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Abréviations utilisées :

Bpm : Battement par minute

DAI : Défibrillateur automatique implantable

DTS VG : Diametre télésystolique du ventricule gauche
ECG: Electrocardiogramme

TV: Tachycardie ventriculaire

FV: Fibrillation ventriculaire
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« Un homme qui mourut hier ... »

« 1l faut que je me trouve & une grande consultation qui doit se faire pour un

homme qui mourut hier... pour aviser et voir ce qu’il aurait fallu lui faire
q

pour le guérir » *

Moliére n’imaginait sans doute pas que cette tirade prononcée par Toinette dans « Le
Malade Imaginaire » puisse devenir un probléme diagnostique pour les cardiologues en ce

début de siécle.

* Moliére, Le Malade Imaginaire, Acte III, Sceéne X.
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INTRODUCTION
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Le syndrome de Brugada a été identifié¢ en 1987 par Brugada. Le premier abstract
incluant quatre patients a été présenté en 1991 (7). La premiére série publi¢e faisant état dece
syndrome date de 1992 (8). Il est caractérisé par des syncopes et / ou mort subite, chez des
patients avec cceur normal et un électrocardiogramme (ECG) montrant un bloc de branche
droit avec un sus-décalage du segment ST dans les dérivations précordiales de V1 a V3.

Depuis cette date, de nombreux progrés ont été effectués dans la connaissance du
syndrome : mutation génétique de transmission autosomique dominante, tests
pharmacologiques de dépistage, suivi évolutif des patients symptomatiques et
asymptomatiques.

La prévention de la mort subite cardiaque est un grand challenge de la rythmologie des
années 2000. Les défibrillateurs automatiques implantables (DAI) permettent de traiter
efficacement les épisodes de mort subite secondaires a une tachycardie ventriculaire (TV) ou
une fibrillation ventriculaire (FV) avec une grande efficacité (98%).

La miniaturisation de ces appareils et la facilité actuelle d’implantation (comme un
stimulateur cardiaque) permettent d’étre plus large dans la prévention de la mort subite. Cette
prévention peut donc s’adresser & des sujets dont le risque de mort subite est moins important.
Elle pose aussi des problémes sur le plan budgétaire, le coiit de ces appareils étant encore trés
élevé.

Deux situations peuvent se présenter aux cliniciens :

- prévention secondaire de la mort subite actuellement mieux codifiée avec
I’identification de sujets a risque notamment les coronariens avec troubles

du rythme ventriculaire

- prévention primaire plus difficile & comprendre et a faire admettre chez les
patients A risque jusqu’alors asymptomatiques comme cela peut étre
indiqué chez des familles avec mort subite et cardiopathie hypertrophique,

syndrome de Brugada, QT long congénital...
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I. La mort subite cardiaque

I.1. Epidémiologie

Le recueil de données épidémiologiques sur la mort subite se heurte a I’absence de
consensus sur sa définition expliquant certaines divergences de résultats. Lenégre, en 1958,
’avait décrite comme « devrait étre réservée aux sujets qui vaquent a leurs occupations
habituelles, succombent de fagon absolument inopinée et immeédiate, en dehors de toute action
extérieure et dans un délai de quelques minutes, c’est & dire en dehors de tout syndrome
observable »(28).

L’Organisation Mondiale de la Santé (I’OMS) ’avait redéfinie en 1979 comme suit :
« Déces survenu de fagon inattendue en six heures chez un sujet en apparente santé ou chez
un malade dont la condition était stable ou s’améliorait ». L’ OMS, aprés consultation des
registres MONICA (registre multicentrique, réalisé dans 38 pays, avec étude sur 10 ans de la
mortalité cardiovasculaire) (29), a porté le délai de six heures 4 moins d’une heure a4 compter
du début des premiers symptomes. Sa fréquence et son caractére en font un probléme digne
d’intérét avec 50 000 morts subites annuelles sur I’ensemble des décés (500 000) en France
(incidence annuelle de 1% de 40 a 69 ans).

Les causes cardiaques de morts subites dans les pays occidentaux représentent plus des
trois quarts des lésions identifiées sur les constatations anatomiques autopsiques (22); les
lésions cérébrales (hémorragies cérébro-méningées, tumeurs, embolies massives) dominent
les causes extra cardiaques (1/4 des morts subites). La mort subite est un événement
généralement extra hospitalier avec seulement 11% de décés a I’hdpital contre 68% a
domicile avec un pic de fréquence entre minuit et huit heures du matin.

Longtemps méconnue, la mort subite au cours de la pratique d’efforts physiques, bien
qu’étant un phénomeéne rare, est cependant loin d’étre exceptionnelle. C’est en régle générale
au sommet de I’effort ou dans la phase de récupération que le sujet va ressentir quelques
prodromes ou faire d’emblée une syncope mortelle. Les morts subites, au cours de la pratique
sportive, sont difficiles a évaluer mais des chiffres de 1 000 a 1 500 décés sont avancés (20,
28) avec une nette prépondérance masculine (9 cas sur 10). Elles concernent le plus souvent
des patients de plus de quarante ans, avec une nette domination de la pathologie coronaire.

Les patients jeunes sont surtout victimes d’affections rythmiques (QT long, syndrome

de Brugada, Wolf Parkinson White...) et de myocardiopathies hypertrophiques (24).
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[.2. Mécanisme des morts subites

En dehors des causes accidentelles ou toxiques, I’origine cardio-vasculaire est la plus
fréquente. Le mécanisme est en régle générale un trouble du rythme grave (TV puis FV) (1).
La mort subite d’origine cardiaque survient préférentiellement sur cceur anormal (24) :

- cardiomyopathie (50% des cas de mort subite avant 35 ans)

- cardiopathie ischémique (80% des cas au-dela de 35 ans mais 75% des cas sur

I’ensemble de la population)

- dysplasie arythmogéne du ventricule droit.

Cependant une mort subite peut avoir d’autres mécanismes qu’un trouble du rythme
cardiaque. Elle est, exceptionnellement neurologique, surtout hémodynamique : infarctus du
myocarde massif avec dissociation électromécanique, embolie pulmonaire massive, rupture
d’anévrisme aortique. La principale caractéristique de ces dernieres, est qu’elles sont non
récupérables (évolution des premiers symptomes au décés en moins d’une heure).

Le mécanisme impliqué dans la mort subite cardiaque est dans 98% des cas un trouble
du rythme cardiaque. En conséquence, 1’étiologie d’une mort subite récupérée ne peut étre
théoriquement que rythmique (20).

Il en résulte donc, la nécessité d’une politique efficace «préventive » sur le plan
médical et au niveau du grand public. Cette décision pourrait s’inscrire dans le cadre d’une
«chalne de survie » déja en place aux Etats-Unis sous I’impulsion de 1’American Heart
Association (AHA).

La ville de Seattle (USA) est une référence dans le domaine des morts subites
ressuscitées. C’est en effet dans cette ville qu’a été observé le plus fort pourcentage de succes,
grice 4 une éducation du public et a la diffusion du défibrillateur semi-automatique. Les sujets
ressuscités sont dirigés vers 'un des sept hopitaux de la ville ou des explorations sont
entreprises en vue de déterminer la cause de ’arrét cardiaque. Kudenchuck (19) rapporte 43
cas de sujets rescapés de mort subite, sans anomalie coronaire. Dans 30% des cas, il existe
une dysfonction ventriculaire gauche d’aprés les données de 1’angiographie ventriculaire
gauche. Le pourcentage de morts subites inexpliquées semble donc tres élevé chez les sujets
indemnes d’anomalie coronaire .Dans ce travail qui date de 1991, il n’y a pas eu d’exploration
du ventricule droit qui aurait permis de découvrir un certain nombre de dysplasies

arythmogénes et les maladies purement électriques ne sont pas envisagées.
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1.3. Etiologies

Les différentes étiologies sont classées en fonction des anomalies anatomo-
morphologiques et électro-physiologiques favorisant la survenue de troubles du rythme

ventriculaires.

1.3.1. Mort subite sur cardiopathie organique

- cardiopathie ischémique acquise

- cardiomyopathie hypertrophique

- coronaropathie congénitale

- dysplasie arythmogéne du ventricule droit

- prolapsus valvulaire mitrale

1.3.2. Mort subite sans cardiopathie

syndrome de Wolff-Parkinson-White

syndrome du QT long congénital

1

FV idiopathique

syndrome de Brugada

II. Le syndrome de BRUGADA

I1.1. Définition
Le syndrome de Brugada a été décrit initialement en 1992 par les fréres BRUGADA

(8), ce qui en fait une affection récente mais a ['origine d’une entité clinico-
électrocardiographique bien distincte qui se décompose entre :

- la survenue de syncopes ou de morts subites sans cardiopathie sous-jacente

- un aspect typique a I’ECG de surface.

Cette nouvelle «acquisition » rythmologique a suscité de ce fait un intérét majeur non
seulement sur ’approche diagnostique et thérapeutique mais également sur la physiologie et
les bases génétiques et moléculaires qui la sous-tendent. De nombreuses questions se posaient
alors : Quel est le mécanisme électrophysiologique responsable de ces anomalies électriques ?
Quelle est I’incidence de ces anomalies et leurs significations ? Existe-t -il une relation avec la

dysplasie du ventricule droit, le syndrome du QT long... ?
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I1.2. Clinique

Le syndrome se caractérise par la survenue de pertes de connaissance subites, breves,

avec ou sans prodrome, a type de syncope ou de mort subite chez des patients sans pathologie
cardiaque structurale patente. Ces épisodes sont secondaires a des TV polymorphes rapides ou
a des FV. Les symptdmes peuvent étre totalement différents et peuvent prendre 1’aspect d’une
perte de mémoire récente et inexpliquee, d’une agitation désordonnée nocturne. Dans d’autres
cas, ces symptdmes peuvent paraitre anodins et étre considérés comme des syncopes vaso-

vagales (10).

I1.3. L’électrocardiogramme de surface

L’ECG de base, en rythme sinusal peut montrer :
- un retard droit qui traduit un trouble conductif intraventriculaire. Il s définit par :
e un allongement de la durée du QRS (supérieur a 0,12 seconde)
o unaspect RSR’, RR’ ou QR dans les dérivations droites (V1, V2)
e un aspect RS dans les dérivations gauches (V6, D1), avec onde S
élargie, empétée
e un retard a la déflexion intrinsécoide dans les dérivations droites.
- un sus-décalage du segment ST, caractéristique dans le précordium droit (V1, V3),

en I’absence de tout allongement du QT (cf. enregistrements répertoriés dans I’annexe)

Ces modifications électrocardiographiques sont fluctuantes et d’une grande
variabilité (10). Elles peuvent parfois disparaitre complétement méme chez un sujet ayant
déja présenté une FV. Certains patients présentent ces signes électriques mais ils sont
asymptomatiques cliniquement.

Si la maladie affecte autant les hommes que les femmes, les symptomes sont observes
plus fréquemment chez les hommes que chez les femmes (dix hommes atteints pour une
femme).40 ans semble étre I’ge moyen de survenue de ces accidents mais ils s’échelonnent

entre 2 et 77 ans (10).

I1.4. Electro-physiopathologie

L’aspect électrocardiographique typique du syndrome de Brugada parait lié a une
hétérogénéité de la repolarisation au niveau infundibulaire, plus particulierement a une

augmentation du gradient de voltage entre ’endocarde et 1’épicarde ventriculaire droit. La
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perte de I’aspect particulier dit «en dome » du potentiel d’action au niveau de l’épicarde
expliquerait le sus-décalage du segment ST. En effet, une diminution des courants entrants
Ina, Ica de type L ou une augmentation du courant potassique sortant transitoire
(anormalement prédominant dans les cellules de la couche épicardique) occasionne un
raccourcissement important du potentiel d’action épicardique responsable de 1’anomalie
électrocardiographique et d’une hétérogénéité de la repolarisation épicarde-endocarde (21,
23).

Ces données sont compatibles avec les effets des médicaments inhibiteurs des canaux
sodiques sur I’ECG. Ceux qui bloquent le courant Ina beaucoup plus fortement que le courant
Ito (procainamide, ajmaline, flécainide) mettent en évidence 1’aspect électrocardiographique
du syndrome. Ces données théoriques ont des implications cliniques indiscutables. L’ajmaline
et la flécainide, puissants bloqueurs Ina, ont été¢ proposés en clinique pour démasquer les
anomalies électrocardiographiques du syndrome avec une haute sensibilité. D’un autre coté,
comment ne pas s’étonner qu’un certain nombre de FV dites primitives (au sein desquelles il
existe probablement des patients atteints de syndrome de Brugada) semble répondre
relativement bien a la quinidine qui, entre autres actions, bloque le courant Ito.

Les phénoménes arythmiques (TV, FV) observés en clinique pourraient étre liés a ce
que I’on nomme en électrophysiologie un phénoméne de réentrée en phase 2 du potentiel
d’action. L’existence de sites épicardiques au sein desquels le potentiel d’action reste normal
(aspect en dome) et de sites ol le potentiel d’action se raccourcit, entraine une dispersion de la
repolarisation et rend possibles des mécanismes de pré-excitation locale (16).

Enfin, le vague semble jouer un role prépondérant dans la survenue des troubles du
rythme chez les patients atteints du syndrome de Brugada. La survenue volontiers nocturne
des arythmies, I’augmentation brutale du tonus vagal observée avant la survenue d’épisodes
de FV sont également des éléments compatibles avec le mécanisme invoqué, puisqu’un des

effets de la stimulation muscarinique est la suppression du courant calcique.

I1.5. Diagnostic positif

En cas de suspicion de syndrome de Brugada (9), un protocole d’exploration
comprenant une anamneése précise, un examen clinique, un ECG de repos et un Holter ECG
des 24 heures (ne montrant habituellement aucune anomalie) ainsi qu’une échocardiographie

doivent étre réalisés (annexel).
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Avant d’envisager une stimulation ventriculaire, I’absence de cardiopathie doit étre
affirmée par un examen hémodynamique : angiographie ventriculaire droite et gauche,
coronarographie avec test au Méthergin afin d’€éliminer un spasme coronarien.

Une IRM (imagerie par résonance magnétique) ainsi que des biopsies myocardiques
peuvent faire partie du bilan initial en cas de suspicion d’une dysplasie arythmogene du
ventricule droit.

Des potentiels tardifs sont fréquemment enregistrés méme s’il existe un trouble
conductif a ’ECG de surface.

A D'exploration électrophysiologique, I’espace HV est allongé dans la moiti¢ des cas
mais est rarement supérieur a 70 ms.

Si ’ECG de surface est normal un test pharmacologique de dépistage s’impose,
favorisant 1’apparition des perturbations électrocardiographiques. L’administration
intraveineuse d’antiarythmiques de classe I (ajmaline ou flécainamide) est réalisée selon un
protocole rigoureux (10). La procainamide ne parait pas étre un test aussi sensible. Ces tests
de «sensibilisation » nécessite un encadrement hospitalier & proximité d’une unité de
réanimation bien que les passages en FV soient exceptionnels. L’administration de ces
médicaments accentue le sus-décalage du segment ST permettant de conclure a la positivité
du test.

Par sécurité, ce test doit étre stoppé dés 1’apparition :

- d’un sus-décalage du segment ST
- d’extrasystoles ventriculaires ou d’un allongement de I’espace PR
et / oud’un élargissement du QRS.

L’injection d’isoprotérénol (ISUPREL*), molécule béta-adrénergique normalisant le
sus-décalage ST dans un délai bref (15 secondes environ) est un argument supplémentaire
dans le diagnostic de Brugada (10, 11).

Une fois le diagnostic établi, une étude électrophysiologique peut étre réalisée. Les
études rétrospectives montrent que 80% des sujets symptomatiques sont inductibles contre

25% des sujets asymptomatiques a la stimulation ventriculaire programmée (9).
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I11.6. Diagnostic différentiel

[11.6.1.Dvysplasie arythmogéne du ventricule droit

Il convient d’éliminer toute lésion organique affectant le ventricule droit et notamment
la dysplasie arythmogéne du ventricule droit bien qu’il soit actuellement établi que ces deux
affections sont distinctes sur le plan génétique.

Au cours de la dysplasie du ventricule droit, on observe :

- sur le plan anatomique :

- une infiltration adipeuse sur tissu fibreux touchant le ventricule droit
notamment dans ses portions apexiennes et infundibulaires

- sur le plan électrique :

- la présence d’une onde Epsilon en V1 ou V2 ou V3
- I’absence de sus-décalage ST
- la présence d’onde T négative de V1 a V3

- sur le plan pharmacologique :

- les tests a I’ajmaline ou a la flécainamide ne modifient pas I’aspect
électrocardiographique
- I’isoprotérénol en injection intraveineuse est arythmogene pour la

dysplasie arythmogene du ventricule droit.

111.6.2.Syndrome du QT long

Le syndrome du QT long congénital est caractérisé par un allongement de I’espace QT
corrigé en fonction de la fréquence cardiaque (QTc) dont la durée est supérieure a 0.44
seconde. Cliniquement il associe syncopes, voire mort subite classiquement favorisées par le
stress. Une bradycardie sinusale est souvent retrouvée a I’examen clinique.

C’est une affection héréditaire autosomique dominante le plus fréquemment, mais la
transmission autosomique récessive est a l’origine d’une entité¢ distincte. Les mutations
découvertes dans le syndrome de Brugada sont proches de celles d’une forme de syndrome du
QT long congénital (LQT3) (13).

La solution thérapeutique est basée sur le traitement bétabloquant qui est efficace dans
la quasi-totalité des cas mais la stimulation cardiaque est indiquée quand la bradycardie est le
facteur déclenchant des troubles du rythme. L’implantation de DAI est exceptionnelle.

Les diagnostics différentiels sont rapportés dans le tableau I.
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SD de BRUGADA

DAVD

SD du QT LONG

Transmission

Transmission
autosomique dominante

Transmission autosomique
dominante a pénétrance variable

Syndrome de Romano-Ward :
Transmission autosomique
dominante

Syndrome de Jervell-Lange-
Nielsen : Transmission
autosomique récessive

Chromosome Chromosome 3 Chromosome 14 Chromosome 3 ;4;7; 11
Géne SCNS5A o LTQI =lks
Mutation :R1432G e LTQ2=lka
R1512W e LTQ3=SCNS3A :
T1620M R1644H
N1325S
R1623Q
e LTQ4=protéine
régulatrice
Anatomie Normale Dilatation VD Normale
Aspect en «pile d’assiette »
Akinésie ou dyskinésie du VD,
anévrisme localisé
IRM Normale Infiltration adipeuse intrapariétale | Normale
Biopsie Normale Adipose au sein d’une fibrose | Normale
tissulaire
ECG Retard droit Onde epsilon Segment ST normal

Sus-décalage ST de V1,
V2

Onde T négative de
V1av3i

Elargissement du QRS dans les
dérivations précordiales
Onde T négative de V1aV3

Espace QT > 0.44 seconde
Bradycardie sinusale

Epreuve d’effort | Régression du Aucune modification Normale
sus-décalage de ST
Angiographie Normale Dyskinésie segmentaire Normale

coronaire droite

Fissures pariétales profondes
Lacunes infundibulaires

Dégénérescence | TV polymorphe ou FV | TV monomorphe organisée Torsade de pointe
TV multiples
Traitement Surveillance ou DAI Bétabloquants, Ic, amiodarone Bétabloquants,

DAI

Stimulation (AAI)
DAI

Tableau I. Diagnostic différentiel entre le syndrome de Brugada, la DAVD et le syndrome du

QT long .

DAI : Défibrillateur implantable automatique, DAVD : Dysplasie arythmogéne du ventricule droit
FV : Fibrillation ventriculaire, SD : Syndrome, TV : Tachycardie ventriculaire, IRM : Imagerie par
Résonance magnétique.
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I1.7. Traitements et résultats

Le risque majeur qui fait toute la gravité de ce syndrome est corrél¢ a la survenue
d’épisodes de morts subites chez les sujets symptomatiques ou asymptomatiques. Une étude
récente publiée par Corrado et Coll. (14) incluant 63 patients révéle qu’un tiers des patients
symptomatiques de syncope ou de mort subite réanimée et asymptomatiques cliniquement
mais présentant un ECG typique ont récidivé sur un mode de TV polymorphe durant un suivi
de 2 ans.

Le pronostic du syndrome de Brugada en Europe est identique a celui des SUDS
(Sudden Unexpected Death Syndrom) en Thailande, & savoir que la proportion cumulée des
FV ou des arréts cardiaques est de 30% dans 1’année (27). Par opposition, chez les patients
ayant bénéficié de I’implantation d’un DAI, la mortalité est nulle avec un recul de dix ans 9
,10) ce qui tendrait 4 orienter la décision thérapeutique dans I’état actuel des connaissances
vers I’implantation de DAL

Cette orientation thérapeutique s’impose actuellement pour certains patients porteurs
d’un syndrome de Brugada :

- patients symptomatiques cliniquement (syncope ou mort récupérée) et avec
ECG typique du syndrome spontanément ou révélé par les tests
pharmacologiques

- patients asymptomatiques avec antécédents familiaux de mort subite

- patients asymptomatiques sans antécédents familiaux de mort subite mais
avec induction TV polymorphe ou de FV 2 la stimulation ventriculaire
programmeée.

A I’heure actuelle, les cas de Brugada asymptomatique, sans antécédents familiaux et
non inductibles & I’exploration électrophysiologique, ne doivent faire I’objet que d’un suivi
clinique afin d’authentifier la survenue de symptomes suggestifs d’arythmie.

Cette attitude peut étre & I’avenir révisée selon le suivi de tel « patient ».

La conduite a tenir actuelle est rapportée selon un arbre décisionnel a la fin de la

discussion.
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DESCRIPTION
DES CAS
CLINIQUES
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I.famille 1

I1.1.Histoire clinique

Un adolescent de 15 ans, sportif, a comme seuls antécédents 2 épisodes de malaises
lipothymiques, qui sont survenus, 5 ans et 2 ans auparavant. Le bilan au décours de ces
malaises était resté négatif : ’ECG de repos interprété comme normal (Fig.1)* ; [’épreuve
d’hyperglycémie provoquée, 1’échographie cardiaque et I’électroencéphalogramme sont
normaux. Lors d’un match de basket, ce jeune homme est victime d’une mort subite. Un
massage cardiaque externe et une ventilation artificielle sont pratiqués par des témoins jusqu'a
’arrivée des secours médicalisés 30 minutes plus tard. Le patient, en état de mort apparente,
est intubé et placé sous respirateur. L’ECG inscrit une FV a grandes mailles traitée par 3
chocs électriques externes en complément de Iinjection de 1 mg d’adrénaline. Cette
thérapeutique permet de rétablir un rythme sinusal efficace a 145 bpm.

A I’admission en réanimation, le patient est dans un coma profond avec un score de
Glasgow a 3, un myosis bilatéral aréactif, une pression artérielle systolique a 100 mmHg sous

5ug/kg/mn de dobutamine, une auscultation cardio-pulmonaire sans particularité (30).

[.2. Examens complémentaires

Les examens biologiques initiaux révélent une acidose métabolique en rapport avec
I’état de choc prolongé (PH a 7.18, bicarbonates & 17.7 mmol/l-excés de base a —10 mmol/l) et
une augmentation des enzymes cardiaques (créatine phosphokinase a 366 UI/l ainsi qu’une
troponine a4 24.2 mg/l) aprés massage cardiaque prolonge. L’ionogramme sanguin et la
magnésémie sont normaux.

La radiographie pulmonaire montre un syndrome alvéolaire bilatéral et symétrique,
compatible avec un cedéme pulmonaire.

L’ECG enregistre un sus-décalage du segment ST dans les dérivations V1 a V3 et un
bloc de branche incomplet droit (Fig. 2).

L’échocardiographie transoesophagienne montre une altération globale et modérée de
la fonction systolique du ventricule gauche, en rapport avec une sidération myocardique
secondaire a Dinefficacité cardio-circulatoire récente. Aucune anomalie valvulaire ni aucun
trouble de la cinétique valvulaire ne sont notes.

Le scanner cérébral est normal.

* Les différents tracés ECG sont rapportés dans I’annexe.
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1.3. Evolution

Aprés la stabilisation de 1’état hémodynamique, I’évolution neurologique est
défavorable avec une disparition progressive de toute réactivité a la stimulation ainsi que des
réflexes du tronc cérébral. Le patient évolue vers un coma dépassé et déceéde 13 jours apres

son admission.

[.4. Enquéte familiale

[.4.1. Les parents

IIs sont tous deux asymptomatiques.
Le pére présente un ECG normal et un test a I’ajmaline négatif.
La mére présente a I’ECG un bloc de branche droit incomplet et le test a l'ajmaline

(Img/ Kg /min) est négatif.

1.4.2. Le freére
Il est 4gé de 18 ans et sportif. Il est asymptomatique et sans antécédant notable.
L’ECG basal montre un rythme sinusal, un axe normal, un PR normal et un bloc
incomplet de branche droit avec un léger sus-décalage du segment ST dans les
dérivations V1 et V2 (Fig. 3).
L’échographie cardiaque est normale.
Le test a 1’ajmaline est positif et I’exploration électrophysiologique montre des
troubles conductifs franchement anormaux (AH = 35msec et HV = 65msec).
Le patient a bénéficié de la pose d’un DAI il y a 21 mois. Depuis |’appareil n’a pas

détecté de trouble du rythme ventriculaire.

1.4.3. La tante
Elle est dgée de 39 ans. Elle a présenté il y a 10 ans une syncope a I’emporte piéce.
L’ECG de base est normal (Fig. 4a).
L’échocardiographie est normale.
L’ECG de surface avant les tests pharmacologiques retrouve un rythme sinusal, un PR
normal, un bloc de branche incomplet droit sans trouble de la repolarisation (fig.4b).
Le test a I’ajmaline (1mg / Kg /min) est positif (Fig. 5 a).
Le test ala flécainamide (2 mg/Kg/ 10 mn ) est positif (fig. 5 b).

L’exploration électrophysiologique retrouve un His et une fonction sinusale normaux.
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Le test de stimulation ventriculaire programmé est négatif.
La patiente a bénéficié de la pose d’un DAI il y 17 mois. L’interrogatoire de I’appareil

ne retrouve pas d’épisode d’arythmie ventriculaire détecté ou traité.

II. Famille 2

I1.1.Histoire clinique

M.T 4gé de 45 ans a été hospitalisé pour prise en charge de malaises avec perte de
connaissance en 1999. Dans ses antécédents, on retient une syncope étiquetée vagale deux
ans auparavant ayant entrainé une hospitalisation de courte durée. L’ECG de 1997 a ’entrée,
montre un rythme sinusal avec un bloc de branche droit complet (fig.6a). Un sus-décalage du
segment ST, convexe, dans les dérivations V2 etV3 était noté sur un des sept ECG réalisés
(Fig. 6b). A noter dans les antécédents familiaux, la présence chez son pére de troubles du
rythme ayant nécessité l’implantation d’un pace maker mais |’absence de mort subite
familiale.

Les 2 malaises successifs présentés par le patient sont d’allure vaso-vagale avec perte
de connaissance initiale de 10 secondes environ, sans notion de douleurs thoraciques ni de
palpitations. A I’arrivée aux urgences, le patient est conscient et cohérent. L’examen
neurologique est normal. L’examen cardio-vasculaire retrouve une pression artérielle a 110 /
70 mmHg, un rythme cardiaque régulier a 87 bpm. A 1’auscultation cardiaque les bruits du
ceeur sont réguliers, aucun souffle cardiaque ou carotidien n’est noté. L’auscultation

pulmonaire est strictement normale.

I1.2. Examens complémentaires

Le bilan biologique comprenant la numération formule sanguine, 1’ionogramme
sanguin et les enzymes cardiaques, est normal.

La radiographie pulmonaire est normale.

L’ECG inscrit un rythme sinusal régulier & 87 bpm, un aspect de bloc de branche droit
complet, un sus-décalage modéré du segment ST en V1, V2 et V3 évocateur d’un syndrome
de Brugada et des ondes T discrétement négatives dans ces mémes territoires (Fig. 7).

Les potentiels tardifs sont positifs pour 2 critéres (durée du QRS et LAS 40) (Fig.8).

L’échocardiographie trans-thoracique montre un ventricule gauche non dilaté avec des

diamétres en para-sternal gauche grand axe, télédiastolique et télésystolique a 57 et 39 mm.
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La fonction systolique du ventricule gauche est normale. Les cavités droites sont de taille
normale sans image intra cavitaire suspecte.

L’exploration hémodynamique retrouve a 1’angiographie un ventricule gauche de taille
et de cinétique normale avec une fraction d’éjection de 80%. La coronarographie est normale.

Devant la suspicion du syndrome de Brugada, une exploration électrophysiologique
est réalisée qui retrouve : un intervalle HV normal a I’état basal a 47 msec et qui augmente de
fagon trés pathologique sous ajmaline a 87 msec (Fig. 9). Le point de Wenckebach et les
périodes réfractaires auriculaires et du nceud auriculo-ventriculaire sont normaux. Le test a
’ajmaline (1mg / Kg / 5min) entraine une modification nette de 'ECG avec majoration du
sus-décalage du segment ST prédominant dans les dérivations V1 et V2 (Fig.10). La
perfusion d’ISUPREL* entraine une amélioration du tracé (Fig.11). Le test de stimulation

ventriculaire programmé (1 site, cycles a 600 - 500 - 400 avec 2 extra-systoles) est négatif.

I1.3. Traitement

Le patient a bénéficié de la pose d’un DAI. Depuis 4 mois, il n’a pas présenté de

malaise et I’appareil n’a pas délivré de choc.

I1.4. Enquéte familiale

M.T est marié et pére de 2 enfants de sexe masculin, de 12 et 15 ans.

11.4.1 Le fils ainé
Il est 4gé de 15 ans, n’a pas d’antécédent médical. Il est asymptomatique. Son ECG
de base (Fig.12a) retrouve un rythme sinusal, un PR normal et un bloc de branche
droit complet.
L’échocardiographie est normale.
Le test a I’ajmaline (1mg/Kg/5min) est positif et entraine un sus-décalage significatif
du segment ST prédominant en V2 (Fig.12b).
L’exploration électrophysiologique retrouve un His et une fonction sinusale normaux.
Le test de stimulation ventriculaire programmé est négatif.

L’enfant est sorti sans traitement particulier.



30

11.4.2 Le fils cadet

Il est 4gé de 12 ans et n’a pas d’antécédent particulier.

L’ECG de base retrouve un rythme sinusal, un PR normal et un bloc de branche
incomplet droit (Fig. 13a).

L’échocardiographie est normale.

Le test a I’ajmaline (1mg / Kg / 5min) est positif (Fig.13b) .

Le test de stimulation ventriculaire programmé est négatif.

[.’enfant est sorti sans traitement.
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DISCUSSION
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I. Epidémiologie

L’incidence du syndrome de Brugada n’est pas encore connue précisément. Elle
apparait comme faible en Europe par opposition aux pays d’Asie du Sud Est ol ce syndrome
est observé sous le nom de SUDS (Sudden Unexpected Death Syndrom) mais la plupart des
pays de cette région lui ont donné non seulement un nom propre (lai tai en Thailande,
bangungut aux Philippines et pokkuri au Japon...) mais lui attribuent aussi un rituel lors des
cérémonies matrimoniales (27). Ceci tend donc & prouver que cette affection traduisant la
survenue nocturne des décés est particuliérement redoutée dans ces pays. Ce syndrome serait
responsable de 26 a 38 morts subites pour 100 000 habitants en Thailande avec un
pourcentage d’une mort subite pour 1000 habitants par an, ce qui en fait la cause la plus
fréquente de déces par mort subite chez les personnes de moins de 50 ans.

Ce syndrome pourrait étre responsable de 4 & 12% de I’ensemble des morts subites et
de prés de 50% des morts subites chez les sujets présentant un cceur morphologiquement
normal (27). Ces chiffres sont corroborés par une étude (25) sur la population thailandaise qui
objective chez 3% de la population un ECG compatible avec ce syndrome. De cette analyse,
semble découler le caractere génétique de I’anomalie.

L’incidence du Brugada semble plus faible en Europe. Cependant, une étude (11)
effectuée par Hermida ,médecin du travail, sur 1000 patients a conclu que :

- le syndrome de Brugada symptomatique est dépisté chez un patient sur
1000

- des signes électriques évocateurs sont retrouvés chez 1,2% des sujets
étudiés et asymptomatiques .

Nous manquons a I’heure actuelle de données épidémiologiques et géographiques
nous permettant d’affirmer la prévalence de ce syndrome, qui est probablement sous évalué

du fait de la fluctuation et de la variabilité des signes électriques.

II. Physiopathologie

L’existence d’une anomalie dans le fonctionnement du canal sodique permet
d’expliquer les modifications électriques observées dans le syndrome de Brugada. En effet, ce
dysfonctionnement est confirmé par I’existence de mutations du géne SCNS5A codant pour le
canal sodique cardiaque localisé sur le chromosome 3. Ces mutations ont été mises en
évidence par Chen et Coll. (13) en 1998 ; le méme géne est également impliqué dans le

syndrome du QT long.
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Le dysfonctionnement du canal sodique est a l'origine d’une disparité de la
repolarisation entre 1’épicarde et I’endocarde.
Le potentiel d’action enregistré au niveau du myocarde est composé de 4 phases
(Fig. 14):
- phase 0 : phase ascendante du PA (Ina),
- phase 1 : phase de repolarisation rapide du PA (Ito),
- phase 2 : phase de plateau du PA (Ica++),
- phase 3 : phase de repolarisation (Ikr et Iks).

Phases 1 et3 _
Courants K* & rectification sortante

Phases 3 et4

: 0 i lto (Kv4.3)
Courants K+ [¥-=2Sdeemennn. IKur (Kv1.5)
. & rectification entrante (o] T W IKr (Herg)
IKATP (Kil6.2/SUR2) | || ~ \ s==miiiomeeeeceee-- IKs (KvLQT1/Isk)

IK1 (Kir2.1, 2, 3)

IACh (Kir3.1/Kir3.4)
E, | _U

Vv

Fig. 14. Potentiel d’action cardiaque et les principaux courants ioniques

Dans le syndrome de Brugada, la diminution du courant sodique entrant favorise la
prépondérance du courant potassique sortant Ito, hyperpolarisant, entrainant une
diminution de la durée du potentiel d’action dans I’épicarde qui se repolarise
rapidement (21 ,23). Au niveau de I’endocarde, aucune modification du potentiel
d’action n’est a noter en raison de la présence d’un canal potassique générant un
courant (Ito) entre I’épicarde et I’endocarde. Cette disparité entre l’endocarde et
I’épicarde explique la surélévation du segment ST caractéristique du syndrome de
Brugada (fig. 15).
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Meécanismes électrophysiologiques du syndrome de Brugada

Brugada J

Raccourcissement de la durée e,
du potentigl d'action au niveau :
épicardique en rapport avec

une augmentation de I,
provoquant un gradient électrique
et une réentrée de phase 2

Fig. 15. Mécanismes électrophysiologiques du syndrome de Brugada

La présence de ces modifications électriques dans les dérivations précordiales droites

s’explique par une hétérogénéité inter-ventriculaire : le courant sortant (Ito) est plus important

dans le ventricule droit (16 ).

Physiologiquement, le fonctionnement du canal sodique est caractérisé, en dehors de

toute pathologie, par les mouvements alternants d’une porte d’activation et d’une porte

d’inactivation (4).

Le cana

1 sodique est une protéine transmembranaire présentant ces deux portes (fig.

16). Lors des phénomeénes de dépolarisation, la porte d’activation s’ouvre laissant transiter les

ions Na+. Immédiatement aprés, la porte d’inactivation se ferme. Ainsi, quatre phases peuvent

étre individualisées :

une phase de repos

une phase d’activation au cours de laquelle la porte d’activation est ouverte
une phase d’inactivation caractérisée par la fermeture de la porte
d’inactivation

une phase de réactivation qui survient lorsque le canal passe de I’état

inactivé a 1’état de repos.
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Mécanisme hypothétique du fdnqﬁonnemeﬁt du canal sodique dépendant du voltage

° 'Na'l"

Membrane

Région intracellulaire /

Porte d’activation
. Porte d'inactivation  «

Etat de repos — Efat d'activation —— Etal d'inactivation
Réactivation aprés une inactivation rapide

omvV

.‘

Potentiel maintenu (-80mV)

%is

Sgar -
<—— Phase d'inactivation

Phase d'activation ——»

4 -

Fig.16 Mécanisme hypothétique du fonctionnement du canal sodique

Le fonctionnement du canal sodique dépend des mouvements alternants d’une porte

d’activation et d’une porte d’inactivation.

Le géne SCNA code pour la sous-unité o du canal sodique dont elle forme le pore.
Cette sous-unité o est constituée par 4 domaines (I, II, I, IV) (fig.17), chaque domaine étant
composé de six régions transmembranaires (S1-S6). Il existe également une sous-unité B qui
régule D’activité de la sous-unité o.. C’est au niveau de cette sous-unité, et notamment au

niveau des segments III et IV qu’ont été individualisées les trois mutations génétiques

connues a I’heure actuelle (4).
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Canaux Na* dépendants du potentiel

Fig.17.Structure des sous unités des canaux sodiques
La sous-unité formant le pore des canaux sodiques présente quatre domaines répétés en une seule
molécule d’environ 250 kDa. Chaque domaine comporte six hélices transmenbranaires, dont I’une, S4,
est chargée positivement et porte la fonction de « détecteur » du potentiel transmembranaire. Le
domaine P forme une boucle dans le corps hydrophile de la molécule et participe & la formation de

I’embouchure du pore proprement dit.

III Etude génétique

Les progres de la génétique moléculaire s’appliquent maintenant a tous les domaines
de la rythmologie. Une meilleure connaissance des bases moléculaires des différentes
arythmies héréditaires va permettre de comprendre leurs mécanismes physiopathologiques et
d’améliorer leurs diagnostics et peut étre a I’avenir leurs thérapeutiques.

Dans sa définition classique, le syndrome de Brugada constitue une maladie
héréditaire dont le mode de transmission est autosomique dominante (10). Ceci signifie que
la transmission & la descendance d’un seul alléle muté sur un autosome suffit a I’expression de
la maladie.

Le gene muté est le SCN5A porté par le chromosome 3. Il code pour la sous-unité a
du canal sodique cardiaque, voltage dépendant, a 1’origine du courant Ina jouant un réle

important dans la repolarisation du potentiel d’action (fig. 18).
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Trois mutations identifiées par PCR (polymerase chain reaction), SSCP (single strand
conformational polymorphism) et séguengage intéressent le géne SCN 5A (13, 15) :

- mutation faux sens (substitution cytosine-thymine) au niveau du codon

1620 (5) = T1620 M codant normalement I’inactivation rapide du canal
sodium. Cette mutation aboutit a la substitution d’une thréonine par une
méthionine ayant pour conséquence la synthése d’une protéine différente
provoquant ainsi une repolarisation rapide au niveau du potentiel d’action
de I’épicarde (13)

- une insertion de 2 nucléotides (AA) par épissage défectueux (15) = R1512
W provoquant un ralentissement des mouvements de la porte d’inactivation
retardant la phase d’inactivation

- une délétion d’un nucléotide (13) (15)= R 1432 G entrainant I’absence
d’expression du canal sodique dans les cellules bloquant ainsi tout échange

ionique.

o (260 kD) B (36 kD)

i v
R14326 T1620M
28 T1620M R1623Q

Ny
Région extracellulaire
A
Région intraceliulaire

Bore du canal : Seamarts 85.86 * Syndrome de Brugada
Porte d'inactivation : Inter-domaine IlI-IV » Syndrome du QT long

Fig.18. Le canal sodique: les trois mutations du canal sodique identifiées a ce jour dans le
syndrome de Brugada ; comparatif avec les mutations du syndrome du QT long
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La mutation faux sens permet la récupération plus rapide de I’état d’activation de ces
canaux sodiques par rapport aux canaux normaux orientant donc vers deux notions
importantes :

- I’hétérogénéité des périodes réfractaires des différents canaux (mutés et
normaux) au sein d’un méme tissu est un facteur important d’arythmie

- la diminution plus rapide du sodium intracellulaire (Ina) qui en résulte offre
une moindre opposition au courant potassique précoce (Ito) créant ainsi une
différence de potentiel de ’épicarde vers ’endocarde du ventricule droit.
Cette résultante est a la base des phénoménes de réentrées et de TV
intervenant par disparition hétérogéne du «déme du potentiel d’action » des

cellules épicardiques ( 2, 17, 18, 31).

L
—y

Syndrome de Brugada

» Le ralentissement des cinétiques
de réactivation en présence AP
de la mutation (R1512W, T1620M)
et I'absence d’expression
en présence de la mutation
(R14326) expliquentlesus- .. gcg
décalage du segment ST observé )
chez les patients atteints
du syndrome de Brugada

Endocarde

e

/

Epicarde

Alings M. et al., (1999) Crculation 99:666-673

i

Fig.19. Ralentissement des cinétiques de réactivation en présence de la mutation
Le ralentissement des cinétiques de réactivation en présence de la mutation (R1512W,
T1620M) et I’absence d’expression en présence de la mutation (R1432G) expliquent le sus-décalage

du segment ST observé chez les patients atteints du syndrome de Brugada (Fig. 19).
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L’insertion couplée a la délétion entrainent une réduction du nombre des canaux
sodiques fonctionnels par défaut d’expression de ces canaux.

Ces anomalies génétiques sont retrouvées aussi bien chez les patients européens que
chez ceux d’Asie du Sud-Est. L’étude publiée par Brugada (9), en 1998, asseoit la relation
entre la pathologie et les anomalies génétiques. En conséquence, ces mutations sont
directement impliquées dans la maladie et leur présence signe la symptomatologie.

Cependant, il existe encore des interrogations sur le mécanisme de transmission. En
effet, comment expliquer la survenue de syndromes de Brugada dans une des familles
répertoriées par Brugada puisque aucune mutation du géne SCNSA n’a été retrouvée? Tout se
passerait donc comme si la manifestation phénotypique variait parmi les individus avec la
méme mutation, certaines mutations pouvant rester infracliniques, jusqu’a ce qu’un facteur

aggravant (comme la prise de médicaments par exemple) ne survienne.

IV. Bilan électrophysiologique

IV.1. Tests pharmacologiques ; méthodologie ambulatoire

Ces tests pharmacologiques de démasquage ne sont utiles que dans les formes
intermittentes ou asymptomatiques. On préconise I’emploi de médicaments antiarythmiques
de classe I (bloqueurs des canaux sodiques) administrés par voie intraveineuse sous
monitoring cardiaque (10) :

- ajmaline : 1 mg/kg/5 mn

- flécainamide : 1 mg/kg/ 10 mn

- procainamide : 10 mg / kg/10 mn ; doit étre abandonné actuellement (plus
de faux négatifs) .

Ces tests induisent le démasquage des anomalies électriques lorsqu’elles sont absentes
sur I'ECG de surface, ou les majorent lorsque leur forme électrocardiographique est mineure.
IIs sont positifs dans 100% des cas des formes intermittentes (9).

L’isoprotérénol infléchit le sus-décalage du segment ST grace a son action activatrice
des canaux calciques s’opposant donc au courant Ito généré par les canaux potassiques.

11 semble que dans 100% des cas, le test a ’ajmaline est positif en présence d’une des

mutations et toujours négatif en I’absence de celles-ci (9).
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IV.2. Etude électrophysiologique

Mesure des segments AH, H et HV. Etude du HV sous ajmaline.

Mesure du point de Wenckebach, des temps de récupération sinusaux et des périodes
réfractaires auriculaire et ventriculaire.

Test de stimulation ventriculaire programmé non agressif (2 extrasystoles avec des

cycles a 600, 500 et 400 msec, 2 sites) avec un couplage > 190 ms.

V. Déroulement de ’enquéte familiale

V.1. Arbre généalogique

L’établissement d’un arbre généalogique de maladie génétique est fondé sur la
généalogie de la famille étudiée. Il permet de définir le mode de transmission de la maladie.
Le syndrome de Brugada se transmet selon une hérédité autosomique dominante liée aux
chromosomes non sexuels, ou le géne responsable d’un caractére exerce le méme effet a I’état
simple hétérozygote (Aa) ou a I’état double homozygote (AA). Il s’agit d’une transmission

verticale sans saut de génération, la transmission n’étant pas liée au sexe (fig. 20 ).

hérédité autosomique dominante
Aa aa Aa Aa AA aa AA Aa AA AA

i5 £ 3
Bl e oM MO ONmMOONNOON N © o

Aa aa Aa aa AA Aa Aa aa Aa Aa Aa Aa AA Aa Aa AAAA AA AA AA

le plus fréquent
' D O sain - . malade
? o Q@ o

Fig. 20 Schéma de la transmission autosomique dominante
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V.2. Dépistage de sujets atteints

Il serait illusoire d’étendre systématiquement la pratique de tests de dépistage
génétique a la recherche de mutations sur le géne SCN5 A dans les familles de sujets
présentant, de fagon isolée, un syndrome de Brugada. En effet, aujourd’hui, une mutation
n’est retrouvée que chez moins de 5% de ces familles. En outre, ces tests sont onéreux et
nécessitent un dépistage étendu au sein d’une méme famille.

Néanmoins, lorsque plusieurs membres d’une méme famille sont atteints, il convient
de prendre contact avec des centres spécialisés pour juger du bien-fondé d’entreprendre une

enquéte génétique.

VI.Conduite a tenir devant le syndrome de Brugada

Les résultats de 1’étude de Brugada (10) prouvent qu’aucun patient implanté n’est
décédé avec un suivi de 34 +/- 32 mois. Pourtant 30% de ces patients ont eu un accident
rythmique traité par le DAI. Parmi les 15 patients ayant bénéficié d’un traitement
pharmacologique (amiodarone ou bétabloquant), des phénomeénes rythmiques sont survenus
dans 5 cas avec 4 décés subits. Chez les 13 patients qui n’avaient pas de traitement, il y a eu 4
déces. Il n’y a donc aucune différence significative entre les patients traités
pharmacologiquement par amiodarone ou bétabloquant et non traités. Le type de traitement
n’influence donc pas la survenue des arythmies mais seule I’implantation d’un DAI protége
du déces (9) (fig.21).

Un traitement médicamenteux (bétabloquant ou amiodarone) ne protége pas
actuellement du risque de mort subite. Une nouvelle perspective thérapeutique est espérée
dans le développement de molécules capables de bloquer spécifiquement le courant
potassique précoce Ito telle la 4-aminopyrine et / ou la quinidine.

L’utilisation de ces traitements pourrait étre envisagée chez des patients inductibles
issus de familles symptomatiques dans I’attente de la pose d’un DAI et chez les enfants. On
ne peut cependant pas appliquer ces traitements en dehors d’études contrélées et sous la
protection d’un DAL

Parallélement, une étude faite par Allings et Wilde (2) sur 163 cas, confirme que tous

les patients symptomatiques doivent bénéficier d’'un DAI au méme titre que les patients
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asymptomatiques mais présentant une histoire familiale de mort subite. De cette €tude, ils ont
retenu des critéres d’implantation de DAI :

sus-décalage ST dans les précordiales V1 V2

pas de cardiopathie organique

variabilité temporelle du segment ST sous influences pharmacologiques

histoire familiale pour les patients asymptomatiques.

Ces derniers critéres n’incluent pas les patients asymptomatiques, sans histoire
familiale, dont la stimulation électrophysiologique ventriculaire démasque un espace HV

prolongé et des arythmies provoquées (TV polymorphes ou FV).

e Récidives de FV ou de mort subite pendant le suivi

- Symptomatiques : 14/41 (34 %)

- Asymptomatiques : 6/22  (27%)
Log-rank : 0,6

- Défibrillateur implantable : 11735 (31%)

- Traitements pharmacologiques : 5/15  (33%)

- Sans traitement : 413 (31%)
Log-rank : 0,88

e Déceés pendant le suivi

- Défibrillateur implantable : 0/35
- Traitements pharmacologiques : 4/15  (27%)
- Sans traitement : 4/13  (31%)

Log-rank : 0,0005

Fig. 21 Etude longitudinale du syndrome de Brugada (9)

Les fréres Brugada dans une étude récente rapportent un suivi effectué chez 34
patients qui présentent un syndrome de Brugada transitoire et 24 patients avec des anomalies
électriques persistantes. Au suivi (37+/- 33 mois), il n’y a pas de différence dans les

incidences de survenue d’arythmies dans les 2 groupes (12) (fig. 22)
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Au vu des résultats des études de la littérature (9, 10, 11) I’arbre décisionnel suivant

peut étre proposé (fig.23) :

Sujet avec Sujet avec
syndrome de syndrome de Brugada
Brugada asymptomatique
symptomatique
Absence de mort
Notion de mort subite dans la famille
subite
dans la famille
Exploration
Electrophysiologique
Induction Absence d’induction
d’arythmies d’arythmies ventriculaires
ventriculaires soutenues
soutenues
v v
Implantation d’un Surveillance réguliére sans
défibrillateur automatique traitement

Fig .23. Arbre décisionnel actuel du syndrome de Brugada
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CONCLUSIONS




45

Au cours de ces derniéres années, les progrés de la génétique moléculaire ont été a
I’origine d’avancées considérables en médecine.

De nombreuses maladies dont le mécanisme physiopathologique était totalement
inconnu ont vu leurs connaissances transformées par I’identification des anomalies
génétiques.

Le syndrome de Brugada représente un trés bel exemple de l’apport de cette
collaboration entre cliniciens, physiologistes et généticiens. En effet, entre le début des
premiéres interrogations des docteurs Brugada et I'identification des différentes mutations
génétiques, il s’est écoulé moins d’une décennie.

On ne peut qu’espérer de cette médecine moléculaire, la résolution d’un risque majeur
pour lequel actuellement seul le défibrillateur implantable semble avoir prouvé sa totale
efficacité. Les recherches a venir permetront peut étre le développement d’un inhibiteur
cardiospécifique de 1’ito responsable du courant potassique précoce.

En outre, ce syndrome permet de souligner que la prévention de la mort subite doit
étre un des nouveaux challenges pour le monde médical et les pouvoirs publics. Seule une
véritable prise de conscience permettra d’améliorer le systéme de prise en charge des soins

cardiologiques d’urgence pour optimiser la survie des patients.
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TABLEAU 1. PROTOCOLE D’EXAMEN DES PATIENTS
PRESENTANT CE SYNDROME ET DES MEMBRES DE LEUR FAMILLE

Pour tous les patients et les membres de leur famille vivants :
* Anamnése, examen clinique,
e ECG au repos, échocardiogramme,

Holter de 24 heures et épreuve d’efforrt,

e ECG avant et aprés administration d’ajmaline,
de flécainide ou de procainamide,

e Prélevement sanguin pour analyse générique.

Pour les membres de la famille décédés, recueillir un maximum
d’éléments sur la cause et les circonstances du déces. Si possible,
recueillic d’anciens ECG et du matériel biologique pour analyse
génétique (anciennes biopsies).

QUE FAIRE CHEZ LES PATIENTS ET
LES MEMBRES DE LA FAMILLE EN CAS DE SUSPICION
D’UN SYNDROME DE BRUGADA ? '

Si PECG est suspect (avant ou aprés administration I.V. d’anti-
arythmiques), on pratiquera les examens suivants :

* RMN cardiaque,

» Examen électrophysiologique,

e Examen hémodynamique et angiographique,
» Biopsies du ventricule droit.

Les patients symptomatiques et les sujets asymptomatiques chez
qui le syndrome est inductible pendant 'examen électrophysio-
logique devront étre protégés par un défibrillateur. Il est difficile de
déterminer s’il faut proposer un défibrillateur chez les sujets asympto-
matiques non inductibles présentant le syndrome. Certre décision doit
étre prise aprés discussion des avanrages et.des inconvénients potentiels
d’un tel appareil.

Annexe 1.Protocole d’exploration du syndrome selon Brugada (9).
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Fig.1. ECG de la victime (famille 1) en 1996 au decours de son malaise lipothymique,

montrant un rythme sinusal avec un axe normal.
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Fig.2. ECG de la victime (famille 1) 2 son admission en réanimation aprés plusieurs chocs
électriques externes. Le rythme est sinusal avec un sus-décalage du segment ST dans les

dérivations V1 aV3 et un bloc de branche incomplet droit.
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1 aVR YL V4

11 aVL ve Vs

111 oVF V3 V6

TRACE RYTHME: 111

S mm/s;] cm/m

0,05-40Hz 93106

Fig 3. Frére de la victime

ECG de surface : bloc de branche droit incomplet avec un sus décalage du segment ST dans
les dérivations V1 et V2
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Fig.4 Tante de la victime (ECG de surface)

a) Tracé normal

b) Apparition d’ un bloc de branche droit incomplet, sans trouble de la repolarisation, lors de

son hospitalisation avant la réalisation des tests pharmacologiques.
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Fig.5. Tante de la victime (ECG de surface) :

a) test a I’ajmaline positif avec ECG enregistré 8 mn apres le début de I’injection.

b) test a la flécainamide positif avec ECG enregistré a 10 mn apres le début de I'injection.
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Fig.6. M.T. (ECG de surface) :
a) Tracé enregistré lors de sa premiére hospitalisation en 1999 : rythme sinusal avec un bloc de

branche droit complet.

b) ECG au cours de la méme hospitalisation de 48 heures plus tard : persistance du bloc de branche

droit complet avec apparition d’un sus-décalage du segment ST, convexe, en V2 et V3.
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Fig.7 M.T. (ECG de surface) :

Tracé typique du syndrome de Brugada avec sus-décalage du segment ST dans les dérivations

V1, V2.
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Fig.8. M.T. :
Positivité des potentiels tardifs pour 2 critéres (mais présence d’un bloc de branche).
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Fig.9. M.T. (Tracés endocavitaires) :
a) Etat basal : espaces AH et HV.

b) HV franchement anormal sous ajmaline a 87 msec.
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Fig.10. M.T. (ECG de surface) :
Positivité du test 4 I’ajmaline : majoration du sus-décalage du segment ST en V1 et V2,

typique du syndrome de Brugada
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Fig.11.M.T. (ECG de surface) :

Réduction du sus-décalage sous isoprénaline (ISUPREL*) ; c¢’est un argument supplémentaire

du diagnostique de syndrome de Brugada.
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Fig.12. Fils ainé de M.T. (ECG de surface) :

a) Tracé montrant un rythme sinusal et un bloc de branche droit complet.

b) Test a I’ajmaline positif.
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Fig.13. Fils cadet de M.T. (ECG de surface) :
a) Tracé en rythme sinusal avec bloc de branche droit incomplet.

b) Test a I’ajmaline positif.
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RESUME

La prévention de la mort subite cardiaque a toujours été une préoccupation du monde
médical. Le syndrome de Brugada, affection récente, décrite pour la premiére fois en 1986 en
est une des étiologies.

Il se définit par la survenue de syncopes ou de morts subites par fibrillation
ventriculaire en dehors de toute anomalie anatomique cardiaque préexistante. L’ECG est, par
définition, pathologique avec un retard droit accompagné d’un sus-décalage caractéristique de
V1 a V3 mais peut étre également normal.

Le syndrome de Brugada est une maladie héréditaire autosomique dominante liée a
plusieurs mutations sur le géne SCN5A , situé sur le chromosome 3, codant pour le canal
sodique cardiaque a 1’origine de troubles conductifs.

La prévalence du syndrome de Brugada oscille entre 4 et 12% des morts subites et
toucherait préférentiellement ’homme. Son incidence semble faible en Europe par opposition
aux pays d’Asie du Sud Est.

La variabilité des modifications électriques, les antécédents familiaux fréquemment
retrouvés chez les victimes, nous incitent a pratiquer une enquéte familiale.

Nous rapportons 2 cas familiaux, I’un découvert a I’occasion d’une mort subite d’un
adolescent et I’autre découvert a I’électrocardiogramme de surface lors d’une hospitalisation
POLI SYRCOope.

Des tests pharmacologiques & I’ajmaline ou a la flécainamide sont indispensables pour
authentifier le syndrome que 1’on soit symptomatique ou asymptomatique. Les médicaments
antiarythmiques (amiodarone et/ou propranolol ) n’ont pas fait la preuve de leur efficacité ;
seule I’implantation d’un défibrillateur automatique implantable constitue une thérapeutique
efficace préventive du syndrome, au regard de son redoutable pronostic, dans I’attente de la
découverte d’une molécule spécifique (4 aminopyridine).

Mots clés :

Mort subite, Brugade, trouble du rythme ventriculaire.



