisés.

De méme que le second type de famille est représenté par les SQTL (37%), ou 11
patients ont été dépistés positifs, le test a I'adrénaline est retrouvé positif chez 10 de ces
patients. Celui-ci présente cependant une VPP de 85%, avec une VPN de 100%. 3 cas de faux-
positif ont été reportés a ce test. Parmi ceux-ci, 3 cas ont été exclusivement dépistés par le
test a I'adrénaline, améliorant donc le rendement du dépistage du SQTL de 37%. Concernant
les 8 autres cas, nous soulignons la sensibilité du test de stress mental pour lequel les 8 cas
présentaient un mental stress positif (sur 10 tests réalisées) : Cet examen a déja montré sa
pertinence dans le diagnostic de syndrome de QT long, notamment par I'étude de Etienne et
et al.(19). Le test a I'adrénaline reste malgré tout le test le plus sensible concernant le
dépistage des SQTL (8 de ces patients ont présenté un Mental Stress positif, 1 patient avec
une majoration du QT a I'effort, et 1 seul patient avec un ECG de repos pathologique). Ceci est
particulierement a souligner, dans un contexte ou le test a I'adrénaline ne figure pas en

premiere intention dans les dernieres recommandations des sociétés savantes européennes
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de 2015 (14) et américaine de 2017 (20) concernant le dépistage des apparentés de mort

subite.

Par ailleurs, il n’a été retrouvé qu’un épisode d’hyperexcitabilité ventriculaires, a type

d’ESV isolées non symptomatique. Aucun épisode de trouble du rythme ventriculaire soutenu,

ou symptomatique n’a été relevé, ce qui correspond également aux données rassurantes

d’autres études. (16,21).

Limites :

Malgré l'augmentation du taux de réalisation d’'un dépistage complet, seul 30
apparentés dépistés (soit 16%) ont pu bénéficier de ce dépistage complet, notamment
soit en raison d’un dépistage complet chez un autre apparentées (positif ou négatif),
soit en raison de contre-indication (toutes relatives, notamment liée a I'age), soit, le
plus souvent sans raison retrouvée (notamment la réalisation des potentiels tardifs,
pour lequel 135 patients n’ont pas pu en bénéficier). Nous avions décidé d’inclure ces

patients afin de se rapprocher au plus pres de la pratique clinique.

Malgré le nombre important de diagnostic clinique porté lors de cette étude, peu de

diagnostics génétiques ont été rapportés in fine (28%).

Lors de cette étude, aucun cas de DAVD n’a été recensé. Le diagnostic des DAVD et
plus largement des cardiomyopathies est probablement réalisé en amont avant le

dépistage systématique en HDJ.

Parmi les 138 cas de mort-subite, 26 familles (soit 19% des familles) n’ont pas donné
suite a l'invitation au dépistage. Il semble donc important de comprendre la raison de
ce refus, et de sensibiliser d’avantage les apparentés au dépistage systématique. De
plus, depuis 2014, le nombre de dépistage par an ne cesse de diminuer (cf. Figure 5).
Ceci peut s’expliquer par un meilleur diagnostic des patients avant méme la réalisation
du bilan complet en HDJ, orientant d’emblée les patients vers une prise en charge
spécifique. Ceci pourrait également s’expliquer par un manque de sensibilisation des
équipes médicales (médecins libéraux et SAMU) au recensement des dossiers de mort

subite au centre de dépistage.
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- Nous notons une absence d’exhaustivité concernant le nombre de mort subite
localement, notamment par rapport aux données de I'équipe du SAMU. Il faudrait
pour cela se confronter aux données épidémiologiques locales (sécurité sociale,
CépiDC...) afin de quantifier le nombre de morts subites non déclarée au CPC-MS, et si

possible la raison (Absence d’intervention, oubli, etc...).

Nombre de dépistage des apparentées de mort
subite par an au CHU de Nantes

100
90
80
70
60

50
40
30
2
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

o o

Figure 5 : Nombre de dépistage des apparentées de MS par an au CHU de Nantes.

Perspectives :
Il existe encore ce jour une grande hétérogénéité dans le dépistage des apparentés

des morts-subites, et notamment concernant le bilan réalisé, et ceci ne concerne pas
uniquement la France. (22) Ceci peut s’expliquer en partie par des recommandations
européennes et américaines peu précises, avec notamment |'absence de réalisation de test
pharmacologique parmi celles-ci (Aucune n’est recommandée en premiére intention

concernant les recommandations de I’AHA 2017 (20), et seul le test a I'ajmaline figure parmi
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les recommandations de I'ESC 2015 mais uniqguement en cas d’ECG de base suspect(14). Une

mise a jour de ces recommandations semble donc nécessaire afin d’harmoniser les pratiques.

De plus, ce dépistage nécessite une sensibilisation accrue sur tous les plans : parmi la
population générale, en faisant porter a connaissance la possibilité et I'intérét d’un dépistage
familial dans un centre d’expertise ; ensuite parmi les apparentés de mort subite, avec une
prise en charge pluridisciplinaire (médicopsychosociale) en raison du fardeau que peut
représenter un tel dépistage et ses possibles conséquences, et qui constitue un frein majeur
a la démarche du dépistage (22) ; mais également parmi les différents corps médicaux, dont
le SAMU figure en premiere ligne afin de signaler toute mort subite inexpliquée avant 45 ans

au CPC-MS régional qu’ils sont amenés a prendre en charge.

Il existe également la place a l'innovation, et notamment par le progrés de

I'Intelligence Artificielle afin de proposer une prévention individualisée. (4,23,24)
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Conclusions

Le dépistage des apparentés de morts subites inexpliquées permets de diagnostiquer
de nombreuses cardiomyopathies héréditaires. Nous avons pu montrer sur cette derniére
décennie la place essentielle d’'un bilan systématique, comprenant la réalisation de tests
pharmacologiques a I'adrénaline et a I’'ajmaline mais également la nécessité d’un dépistage
exhaustif dans la famille, avec au moins 3 apparentés dépistés, améliorant le rendement

diagnostic.

Cependant, ce bilan n’est encore a ce jour, non réalisée de maniére systématique, et

de nombreux apparentés ne donnent pas de suite a I'appel au dépistage.

Une sensibilisation au dépistage, ainsi que la réalisation systématique d’un bilan
complet incluant les tests pharmacologiques aux apparentés des morts subites constituent

donc les piliers d’un meilleur rendement diagnostic.
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Annexes

Comparaisons caractéristigues apparentés dépistés

2014-2020 2009-2014 Total
N=184 N=230 N=414 p-value
Age N manquant 6 5 11
N 178 225 403 0.3595
Min-Max [0.01;81.00] [0.00;94.00] [0.00;94.00]
Moyenne+/-
Ecart-type 36.97+/-18.58 38.81+/-21.12 38.00+/-20.03
Médiane[Q1;Q3] 36.00[25.00;52.00] 36.00[22.00;56.00] 36.00[23.00;54.00]
Sexe N 184 230 414 0.8770
F 101 ( 54.9%) 128 (55.7%) 229 (55.3%)
M 83 (45.1%) 102 ( 44.3%) 185 ( 44.7%)
Symptomes N manquant 3 0 3
N 181 230 411 0.0075
Aucun 174 (96.1%) 203 ( 88.3%) 377 (91.7%)
Syncope 2(1.1%) 5(2.2%) 7(1.7%)
Palpitations 4(2.2%) 17 (7.4%) 21(5.1%)
DT 0 (0.00%) 5(2.2%) 5(1.2%)
Autre symptéme 1(0.6%) 0 (0.00%) 1(0.2%)
Test Ajmaline N manquant 4 0 4
N 180 230 410 <.0001
Non fait 59 (32.8%) 140 ( 60.9%) 199 ( 48.5%)
Négatif 106 ( 58.9%) 74 (32.2%) 180 ( 43.9%)
Positif 15 (8.3%) 16 ( 7.0%) 31(7.6%)
Autre 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
Test Adrénaline N manquant 4 0 4 <0.001
N 180 230 410
Non fait 83 (48%) 157 ( 68.2%) 240(58.5%)
Positif 13 13 26
Négatif 84 59 143
TDR 0 0 0
Mental stress N manquant 3 0 3
N 181 230 411 <.0001
Non fait 98 (54.1%) 180 ( 78.3%) 278 (67.6%)
Négatif 77 (42.5%) 37 (16.1%) 114 (27.7%)
Positif 6(3.3%) 13 (5.7%) 19 (4.6%)

Annexe 1 : Caractéristiques des apparentés dépistés
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Comparaisons caractéristigues des cas index (SCD<45 ans)

2014-2020 2009-2014 Total
N=68 N=64 N=132 p-value
Age de la MS N manquant 0 1 1
N 68 63 131 0.0705
Min-Max [3.00;45.00] [1.00;48.00] [1.00;48.00]
Moyenne+/- Ecart-type 32.59+/-9.43 28.79+/-13.76 30.76+/-11.82
Médiane[Q1;Q3] 35.00[28.00;39.50] 33.00[21.00;40.00] 34.00[25.00;40.00]
Sexe N manquant 2 0 2
N 66 64 130 0.0055
F 13 (19.7%) 27 (42.2%) 40 (30.8%)
M 53 ( 80.3%) 37 (57.8%) 90 (69.2%)
Circonstance de la
MS N manquant 22 31 53
N 46 33 79 0.4488
0:NSP 14 (30.4%) 9(27.3%) 23(29.1%)
1: Repos 10 (21.7%) 10 (30.3%) 20(25.3%)
2 : Effort 3(6.5%) 6(18.2%) 9(11.4%)
3 : Nocturne 16 (34.8%) 7(21.2%) 23(29.1%)
4 : Baignade 1(2.2%) 1(3.0%) 2(2.5%)
5 : Emotion 1(2.2%) 0 (0.00%) 1(1.3%)
6 : Fievre 1(2.2%) 0 (0.00%) 1(1.3%)
Annexe 2 : Caractéristiques des cas index
Le dépistage familial
2014-2020 2009-2014 Total
N=68 N=64 N=132 p-value
Diagnostic posé N 68 64 132 0.7020
Oui 19 (27.9%) 16 ( 25.0%) 35(26.5%)
Non 49 (72.1%) 48 (75.0%) 97 (73.5%)
Pathologie
dépistée N manquant 49 48 97
N 19 16 35
Brugada 9 (47.4%) 0(0.00%) 9(25.7%)
CMD 1(5.3%) 0(0.00%) 1(2.9%)
CMH 1(5.3%) 1(6.3%) 2(5.7%)
Cardiopathie 0 (0.00%) 1(6.3%) 1(2.9%)
NCVG 1(5.3%) 0(0.00%) 1(2.9%)
QT long 0 (0.00%) 6(37.5%) 6(17.1%)
sQTL 7(36.8%) 0 (0.00%) 7 (20%)
Brs 0(0.00%) 7 (43.8%) 7(20.0%)
Non compaction du VG 0 (0.00%) 1(6.3%) 1(2.9%)

Annexe 3 : Caractéristiques des dépistages familiaux
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NOM : LE TANNO PRENOM : Armand-Thierry

Titre de Thése : Dépistage familial aprés une mort subite inexpliquée avant 45 ans : I'expérience
du CHU de Nantes

RESUME (10 lignes)

- La mort subite représente 20% des déces et se caractérise par la présence

- de cardiomyopathie héréditaire, pour lequel un dépistage des apparentés peut étre.

- proposé. Notre étude, ayant pour objectif d’évaluer les étiologies et I'intérét

- d’un dépistage familial aprés la survenue d’une mort subite chez les enfants et

- adulte jeune avec notamment la réalisation systématique de tests pharmacologique

- en premiere intention, est réalisé a partir de données monocentriqgues du CHU de

- Nantes entre 2014 et 2020. Il est retrouvé un diagnostic dans 28% des familles,

- avec une prédominance de cardiopathie rythmique. Le facteur prédictif de diagnostic
- positif est le nombre d’apparenté dépisté. Il est également montré l'intérét des tests

- pharmacologique réalisés en premiere intention.
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MORT SUBITE ; CARDIOMYOPATHIE HEREDITAIRE ; CARDIOLOGIE ; SYNDROME DU QT LONG ;
BRUGADA ; ECG ; AJMALINE ; ADRENALINE ; GENETIQUE ; INSTITUT DU THORAX ; CHU DE
NANTES ; CPC-MS
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