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A mon Papa,
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Rien n’est jamais perdu tant qu’il reste quelque chose a trouver
Pierre Dac
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Introduction

A I'heure actuelle nous parlons régulierement des morts subites,(1) car elles sont de plus en
plus médiatisées du fait de sportifs qui décédent lors de compétitions avec une prévalence
allant de 1 pour 40.000 a 1 pour 80.000 par an (2) (3).

Des recherches sont actuellement réalisées pour comprendre les causes de ces déces. (4)(5).

L’objectif de celles-ci est d’essayer de préciser I'incidence des morts subites, d’en connaitre
les différentes étiologies, et de mettre en place des mesures nécessaires pour les
prévenir.(6)(7)

La mort subite d’un patient est une expérience traumatisante, en particulier pour la famille. Ce
traumatisme plonge les familles dans un profond désarroi avec une multitude de questions sur
I'origine de cette mort. Les différentes étapes du deuil sont présentes, avec la sidération,
'incompréhension, la colére, un syndrome dépressif, un sentiment de culpabilité. L’acceptation
attendue n’est obtenue qu’aprés un long cheminement.(8)(9) Tout au long de ce parcours, la
crainte d’une reproduction de cet éprouvant événement est omniprésente.

J’ai été confronté et donc sensibilisé professionnellement et personnellement a cette situation.
En tant que professionnel de santé de médecine générale, dans le cadre d’une approche
globale, deux compétences génériques pourraient étre mise en ceuvre sur ce théme: la
compétence axée sur le dépistage et la prévention, et la compétence axée sur la coordination
et le suivi des patients.(10) (11) (12)

Aujourd’hui en France, il n'y a aucune recommandation, aucun texte sur lequel les
professionnels de santé pourraient se référer afin d’organiser une prise en charge des
ascendants ou descendants d’'une famille, alors que des recommandations existent au niveau
Européen(13) , Suisse(12), ou des Etats-Unis(14).

L’orientation des membres de la famille vers un cardiologue parait évidente, mais pour la
réalisation de quel bilan? Quelle place occupe les généticiens, les psychiatres, les
psychologues, les médecins généralistes et éventuellement d’autres spécialités dans cette
prise en charge ?

Cette incertitude sur la conduite a tenir est bien identifiée et pour tenter de la lever, il m’a
semblé opportun de réaliser une revue de la littérature sur le dépistage et la prise en charge
des familles qui ont été confrontées a une mort subite.

Le champ de recherche sur la mort subite est trés large. J’ai voulu axer mon travail sur la mort
subite du sujet jeune (patient de moins de 40 ans)(15) (12) (13) avec une origine cardiaque a
son décés excluant de ce fait les autres causes de décés (toxicologique, traumatique,
neurologique). J'ai également exclu de mes recherches les morts inattendues du nourrisson
car il s’agit également d’un sujet spécifique.

L’objectif principal de cette revue de la littérature était de déterminer les différents examens
de dépistage a proposer aux familles ainsi que l'identification des membres a dépister.
L’objectif secondaire était de trouver si une prise en charge complémentaire au dépistage était
nécessaire.
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l. Généralités

1.1. Définition

La mort subite est définie par un décés naturel non attendu chez un patient considéré en bonne
santé dans les 24h avant sa mort, ou par le déceés inattendu du patient survenant dans 'heure
suivant 'apparition des symptémes chez un patient considéré auparavant en bonne santé.(13)
(16) (17)

Aprés une mort subite, pas assez d’autopsies sont réalisées(18), pourtant elles permettent de
définir si le décés est di a une mort subite cardiaque ou non.

Dans le cas d’un cceur normal a l'autopsie et d’'une analyse toxicologique négative, on parle
alors de Syndrome de Mort Arythmique Soudaine(19) (SADS = Sudden Arrhythmic Death
Syndrome) ou de Mort Subite Cardiaque (19) (SCD = Sudden Cardiac Death).

Lorsque aucune autopsie n'a été réalisée suite au décés, on parle alors de Mort Subite
Inexpliquée ou SUDS(20) (Sudden Unexplained Death Syndrome).

1.2. Epidémiologie

Au cours des vingt derniéres années, la mortalité cardiovasculaire a diminué dans les pays a
revenu élevé du fait entre autres des mesures de prévention. Cependant, elle représente
encore 17 millions de décés par an dans le monde avec environ 25% de SCD.(13)

Le risque de mort subite par cause cardiaque augmente avec I'dge du fait de 'augmentation
des coronaropathies. Les hommes sont plus touchés par les SCD en comparaison aux
femmes puisque le nombre de SCD est de 1,40 pour 100 000 personnes chez les femmes
alors qu’il est de 6,68 pour 100 000 chez les hommes.(13)

La SCD chez les individus jeunes (< a 40 ans) a une incidence estimée de 0,46 a 3,7
événements pour 100 000 personnes, correspondant a une estimation approximative de 1 100
a9 000 décés en Europe et de 800 a 6 200 décés aux Etats-Unis chaque année.(21) (19)

Les maladies cardiaques associées a la SCD différent entre les jeunes et les personnes plus
agées.

Chez les jeunes, il existe une prédominance de canalopathies et de cardiomyopathies,(13)
tandis que dans les populations plus agées, les maladies dégénératives chroniques
prédominent (coronaropathies, cardiopathies valvulaires) et on considére qu’aprés I'age de 40
ans la principale cause de SCD provient d’'une coronaropathie et non d’'une canalopathie.(12)
C’est pour cela que nous avons choisi I'age limite de 40 ans dans nos recherches.

L'incidence déclarée de SUDS est variable.(19) Ceci est principalement di aux différences
méthodologiques entre les études et aux caractéristiques différentes des populations.

Au Danemark(22), une étude ayant analysé les certificats de déces chez des personnes
agées de moins de 35 ans sur une période de sept ans a permis de calculer une incidence de
2,8 pour 100 000 personnes-année. Une étude similaire menée en Angleterre et au Pays de
Galles(23) a révélé un taux de 1,8 pour 100 000 personnes-année. L'incidence chez les
personnes agées de 14 a 35 ans en République d'Irlande (24) a été signalée a 2,9 pour 100
000 personnes-année.
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1.3. Etiologies

Les étiologies de ces décés sont multiples et dépendent de I'adge du patient, du contexte du
déces, des antécédents du patient. Malheureusement, méme lorsqu'une autopsie est réalisée,
une proportion de déces, allant de 2 a 54%, reste inexpliquée. (13)

@ Coronary heart disease
@ Cardiomyopathies (DCM, HCM, ARVC)
@ Inherited arrhythmia syndromes (LQT, BrS, CPVT, ERS)
@ Valvular heart disease
Others

Figure 1 : Diagramme représentant les différentes étiologies de SCD pour tous les ages et leurs
pourcentages (25)

Environ 2% des décés par SCD (25) sont souvent dus a des canalopathies non
diagnostiquées, le plus souvent le syndrome du QT long (LQTS) (voir annexe 1), le syndrome
de Brugada (BrS) (voir annexe 3), le syndrome de repolarisation précoce (ERS) (voir annexe
2) et la tachycardie ventriculaire polymorphe catécholaminergique (CPVT) (voir annexe 4).

La proportion des cardiomyopathies est d’environ 15% (25), comme une cardiomyopathie
hypertrophique (HCM) ou une cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogéne (ARVC) (voir
annexe 6) ou I'expression phénotypique a été indétectable, méme a l'autopsie experte.

Chez les sujets jeunes, la proportion des canalopathies comme cause de déceés varie de 17 a
43 % (19) en fonction des études. Ce qui fait de ces pathologies une cause majeure de décés
chez les sujets jeunes.

Une récente étude a été menée sur les causes de mort subite chez des sujets de moins de 35
ans en Australie et en Nouvelle-Zélande. (26) Les étiologies de la SCD étaient la maladie
coronarienne et les cardiomyopathies héréditaires (24 et 16% des cas, respectivement).
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Cependant, la conclusion prédominante chez les patients de moins de 35 ans était une SCD
inexpliquée (40% des cas). Les auteurs se posent la question si la part des canalopathies et
des cardiomyopathies héréditaires n’est pas sous-estimée du fait d’'un sous diagnostic.
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Il. Matériel et Méthode

Nous avons repris les bases de la construction d’'une revue systématique de la littérature aprés
lecture d’un article dédié. (27)

Nous avons ensuite adapté cette trame a la rédaction d’'une revue non systématique de la
littérature.

Avant de débuter la revue de littérature, une recherche a été menée sur deux plateformes,
Aurore et Théses.fr, pour vérifier qu’il n’existait pas déja de thése sur le méme sujet, ce qui
était le cas.

Pour la réalisation de cette revue non exhaustive de la littérature, les recherches ont été
effectuées entre le 1° février 2020 et le 30 mai 2020.
I.1. Critéres de sélection

Définition des criteres PICOS (Population, Intervention, Comparaison, Outcomes, Study
Design)

- Population
Notre recherche s’intéresse aux familles dans lesquelles un décés par mort subite est survenu.

Le décés doit étre survenu chez un sujet de moins 40 ans, du fait de |la prévalence élevée des
canalopathies dans la cause du décés. Les morts inattendues du nourrisson ne sont pas
inclues dans cette revue.

- Intervention

Il s’agit de trouver tout article, étude ou consensus d’expert qui décrit, évalue ou recommande
un protocole de dépistage ou d’évaluation des familles.

- Comparaison
Aucune comparaison a une référence n’a été utilisée.
- Outcomes (Critéres de jugement)

Nous avons sélectionné les études présentes sur les différentes bases de données traitant de
I'organisation du dépistage familial suite & une mort subite, avec une premiére sélection sur la
concordance du titre et du résumé, puis avec une seconde sélection aprés lecture compléte
des articles conservés.

- Study design (Modéle d’étude)
Nous avons inclus dans notre recherche toutes les études publiées ayant passé nos deux
étapes de sélection.
Il.2. Stratégie de recherche
Les différentes bases de données utilisées ont été :
- PUBMED
- La base de données de I'American College of Cardiology (ACC)
- La base de données de 'European Society of Cardiology (ESC)
- La base de données de la Heart Rhythm Society (HRS)
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Nous avons émis une restriction de langage dans notre recherche. Seuls les articles écrits en
Anglais et Francais ont été inclus sur une période de temps allant du 01 février 2020 au 30
mai 2020.

Les mots clés utilisés ont été :
-« Sudden » traduit par « Subite »
-« Death » traduit par « Mort »
-« Family » traduit par « Famille »
-« Screening » traduit par « Evaluation »

Pour une recherche plus exhaustive, tous les termes ont été utilisés dans les différentes bases
de données.

Le terme « cardiac » (traduit par cardiaque) n’a pas été utilisé pour ne pas exclure les articles
évoquant les SUDS.

Cette recherche a permis de mettre en évidence qu’il n’existait pas de revue de la littérature
équivalente sur le méme sujet dans la littérature.

Nous avons également pris contact avec le centre de prise en charge de la mort subite du
sujet jeune au sein du CHU de Nantes, qui est dirigé par le Professeur Probst, et qui nous a
expliqué son fonctionnement.

La gestion des sources et des références bibliographiques a été effectuée grace au logiciel
ZOTERO.
11.3. Sélection des études

Nous avons volontairement inclus tous types d’étude du fait de la spécificité de la recherche
et des avancées récentes dans le domaine. Nous avons fait une restriction sur les articles
anciens en ne conservant que les articles parus aprés I'an 2000.

Une premiére lecture a été réalisée en tenant compte du titre des articles et de leur
rattachement au sujet de recherche, ce qui a permis une sélection large et I'élimination des
doublons dans le méme temps.

Une deuxiéme lecture a été réalisée en tenant compte de tous les résumés des articles ayant
passé la premiére sélection. Suite a cette sélection, nous avons gardé tous les articles et
recommandations en rapport avec notre sujet.

Par la suite, tous les articles et recommandations ont été lus et retenus ou non en fonction de
leur rattachement au sujet.

Les critéres que nous avons retenus pour se rattacher au sujet sont :

- La mort subite chez le sujet jeune de moins de 40 ans. Ce critére d’age a été retenu
car comme décrit dans les « généralités ».

- La mort subite d’origine cardiaque ou d’origine indéterminée.
- L’évaluation et le suivi familial suite a une mort subite.
- Les tests et les examens rentrant dans I’évaluation des familles.

- La prise en charge globale des familles (cardiologique, génétique, psychologique).
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Les recommandations internationales.

Les critéres que nous n’avons pas retenus pour se rattacher au sujet sont :

Le suivi familial quand il n’est pas abordé.

La prise en charge de la mort subite en phase aigué.

La prise en charge thérapeutique des pathologies détectées.

Les morts subites du nourrisson.

Les morts subites aprés 45 ans.

Les articles basés uniquement sur une pathologie de la mort subite.

Les articles basés uniquement sur I'analyse génétique.

Les articles basés sur une cause unique et spécifique de mort subite.
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lll. Résultats

111.1. Sélection des références

La procédure de sélection des articles est résumée dans le diagramme de flux.

Résultats provenant de la
combinaison des mots clés dans
la base PUBMED

Résultats provenant des bases de
données de I’ACC, HRS et de I’'ESC

(n=2599) (n=36)

Résultats apres restriction de I'année de
parution
(n=2149)

Résultats apres lecture du titre et
élimination des doublons
(n=200)

Exclus n=1949 dont
Doublons n=153

Résultats apres lecture des

résumés Exclus n=120
(n=80)

Articles inclus dans I'analyse PUB MED : n=10
(n=14) Autres bases : n=4

Figure 2 : Diagramme de Flux
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lll.2. Détails des caractéristiques des études

lll.2.1. Ventricular Arrhythmias and the Prevention of Sudden Cardiac Death
Guidelines, ESC Clinical Practice Guidelines 2015 (13)

Cet article correspond aux recommandations établies par la société européenne de cardiologie
(ESC) en 2015 sur la prise en charge des arythmies ventriculaires et sur la prévention des
morts subites cardiaques. Ces recommandations font suite aux derniéres, datant de 2006 sur
le méme sujet, qui avait été réalisées par la société européenne de cardiologie (ESC) ainsi
que le collége américain de cardiologie (ACC).

Ces nouvelles recommandations se veulent préciser d’avantage les mesures de prévention
de la mort subite, et pour la premiére fois 'ESC rédige une section spécifique sur le dépistage
des apparentés de cas de mort subite.

Les recommandations soulignent I'importance de se donner tous les moyens pour mieux
phénotyper le cas index.

La premiére étape consiste en la réalisation d’'une autopsie du sujet décédé pour toutes les
victimes de mort subite inexpliquée (grade | C) pour vérifier si une origine cardiaque (examen
histologique du cceur de grade | C) doit étre suspectée et ce quel que soit 'dge du patient
déceédé.

Les recommandations soulignent désormais I'importance de I'autopsie moléculaire (grade | C)
avec analyse génétique a la recherche de canalopathie, car elle permet d’expliquer de 15 a
25% des cas de syndrome de mort subite arythmique (SADS).

Lorsqu'une maladie arythmogéne héréditaire est suspectée, les échantillons d'ADN de la
victime sont la meilleure source d'information lors de I'autopsie moléculaire. Si le résultat est
positif, les membres de la famille devraient avoir la possibilité de subir un dépistage génétique
prédictif. Le « droit de ne pas savoir » et donc la possibilité de refuser le dépistage moléculaire
devraient étre inclus dans toute communication avec les proches.

En I'absence d'échantillon biologique de la personne décédée, un dépistage moléculaire ciblé
chez les parents au premier degré peut étre envisagé en cas de suspicion de présence d'une
maladie héréditaire chez les membres de la famille. Inversement, le dépistage génétique d'un
large panel de génes ne doit pas étre effectué chez des parents sans indice clinique pour une
maladie spécifique aprés évaluation clinique.

Les recommandations rappellent que le diagnostic d'un trouble arythmogéne héréditaire peut
atteindre jusqu’a 50% des familles avec une victime de SADS.

Les antécédents familiaux de SUDS prématuré récurrent ou de maladie cardiaque héréditaire
représentent un « drapeau rouge » qui rend I'évaluation familiale fortement recommandée.

Le dépistage familial des proches au premier degré des victimes de mort subite est une
intervention importante pour identifier les personnes a risque, conseiller sur les traitements
disponibles et prévenir de maniére adéquate la mort subite.

Actuellement, seulement 40% des membres de la famille sont dépistés, en partie en raison
d'un manque d'infrastructures de dépistage adéquates, mais aussi en raison de I'anxiété et de
la détresse associées a l'expérience personnelle d'une arythmie potentiellement mortelle ou
d'un récent deuil familial suite a une maladie cardiaque héréditaire.
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Les besoins psychosociaux de ces patients et de leurs familles devraient étre évalués ainsi
gu’un suivi dans un centre spécialisé.

Divers protocoles ont été proposés pour dépister les membres de la famille des victimes de
mort subite. Ces protocoles suivent généralement une approche par étapes, en commencant
par des enquétes a moindre colt et a haut rendement en passant a d'autres examens basés
sur les résultats initiaux et sur la famille. Les recommandations de 'ESC pour le dépistage
familial sont basées sur des consensus d’experts.

Tableau 1 : Bilan a proposer a la famille au premier degré suite a un décés par SUDS ou SADS

Table 4 Diagnostic approach for family members of sudden unexplained death syndrome or sudden arrhythmic death
syndrome victims

Approach Action®
History taking and physical examination | * Personal clinical history
* Family history focused on cardiac diseases or sudden deaths
ECG * Baseline 12-lead ECG with standard and high precordial leads
* 24-hour ambulatory ECG

* Exercise stress test
Signal-averaged ECG
Provocative test with ajmaline/flecainide (when Brugada syndrome is suspected)

Cardiac imaging * Two-dimensional echocardiography and/or CMR (with or without contrast)

Genetic testing + Targeted molecular testing and genetic counselling if there is the clinical suspicion of a specific disease
* Referral to a tertiary centre specialized in evaluation of the genetics of arrhythmias

CMR = cardiac magnetic resonance; ECG = electrocardiogram.
*The recommendations in this table are based on the consensus of this panel of experts and not on evidence-based data.

Comme de nombreuses maladies arythmogénes héréditaires sont caractérisées par une
pénétrance liée a I'age et une expression incompléte, les personnes plus jeunes doivent étre
suivies a intervalles réguliers sans définition précise donnée par 'ESC sur le rythme du suivi.

Les adultes asymptomatiques et les adultes dont le bilan est négatif, peuvent étre libérés du
suivi @ moins que des symptomes n'apparaissent ou que de nouvelles informations sur la
famille ne soient disponibles.

lll.2.2. Guideline for Management of Patients with Ventricular Arrhythmias and the
Prevention of Sudden Cardiac Death, 2017, American College of Cardiology, American
Heart Association and Heart Rhythm Society (15)

Il s’agit des recommandations éditées en 2017 par 3 associations américaines de cardiologie
que sont 'ACC, 'AHA et 'HRS. Elles sont trés succinctes sur le bilan des apparentés suite a
une mort subite et elles sont plus orientées sur la pathologie cardiaque et le traitement des
arythmies cardiaques.

Néanmoins, sur le bilan a proposer suite a une mort subite, les recommandations suggérent
la réalisation d’'une autopsie chez le patient décédé dans un centre spécialisé en pathologie
cardiaque (grade | B) en raison du risque de surdiagnostic de cardiomyopathie (environ de
37% dans un centre non expert).

Il est préconisé également, chez les parents au premier degré (grade | B) de personnes
décédées subitement, la réalisation d’'un ECG, d’'une échographie cardiaque, d’un holter ECG
ou d’un test d'effort qui peuvent déceler une cause cardiaque héréditaire probable jusqu'a 30%
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des cas. Il n'y a pas dans ces recommandations d’élaboration d’'un protocole de dépistage
cardiologique précis.

Les tests génétiques devraient étre ciblés en fonction des résultats de I'évaluation initiale
(grade | B). Ces tests permettent d’obtenir un diagnostic de canalopathie dans 4% a 30% des
familles.

Il est important d'utiliser le panel de tests génétiques spécifiques a la maladie suspectée qui
correspond aux résultats de l'autopsie.

Bien que le phénotypage des membres de la famille soit crucial, le génotypage du patient
décédé (grade Il a) fournit des informations d’évaluation et de suivi de ces parents avec la
mutation causant la maladie. Pour pouvoir récolter de I'ADN de qualité pour de tels tests, les
médecins |égistes, les pathologistes hospitaliers et les pathologistes privés ont besoin de
normes pour la récolte et le stockage des échantillons pour des tests génétiques ultérieurs.

Il n’y a pas d’'information dans ces recommandations sur le suivi des familles sur le long terme,
ni sur la prise en charge psychosociale.

11l.2.3. Expert Consensus Statement on the Diagnosis and Management of Patients
with Inherited Primary Arrhythmia Syndromes, 2013, HRS/EHRA/APHRS (20)

Cet article est un consensus d’experts datant de 2013 de trois sociétés internationales de
rythmologie cardiaque. |l s’agit de 'HRS américaine, 'EHRA européenne et de 'APHRS
asiatique.

Les experts recommandent en grade | |a réalisation d’une autopsie et de tests toxicologiques
pour mettre en évidence une cause cardiaque ou autre suite a un SUDS, ainsi que le
prélévement de sang sur le défunt pour la réalisation d’'un dépistage génétique (grade Il a). Il
est également recommandé que I'examen cardiaque du défunt soit fait par un expert des
pathologies cardiaques.

Lorsque des parents au premier degré de victimes de SADS ou de SUDS subissent une
évaluation cardiaque, jusqu'a la moitié des familles révéle des maladies génétiques cardiaques
tels que des syndromes d'arythmie héréditaire ou des formes subtiles de cardiomyopathie.

La stratégie d'évaluation des familles commence par des examens peu invasifs, puis des tests
plus invasifs sont réalisés si le diagnostic n'a pas été posé.

Cette stratégie d’évaluation des familles est détaillée dans la Figure 3.

Il est recommandé que ce dépistage des apparentés au premier degré soit fait dans un centre
multidisciplinaire avec des équipes de cardiologues et de généticiens spécialisés dans ce
domaine ainsi que des psychologues ou psychiatres, pour offrir une prise en charge globale
et permettre un suivi des apparentés du défunt.

Il est recommandé en grade | pour I'évaluation des familles :

- De reprendre les antécédents et les circonstances de décés du défunt, faire des
prélévements sanguins sur le défunt et de recueillir les antécédents familiaux.

- De réaliser un bilan sur tous les apparentés du premier degré. |l n’y a pas d’indication
sur I'age d’inclusion des enfants pour le suivi.

- De réaliser un examen clinique, un ECG, une épreuve d’effort, une échographie
cardiaque.
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- De réaliser un dépistage génétique des apparentés au premier degré a la recherche
de pathologie cardiaque héréditaire méme si l'autopsie a déja mis en évidence une
pathologie génétique chez le défunt.

La réalisation des autres tests notamment I'Holter ECG, I'|RM cardiaque et les tests provoqués
a I'Adrénaline et a '’Ajmaline sont classés grade |l a et b.

SUDS

Identifiable cause Pathology (Class 1) No Autopsy Undertaken
If diseaseis likely to be * Coroner’s or medical examiner’s Suspicion of genetic disease
inherited (e.g. HCM, ARVC) le—] autopsy undertaken (premature sudden death,
then instigate appropriate * Retention of tissue suitable for family history of sudden death)
evaluationin inherited DNA extraction
cardiac disease clinic * Expertcardiac pathology
]

SADS (Class 1)
* Normal autopsy

Molecular + Negative toxicology
autopsy/ post- * Normal expert pathologist’s assessment
mortem genetic \L

testing
(Class la) + Retrospective work-up of personal/family history
and circumstances of the sudden death (Class 1)
Inherited Cardiac Disease Clinic
Assessment of (Class I):
* Firstdegree relatives
* Obligate carriers
+ Symptomaticrelatives
Initial Evaluation (Class 1): Other investigations (Class lla and IIb):
* Historical assessmentand pedigree* * Sodium channel blocker test*
* Physical examination * CMRImaging*
* Resting ECG* * 24 hourECG
* Exercise ECG* * Signal averaged ECG
* Echocardiogram « Epinephrinetest
* Fasting cholesterol (if no autopsy done)
Diagnosis Made? t

Follow-Up (Class 1)
* If asymptomaticand fully grown adult
discharge from care

Manage according to diagnosis

* Referto ofherchaptsrf Lo N e

« Offer family cascade clinical [ " I .
and/orgenetictestingt Yes becomes available in family then review

* If child, then follow-upin case of age
related expression of disease

1 Treat equivocal findings as normal
1 Refer to HRS/EHRA Genetic Testing recommendations
* Investigations with greatest yield

Figure 3 Algorithm to describe the i igative strategy for the identification of inherited heart disease in families that have suffered a SUDS event.

Figure 3 : Algorithme de la stratégie d'investigation des familles suite & un SUDS

ll.2.4. HRS expert consensus statement on evaluation, risk stratification, and
management of arrhythmogenic cardiomyopathy, 2019 (14)

Ce texte correspond aux derniéres recommandations éditées en 2019 par 'HRS qui est la
Société Américaine de Rythmologie sur la prise en charge des cardiopathies arythmogénes.

Ces recommandations sont un consensus d’experts.

Une des parties de ces recommandations traite du bilan a réaliser chez les apparentés d’'un
patient porteur d’une cardiopathie arythmogéne. En effet, ces recommandations s’intéressent
au bilan a proposer aux apparentés lorsqu’on sait que le patient initial est porteur d’une
cardiopathie arythmique qu’il soit décédé ou vivant.
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Ces recommandations mettent I'accent sur I'importance du dépistage cardiologique, du suivi
psychologique mais surtout sur le réle des tests génétiques.

Ces tests génétiques sont de plus en plus utilisés depuis quelques années a la recherche de
variant pathogéne.

Les experts rappellent que ces dépistages doivent étre faits dans des centres experts, avec
des cardiologues, des généticiens et avec un soutien psycho-social a proposer aux familles.

lls décrivent que lorsqu’un patient est porteur d’'une pathologie cardiaque arythmogéne avec
une anomalie génétique, les membres de sa famille ont jusqu’a 50% de risque de développer
la méme pathologie, bien que la pénétrance et la gravité de la maladie soient généralement
moins importantes chez les membres de la famille.

Pour le bilan familial, les experts préconisant avec un grade |, de recueillir I'histoire familiale
sur trois générations avec la réalisation d’arbre généalogique et de réaliser une consultation
avec un généticien.

Comme les recommandations précédentes, ils réitérent la nécessité de réaliser le bilan chez
tous les apparentés au premier degré (grade |) en précisant 'age de début qui est entre 10 et
12 ans, et en proposant un délai de suivi qui est de tous les 1 a 3 ans sans donner de période
de fin de suivi. Le dépistage doit commencer par les membres de la famille qui présentent des
symptdémes.

Sur le bilan purement cardiologique familial, les experts préconisent :

- Engrade |, la réalisation d’'un ECG 12 dérivations, d’'un Holter ECG, et d’'une imagerie
cardiaque sans apporter de précision sur le type dimagerie qui est laissé a
I'appréciation du spécialiste

- Engrade Il b, la réalisation d’'une épreuve d’effort alors que dans les recommandations
de 2013 de I'HRS, cet examen était en niveau de preuve grade |.

Cependant, il n’y a aucune référence faite sur les tests de provocation (Ajmaline et Adrénaline).
Concernant les tests génétiques :

Lorsqu'une variante génétique pathogéne ou pathogéne probable a été identifiée chez le sujet,
des tests génétiques en cascade peuvent étre proposés aux parents au premier degré. Les
conséquences de ces résultats pour les patients et les membres de leur famille sont importants
(implications sociales, du style de vie, des assurances). L'utilisation inappropriée des tests
génétiques dans une famille peut induire des inquiétudes inutiles et de la peur, ainsi que des
préjudices potentiels liés a la mauvaise interprétation des variantes génétiques.

C’est pour cela que les experts préconisent la réalisation d’un test génétique uniquement aux
membres de la famille lorsqu'un variant pathogéne dans un géne associé a une maladie
connue (cardiomyopathie ou canalopathie) est identifié chez le sujet.

Le test génétique des variants chez les enfants reste controversé, étant donné les problémes
médicaux, juridiques et psychologiques qu’il implique. Les tests sont généralement reportés a
I'age ou les manifestations de la maladie sont les plus probantes.

Les tests génétiques doivent toujours étre guidés par l'intérét supérieur de I'enfant et exécutés
par une équipe multidisciplinaire.

Enfin, la question du suivi des familles est abordée, en préconisant l'arrét du suivi des
membres (garde Il) asymptomatiques qui ne sont pas porteurs des variants pathogénes et qui
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ont eu une évaluation cardiaque normale. lls devront reconsulter si de nouveaux symptémes
apparaissent.

lll.2.5. Recommendations for genetic testing and counselling after sudden cardiac
death: practical aspects for Swiss practice, 2018 (12)

Ce texte correspond aux recommandations Suisse éditées en 2018 sur les mesures a mettre
en ceuvre aprés une SCD. Ce texte fait suite aux précédentes recommandations de 2011 sur
le méme sujet.

Ces recommandations Suisse sont basées sur la prise en charge multidisciplinaire des familles
des patients suite a une mort subite. Le schéma ci-dessous illustre cette volonté du corps
médical Suisse de mettre en place une prise en charge globale des familles, ou chaque
professionnel a son rble a jouer dans une approche centrée sur le défunt et sa famille.

Figure 1: Multidisciplinary work around a sudden cardiac death victim.

+ Investigate the scene of SCD, evaluates the
clinical and family history to determine the
nature of death

= Select cases for storage of post-mortem
material

+ Perform macro- and microscopic autopsy and
toxicological examination to identify the
potential cause of SCD

« Points the genetic riskin the autopsy report General

practitioner

« Seize the corpse and
initiates an inquiry to
determine the manner of
death (natural, accidental
suicidal or homicidal)

+ Commission forensic
pathologists to conduct the
examination of the body

« Commission a forensic
autopsy

+ Request genetic testing in
the SCD to determine
cause of SCD (rare)

District
attorney

Clinical
geneticist

« Evaluate the psychological condition of the
relatives and offer them psychological support

= Support the bereaved into the grieving
process after SCD

+ Help the family acknowledging the genetic
nature of the disease

+ Helpthe relatives dealing with a positive/
negative result after pre-symptomatic genetic
testing

[ Clarify the autopsy findings in the SCD

victim with the family

« Explain the resulting implications of the

findings to the living family members who
may be at potential risk

+ Explain the family the benefits of cardiovas-

cular eval and genetic ¢

« Refer the famll_y to specialized clinic for_’

clinical and genetic

Cardiologist

+ Perform a detailed family
history to recognize
potential causes of SCD

+ Perform Cardiovascular
evaluation to detect evident
heart disease in the family

= Detect relatives at nsk

= Discuss autopsy results of
SCD victims

+ Recommend genetic
counselling and refer to
specialized clinic

« Perform follow-up
examination in relatives

» Inform and discuss with the family what to

expect from the genetic test and its
potential medical and psychological impact
in the family

« Explain in detail the informed consent
+ Prescribe the genetic testing and ask for

reimbursement from the insurance

« Interpret the results of genetic testing and

counsel the family

» Perform targeted genetic screening in

relatives for pre-symptomatic diagnosis, in
case a genetic case of SCD is identified

Figure 4 : schéma résumé des différents intervenants et de leurs rdles suite a une SCD

La maladie coronarienne athérosclérotique (CAD) est reconnue comme la cause la plus
fréquente de mort subite dans la population générale. Dans une population plus jeune, les
cardiomyopathies et les canalopathies sont souvent impliquées.

Ce texte précise que le bilan des apparentés du défunt doit étre fait sur cinqg grands axes,
I'autopsie, le plan cardiologique, génétique, psychologique et la prise en charge par le médecin
généraliste.

Sur le plan de l'autopsie :

Les médecins Suisse rappellent 'importance de la réalisation initiale d’'une autopsie chez le
défunt ainsi que de prélevements pour la réalisation de tests génétiques et d’analyses
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toxicologiques. llIs insistent sur cette autopsie car c’est celle qui va donner le plus de chance
d’avoir un diagnostic pour le défunt mais aussi pour sa famille. lls sont inquiets car le nombre
d’autopsies réalisées lors de mort subite est en diminution. L’age auquel l'autopsie doit étre
systématiquement proposée est débattu. Les recommandations internationales tendent a
proposer 'age de 40 ans, car au-dela la cause héréditaire devient presque nulle et c’est la part
coronarienne qui est la plus importante. Les experts Suisse préconisent plutot 'age limite de
45 ans avec une conservation des échantillons pour une durée de 5 ans, au-dela de cet age
I'autopsie est a discuter en fonction des antécédents familiaux.

Enfin, sur le rapport d’autopsie, doit figurer s'il existe un risque génétique pour les apparentés.

Sur le plan cardiologique :

Les experts recommandent la réalisation chez tous les apparentés au premier degré du défunt
la réalisation d’'un ECG, d’'une échographie cardiaque, d’'un holter ECG sur 24h, ainsi que la
réalisation d’'une épreuve deffort. La place de I'IRM cardiaque est a I'appréciation du
cardiologue référent, et il n’est pas fait mention des tests de provocation chimique.

Sur le plan psychologique :

Aprés une SCD, les proches manifestent souvent une anxiété, une dépression et des
symptomes de stress post-traumatique accrus. Certains parents affichent également des
sentiments de culpabilité ou blament les autres, car il est difficile de donner un sens a un tel
événement.

Partager les informations génétiques et de 'autopsie avec des proches, n'est jamais anodin et
peut générer beaucoup d'anxiété. La divulgation de ces informations peut améliorer, mais
aussi aggraver la communication et la dynamique familiale. Les informations données doivent
étre adaptées a I'age et a la maturité des personnes a risque. Les enfants mineurs devraient
participer pleinement au processus de conseil génétique et leurs propres questions et craintes
devraient étre abordées.

La présence d'un professionnel de la santé mentale au sein de I'équipe de cardiologue et de
généticien permettra une meilleure détection des comorbidités psychologiques et une
meilleure prise en charge des familles.

Sur le plan des tests génétiques :

Idéalement, les tests génétiques devraient d'abord étre effectués sur des échantillons de la
victime de la SCD. L'établissement d'un diagnostic génétique clair chez les victimes de SCD
permet le lancement de mesures de prévention de la SCD et de conseils dans les familles
touchées. Le rendement des tests génétiques dépend des résultats de l'autopsie médico-
Iégale. Lorsqu'un phénotype de cardiomyopathie particulier est reconnu a l'autopsie, le
rendement du test est plus élevé.

Il n'y a pas de directives spécifiques sur le type ou I'étendue du test génétique a effectuer.
Jusqu'a présent, le nombre de génes testés et la technique utilisée sont sélectionnés par
chaque laboratoire ou suggérés par le médecin référent.

Thibault Aimé Georges PENOT | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 37
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Le rendement du test génétique est de 30% chez les victimes du syndrome de mort subite
inexpliquée (SUDS). Les parents doivent étre informés des avantages et des inconvénients
du test génétique, y compris les conséquences d'un résultat de test positif ou négatif, la
possibilité de découvertes génétiques inattendues ou peu claires et les colts du test.

Il est obligatoire de donner un consentement éclairé pour un test génétique. En Suisse, le
patient et le médecin traitant doivent signer le document. Le dépistage génétique n’est pas
pris en charge en Suisse et reste a la charge des familles ou des assurances personnelles.

Réle du médecin généraliste :

Le médecin généraliste a un réle de premier recours pour les familles des défunts décédés
d’'une SCD ou SUDS. Il a également un réle de coordination et d’organisation mais également
de suivi.

Aprés une SCD, les membres de la famille se tournent généralement vers leur médecin
généraliste en premier. Des questions sur les causes héréditaires de la SCD pourraient se
poser au cours de la consultation. Ainsi, le réle du médecin généraliste dans le conseil et
I'organisation est essentiel pour aider les membres de la famille. C’est lui qui adressera les
patients aux différents spécialistes et qui assurera un suivi des familles.

Le médecin généraliste a la tache importante de « traduire » le rapport d'autopsie et d'expliquer
les implications des résultats aux membres de la famille. Le droit des membres de la famille
de rester ignorant doit étre respecté autant que leur désir de clarification.

11l.2.6. Clinical Yield of Familial Screening After Sudden Death in Young Subjects, The
French Experience, 2017 (28)

Ce texte est un article publié dans la revue américaine « Circulation » qui est un journal de
I’American Heart Association. Cet article est une étude de 2017 menée par une équipe
francaise de Nantes au sein du centre référent de prise en charge de la mort subite du sujet
jeune (crée en 2012).

C’est une étude de cohorte interventionnelle prospective multicentrique menée de mai 2009 a
décembre 2014. Les données ont été centralisées dans le centre de Nantes. Cette étude a
porté sur I'évaluation du dépistage des familles suite a une mort subite cardiaque chez un sujet
de moins de 45 ans.

L’age de 45 ans a été sélectionné car au-dela de cet age, les coronaropathies sont
prédominantes et les arythmies cardiaques héréditaires sont rares. Cette étude fait suite a 80
déceés subits de sujets de cause cardiaque (SCD) ou probablement cardiaque (SUDS), c’est-
a-dire avec une autopsie négative (18 sujets) ou sans la réalisation d’'une autopsie.

En France, la pratique de I'autopsie n’est pas courante surtout dans le contexte de mort subite
du sujet jeune ce qui complique le dépistage des familles.

Au total, 64 familles ont été incluses, ce qui représente 230 personnes.

L’objectif était d’évaluer le dépistage familial chez les proches d’un sujet de moins de 45 ans
décédé subitement avec une autopsie négative ou sans autopsie.
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Le dépistage a été proposé a tous les apparentés au premier degré du sujet décédé et si
aucun ne voulait, la recherche a été élargie aux apparentés plus éloignés.

Dans cette étude, le dépistage familial comprenait :

- 1° étape : recueil des antécédents familiaux et personnels, examen clinique, réalisation
d’'un ECG.

- 2° étape : réalisation d'un test d’effort, d’'une échographie transthoracique, d'un test a
I’Adrénaline, d’'un test de blocage des canaux sodiques (SCBC) avec de I'’Ajmaline ou
de la Flécaine et d’'un test mental de stress.

- 3° étape : la réalisation de tests génétiques proposée aux familles si une mutation
génétique était retrouvée chez le sujet décédé lors de I'autopsie ou si une pathologie
cardiaque était mise en évidence lors du dépistage familial.

C’est la premiére étude qui inclut de maniére systématique les tests pharmacologiques dans
le dépistage.

Au total, aprés dépistage familial, ce sont 32 patients qui ont été trouvés porteurs d’'une
pathologie héréditaire et 14 probablement porteurs. Cela représente 16 familles soit 25% des
familles. Ces chiffres sont en dessous des rendements publiés dans des articles similaires.

Les auteurs expliquent ce rendement plus faible car :
- Tous les centres n'ont pas réalisé tous les examens du dépistage.
- Tous les membres des familles non pas été dépistés.
- Peu d’autopsies ont été réalisées.
De ce fait, le rendement évolue avec ces critéres :
- Réalisation d’une autopsie initiale : rendement familial & 40 %
- Au moins trois parents dépistés : rendement familial 47 %
- Les deux parents dépistés : rendement familial 41 %
- Reéalisation du protocole avec tests pharmacologiques : rendement familial 70 %

Cette étude montre donc lintérét d’'un dépistage familial en incluant pour un meilleur
rendement les 2 parents, au moins 3 parents dépistés, la réalisation d’un protocole complet
incluant les tests pharmacologiques.

Les tests pharmacologiques ont mis en évidence 14 syndromes de Brugada et 7 LQTS alors
que les ECG et les tests d’effort étaient négatifs. Des études récentes ont montré le faible taux
de complications de ces tests lors de leur réalisation. Il apparait donc indispensable aux
auteurs d’inclure ces tests dans le dépistage familial. Le co(it économique de ces tests n’a pas
été évalué.

Néanmoins, se pose la question du surdiagnostic avec ces tests car dans cette étude le
syndrome de Brugada représente 40 % des diagnostics alors que dans les autres études, |l
en représente 16%. De méme, aucun diagnostic de CPVT ou de ARVC n’a été trouvé. S’agit-
il finalement d’'une particularité régionale ?

Enfin, cette étude mentionne I'importance de la prise en charge psychologique des familles
suite au décés mais également tout au long du suivi du dépistage familial. Car des craintes
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seront présentes pour les patients de se savoir positif ou bien d’étre négatif lors des tests. La
crainte de déclencher une maladie plus tardivement est aussi présente.

lll.2.7. Family-based cardiac screening in relatives of victims of sudden arrhythmic
death syndrome, 2013, (21)

Ce texte est une étude irlandaise publiée en 2013 dans la revue Europace qui est une des
revues du Collége Européen de Cardiologie (ESC) qui publie des articles de recherche sur
I'étude et la gestion des arythmies cardiaques, de la stimulation cardiaque et de
I'électrophysiologie cellulaire cardiaque.

Il s’agit d’'une étude de cohorte interventionnelle prospective unicentrique (Hopital Mére de la
Miséricorde a Dublin en Irlande) menée de janvier 2007 a septembre 2011.

L’objectif de cette étude était de calculer la prévalence des maladies cardiaques héréditaires
dans des familles suite a une SADS (ou SUDS) en République d'Irlande, en utilisant un
protocole de dépistage clinique standard. La République d’Irlande fait partie des pays avec un
taux de SADS chez les jeunes des plus importants.

L’étude a inclus 73 familles de défunt, ce qui représente 262 patients. Les défunts devaient
étre décédés d’'une mort subite avec des résultats d’autopsie négatifs et une absence de
pathologie cardiaque connue.

Le protocole de dépistage cardiaque familial a été basé sur les recommandations et les articles
publiés avant 2013 (voir annexe 7).

Le protocole de dépistage cardiaque choisi par I'équipe irlandaise préconise :

- Une évaluation des antécédents familiaux et personnels, des circonstances du déces,
du rapport d’autopsie et si des prélévements ont été réalisés chez le défunt.

- En premiére ligne : la réalisation d’'un ECG, d’'une échographie cardiaque, d’'un Holter
ECG sur 24h et d’'une épreuve d’effort.

- Les tests pharmacologiques ne sont réalisés que s’il existe une suspicion de
canalopathie. L’'IRM cardiaque est réalisée seulement en cas de suspicion de
cardiomyopathie.

- Lestests génétiques, eux, ne sont réalisés qui si les examens de premiéres lignes sont
normaux et si le décés du patient évoque une possible canalopathie.

Les auteurs préconisent un dépistage des apparentés au premier degré avec la réalisation
d’'un arbre généalogique sur trois générations. Les tests génétiques sont peu développés dans
cet article mais les auteurs reconnaissent leur intérét majeur qui va se développer.

Les résultats du dépistage montrent un rendement des tests de 30% au niveau familial soit
22/73 et de 13,7% sur les individus soit 36/262. Ce qui correspond aux chiffres internationaux.
Il faut noter que presque la moitié des pathologies retrouvées est le LQTS.

Il n’a pas été montré de différence de taux de diagnostic entre les apparentés au premier degré
ni avec ceux du deuxiéme degré, peut-étre par un biais de sélection.

Les auteurs souhaitent que ces patients soient dépistés et suivis dans un centre spécialisé
avec un cardiologue expert et un généticien.
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Dans cette étude, les auteurs mettent en évidence un diagnostic du syndrome de Brugada de
23 %, cependant ils pensent que ce taux est sous-estimé par un refus important des patients
a la réalisation du test a ’'Ajmaline. Aucune explication sur le refus n’est donnée dans I'article.

Enfin, les limites de I'étude sont une cohorte de petite taille, dans un seul centre, avec un
dépistage complet difficile notamment pour le test a 'Ajmaline.

1ll.2.8. Diagnostic yield in victims of sudden cardiac death and their relatives, 2020,
(18)

Ce texte est une étude Danoise publiée en 2020 dans la revue Europace.

Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective monocentrique (unité des maladies cardiaques
héréditaires du Rigshospitalets a Copenhague au Danemark) menée du 1° janvier 2005 au 1°
octobre 2018.

Tous les patients victimes d’'une SCD ont été inclus, sans limite d’age avec une moyenne
d’age de 35 ans (+/- 17). Au total, 304 familles ont été incluses, ce qui représente 695 patients,
soit la plus grosse étude sur le sujet.

Chez les sujets décédés, le taux d’autopsie était de 68% chez les moins de 35 ans et de 44 %
au-dela. La premiére étape de I'étude a été d’analyser les comptes rendus d’autopsie chez les
sujets décédés et de réaliser des analyses génétiques. Bien évidemment, il n’y avait pas pour
chaque défunt toutes ces informations.

Le dépistage familial a été réalisé chez tous les apparentés au premier degré qui le souhaitait.
Le protocole était :
- Recueil des antécédents familiaux et personnels, réalisation d’'un arbre généalogique.
- Examen cardio-pulmonaire, recherche de symptémes.
- Reéalisation d’'un ECG, d’'une échographie cardiaque et d’'un holter ECG.

- La réalisation d’'un test d’effort n’était pas obligatoire et dépendait du médecin et des
circonstances du déceés.

- La réalisation des tests pharmacologies, de I'lRM cardiaque et d’'un coroscanner
dépendait du premier dépistage.

Les tests génétiques étaient réalisés en cascade dans la famille si une anomalie génétique
était retrouvée chez le défunt. L'indication des autres tests génétiques n’est que peu détaillée.

Les auteurs ont distingué les résultats entre les SCD et les SUDS/SADS (les cardiomyopathies
sont incluses uniquement dans les SCD).

Apres le dépistage cardiogénétique, le rendement diagnostic est de 47% pour les SCD dont
22% uniquement grace au test génétique. Pour les SUDS/SADS il est de 21%. Ces chiffres
correspondent aux données internationales déja publiées.

Néanmoins, ces chiffres représentent 11% des sujets dépistés, ce qui est en dessous des
chiffres internationaux entre 13 et 33 %.

C’est la premiére étude aussi large menée dans une population avec autant de critéres
différents. De ce fait, les auteurs se demandent si leurs résultats ne sont pas finalement plus
proches de la répartition en population générale.
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Dans cette étude, la pathologie principale retrouvée a été 'ARVC (22%) avec peu de cause
coronarienne et de canalopathie, ce qui n’est pas habituel.

Les auteurs expliquent cette particularité car les sujets décédés ont été inclus dans un centre
spécialisé dans les pathologies cardiaques héréditaires incluant un biais de sélection et
diminuant la part de pathologies coronariennes.

Les auteurs pensent ne pas avoir assez diagnostiqué les canalopathies et que les tests
génétiques ne suffisent pas pour les détecter. Néanmoins, I'apport des tests génétiques dans
cette étude a permis une augmentation du rendement des diagnostics dans les familles de
22%.

Les limites de cette étude sont qu’elle s’est déroulée dans un centre unique et de fait un centre
spécialisé en pathologie cardiaque héréditaire, entrainant un biais de sélection. L’étude était
rétrospective entrainant une perte de donnée et un biais d’information. Une autopsie n’avait
pas été possible pour chaque défunt ainsi que I'examen du cceur par un pathologiste
spécialisé. De méme, tous les patients n’avaient pas réalisé tous les examens de dépistage.

111.2.9. Sudden arrhythmic death syndrome: familial evaluation identifies inheritable
heart disease in the majority of families, 2008, (29)

Ce texte est une étude anglaise publiée en 2008 dans la revue Europace. Il s’agit d’'une étude
de cohorte rétrospective monocentrique (hépital de saint Georges a Londres) sans date
d’inclusion mentionnée.

Cette étude a fait suite a des études similaires menées dans le méme centre. Le but de cette
nouvelle étude était d’améliorer le dépistage clinique et génétique pour renforcer le dépistage
des pathologies cardiaques héréditaires.

Cette étude a été menée sur 57 familles suite a une SADS. Les victimes avaient une autopsie
sans anomalie retrouvée et une toxicologie normale. Elles n’avaient aucune pathologie
cardiaque connue, étaient agées de 4 a 64 ans et étaient en bonne santé dans les 12 heures
précédant leur déces.

Au total, 184 sujets au 1° degré ont été évalués ainsi que 38 au degré familial supérieur.

La figure ci-dessus reprend le protocole de dépistage des familles que les auteurs ont utilisé.
Il est intéressant de remarquer que le test a ’Ajmaline (qui permet de détecter le syndrome de
Brugada) était proposé systématiquement sur coeur sain méme si 'lECG de base était normal.

La réalisation d’'une IRM cardiaque n’était utilisée que s'il existait un doute ou une anomalie
cardiaque.

Les auteurs rapportent dans l'article que dans les familles, les enfants ont été testés avec
uniquement la réalisation d’'un ECG et d’'une échographie cardiaque. Le test a ’Ajmaline n’était
pas réalisé chez les enfants.
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Proband evaluation: Mutation analysis in probands -
‘the molecular autopsy’:

Sudden death
Normal coroner’s autopsy If DNA available in sufficient quantity and quality
Negative toxicology LQTS/Brugada/CPVT genes

+/-
Normal expert pathologist's assessment NB concurrent process without any delay to

\ familial evaluation

[ Familial

Initial relative evaluation:

Historical assessment
Physical examination
Resting ECG

24 hECG

Exercise ECG
Echocardiogram

AN

Normal heart Abnormal or
equivocal cardiac
morphology

If normal ECG findings If suspicious RV
present lead repolarization

present
CMR imaging
Ajmaline test signal averaged ECG

Inherited heart disease diagnosed? |

l

Mutation analysis in relatives:

If relative is diagnosed or suspected of carrying inherited heart disease proceed to appropriate mutation
analysis

If an unequivocal (known or highly probable) mutation is detected in proband or relative, offer family
cascade genetic testing and exclude non-carriers from clinical evaluation.

If an equivocal mutation (novel or possible) detected, offer family cascade testing and clinical evaluation.

Figure 5 : Protocole de dépistage des familles de I'étude

Les tests génétiques devaient initialement étre faits chez le sujet décédé (peu d’échantillon
était disponible). Les tests cherchaient principalement les mutations du LQTS, du syndrome
de Brugada, de la CPVT et du syndrome du QT court. Lorsque qu’'une mutation était trouvée
chez le sujet décédé, des tests en cascade étaient réalisés dans les familles. De méme, si une
mutation franche ou équivoque était trouvée chez un membre de la famille avec une pathologie
cardiaque héréditaire trouvée au dépistage clinique, alors un dépistage familial en cascade
était proposé.

L’ensemble du protocole de dépistage a permis de trouver 53% des familles (30/57) porteuses
d’'une pathologie cardiaque héréditaire avec presque 25 % (46/184) de parents au premier
degré positif. Ce résultat est légérement plus élevé que les résultats des autres études mais
nous sommes sur un échantillon plus petit, sur une étude monocentrique et les auteurs ont
inclus les parents susceptibles d’étre porteur dans leur résultat.

La principale cardiopathie retrouvée était le LQTS.
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Les auteurs notent que les tests positifs étaient surtout retrouvés dans les familles ou les
patients décédés avaient eu des symptdmes avant leur décés puisque 19% de ceux-ci avaient
eu des syncopes sans évaluation cardiologique suite a ce symptéme.

Les auteurs insistent sur I'adjonction au protocole du dépistage de I'’Ajmaline pour le dépistage
des syndromes de Brugada. En effet, ce test a permis le diagnostic de 12% des syndromes.
Cependant, ils rappellent que le test n’a pas une sensibilité de 100% et il n’est pas fait mention
si avant la réalisation de ces tests, les ECG étaient déja en faveur d’'un syndrome de Brugada.

L’article met en évidence que malgré des autopsies négatives et des coeurs examinés par des
pathologistes experts en pathologie cardiaque, il a quand méme été mis en évidence des
cardiomyopathies via 'imagerie et les tests génétiques. La question se pose de la pénétrance
de ces pathologies lors de I'autopsie mais également d’'un sous diagnostic de ces pathologies
lors des autopsies.

Le but de cette étude était d’'améliorer le rendement diagnostic du protocole de dépistage des
familles suite a une SADS. Les auteurs préconisent, en plus du protocole déja reconnu dans
la littérature, l'importance des tests génétiques surtout chez le patient décédé puis dans les
familles et I'adjonction du test a ’Ajmaline.

111.2.10. Sudden Unexplained Death — Treating the Family, 2014, (19)

Cet article a été publié en 2014 dans la revue officielle britannique de rythmologie qui est 'TAER
(Arrhythmia and Electrophysiology Review). Cet article reprend les derniéres
recommandations connues a I'époque ainsi que les derniéres avancées sur le sujet.

Il a été démontré que le SADS représente 17 a 43% de toutes les morts cardiaques soudaines
chez les jeunes.

Les déces par SADS sont souvent dus a des canalopathies ioniques non diagnostiquées, le
plus souvent le LQTS, le syndrome de Brugada et la CPVT, mais également a une
cardiomyopathie hypertrophique (HCM) et une cardiomyopathie ventriculaire droite
arythmogene (ARVC) ou l'expression phénotypique dans le cas de mort subite a été
indétectable, méme a l'autopsie experte.

Par conséquent, les auteurs rappellent qu’une évaluation systématique des membres de la
famille au premier degré des victimes de mort subite peut révéler d'autres personnes affectées
et potentiellement prévenir d'autres déceés.

L'évaluation familiale commence par un examen post mortem complet et expert du sujet
SUDS. Il est recommandé que toutes les victimes de SUDS avec un examen post-mortem
apparemment normal soient évaluées par un pathologiste cardiaque spécialisé afin de
détecter les marqueurs macroscopiques et histologiques subtils de la cardiomyopathie.

Etant donné que la SADS est principalement due & des canalopathies non diagnostiquées,
I'analyse génétique post-mortem, ou « I'autopsie moléculaire », peut identifier une mutation
causale dans un géne responsable. Cela peut alors faciliter le dépistage en cascade chez les
membres survivants de la famille car elle peut fournir un diagnostic génétique dans un tiers
des cas.

L’évaluation familiale reprend, les antécédents, les circonstances entourant la mort subite et
les antécédents familiaux ainsi que tout électrocardiogramme ante mortem. Les antécédents
médicaux personnels de chaque parent doivent étre évalués et un examen physique doit étre
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effectué. Un ECG au repos a 12 dérivations est recommandé dans tous les cas étant donné
sa simplicité, sa grande disponibilité et son rendement diagnostique élevé.

Une échocardiographie transthoracique doit étre réalisée, principalement pour confirmer un
cceur structurellement normal, bien qu'une petite minorité de parents SADS puisse étre
diagnostiquée avec une cardiomyopathie.

L'épreuve d'effort est recommandée comme investigation de premiére ligne.

Les autres investigations, au-dela de cette combinaison initiale, sont des recommandations de
classe lla et lIb, comme les tests de provocation des bloqueurs des canaux sodiques, I’'Holter
ECG, le test a 'adrénaline et le dosage du taux de cholestérol sérique a jeun s'il n'y a pas eu
d’examen post-mortem et qu’une maladie coronarienne prématurée est suspectée.

Les modifications de 'ECG chez les patients atteints de BrS peuvent étre dynamiques et, par
conséquent, chez les membres de la famille ou les investigations initiales ont été négatives,
un test provocateur a I'Ajmaline est recommandé. Par contre, la spécificité de la provocation
a I'Ajmaline chez les membres des familles est inconnue et les faux positifs ne peuvent pas
étre exclus.

Des études ont montré pour la premiére fois que la perfusion d'adrénaline pouvait étre utilisée
comme outil de diagnostic dans le LQTS, mais les auteurs ont conclu que les tests sont
susceptibles d'étre sensibles au LQTS mais la spécificité est discutable.

D’autres études ont montré que la perfusion d'adrénaline peut également étre utilisée pour le
diagnostic de CPVT, mais la mise en ceuvre du test dans de grandes études systématiques
ne prouve pas la véritable spécificité.

Enfin, les auteurs discutent de la prise en charge psychologique des familles. La mort subite
d'un jeune membre de la famille peut avoir de multiples effets psychologiques sur une famille
et il convient de noter que I'évaluation familiale est souvent effectuée a un moment ou le deuil
peut encore étre important. De plus, le diagnostic d'une maladie héréditaire peut engendrer
des sentiments de culpabilité, d'anxiété et de dépression, en particulier chez les parents d'une
victime de mort subite. L'accés a un soutien psychologique devrait étre disponible pour les
familles et proposer la mise en relations avec les groupes de soutien et les organisations
caritatives travaillant dans le domaine de la mort subite des jeunes peut étre bénéfique.

ll.2.11. Sudden Cardiac Death and Arrhythmias, 2018, (25)

Cet article a été publié en 2018 dans la revue officielle Britannique de Rythmologie qui est
'AER (Arrhythmia and Electrophysiology Review). Il a été rédigé par deux médecins de
I'hépital Saint Bartholomew's a Londres.

Cet article s’intéresse aux morts subites au sens large et surtout a la prévention des morts
subites. Néanmoins, les auteurs discutent du protocole de dépistage a appliquer aux familles
dans lesquelles il y a eu une mort subite.

Les auteurs décrivent le protocole qu’ils réalisent suite a une mort subite pour le dépistage
familial. Ce dernier s’appelle le protocole BARTS (Figure 6) en rapport avec leur lieu
d’exercice. Ce protocole se déroule par étapes successives. Les auteurs préconisent le
dépistage en priorité des apparentés au premier degré.

Le bilan commence par une évaluation des symptédmes avant I'événement, tels que les
douleurs thoraciques, les palpitations et la syncope ou la pré-syncope de I'essoufflement. Les
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facteurs de risque, tels que I'hypertension, le diabéte, I'hyperlipidémie et le tabagisme, doivent
étre recherchés chez le sujet décédé et dans la famille. De méme, les antécédents de
toxicomanie et I'utilisation de médicaments psychotropes susceptibles de prolonger l'intervalle
QT doivent étre recherchés.

L'ECG a 12 dérivations reste I'examen initial non invasif de meilleur rendement. Il est réalisé
en position allongée et debout (pour rechercher des signes d'allongement de l'intervalle QT
pendant une bréve tachycardie induite par la position debout).

L'échocardiographie est le pilier de I'évaluation initiale, permettant d'évaluer les anomalies
régionales du mouvement des parois, la fonction ventriculaire globale, les cardiopathies
valvulaires et les troubles du muscle cardiaque, tels que 'HCM et 'ARVC.

L'IRM cardiaque est également utilisée pour fournir des informations supplémentaires a
I'échocardiographie gréace a sa capacité a fournir de plus amples informations sur la
caractérisation de la paroi tissulaire. Elle peut contribuer au diagnostic dans 50% des cas et
fournir un diagnostic décisif dans 30% des cas. L'IRM cardiaque est donc réalisée a chaque
fois pour I'évaluation en complément de I'échographie. L'échocardiographie et I''RMc
constituent le pilier de I'évaluation pour rechercher des preuves de causes cardiaques
structurelles.

Le protocole comprend ensuite la réalisation systématique d’un test d’effort ainsi qu’un test de
provocation a I’Ajmaline. Le test a 'adrénaline n’est pas réalisé.

Par contre, les auteurs ne détaillent pas les modalités de réalisation des tests génétiques. Les
études électrophysiologiques et les biopsies cardiaques ne sont faites que dans des cas rares
sans précisions supplémentaires apportées.

LQT, BrS ECG changes,
bidirectional leads in

[ Standard 12 lead ECG lying J CPVT, ERS,

and standing T-wave inversion and non-specific
T-wave changes in
cardiomyopathy/myocarditis

( High lead ECG ) ( Type 1 BrS ECG change )
I I " 3\
maging Structural heart disease/
Echocardi hy + cMRI = : s
¢ occaarrdifcg?rp/CyT-PET ( cardiomyopathy/myocarditis ]

V )
Provocation testing
o Exercise testing ( LQT/BrS/CPVT )
¢ Ajmaline test
. J
Others

¢ Electrophysiological study*
* Genetic testing
¢ Cardiac biopsy**

Figure 6 : Protocole BARTS pour le dépistage familial
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11.2.12. Posttraumatic Stress and Prolonged Grief After the Sudden Cardiac Death of a
Young Relative, 2016, (30)

Cet article a été publié en 2016 dans la revue JAMA de médecine interne (Journal de
I’Association Américaine de Médecine).

Cet article s’intéresse a la réaction psychologique des familles suite a la mort subite d’'un des
membres de la famille.

Il s’agit d’'une étude de cohorte prospective multicentrique menée de juillet 2013 a décembre
2014 en Australie. Elle a inclus 103 patients parents au premier degré, de 57 familles
différentes, suite a la mort subite d’'un sujet de moins de 45 ans.

La mort subite d'un sujet jeune est un facteur de stress traumatique considérable et les
membres de la famille courent un risque accru de morbidité psychologique. L’étude a montré
que prés d'un membre de la famille sur deux a signalé des difficultés psychologiques
importantes, en particulier des symptdmes de deuil prolongé et de syndrome de stress post
traumatique. Elle suggére que toutes les familles devraient recevoir un soutien
supplémentaire.

Les efforts actuels de recherche sur la mort subite se concentrent principalement sur les
aspects cliniques et génétiques de la gestion de la famille du défunt. Les auteurs suggerent
que l'apport d’'un psychologue clinicien (qui pourrait évaluer les besoins de traitement ou de
suivi) est essentiel dans le cadre d'une prise en charge multidisciplinaire.

Dans le cadre de la SCD des personnes jeunes, un meilleur soutien des membres de la famille
est clairement nécessaire pour promouvoir un deuil sain.

11.2.13. Psychosocial care and cardiac genetic counseling following sudden cardiac
death in the young, 2017,(31)

Cet article a été publié en 2017 dans la revue Progress in Pediatric Cardiology, qui est une
revue internationale dans le domaine de la cardiologie pédiatrique. Les auteurs sont
Australiens et Américains.

Cet article nous présente au travers d’'un exemple de suivi familial suite a la mort subite d’'un
jeune garcon de 15 ans, les différentes conséquences psychologiques pour la famille tout au
long du dépistage familial.

Le contexte de la mort cardiaque subite chez les jeunes est particulier, identifiant ainsi 1
membre de la famille sur 5 avec un trouble de deuil prolongé et 1 sur 2 rapportant des
symptdmes de stress post-traumatique.

L’article détaille en fonction de chaque étape du suivi des familles, les « actions »
psychologiques a mettre en place.

Au moment du contact initial :

- Le deuil aigu: Proposer des réseaux de soutien familiaux et sociaux. Surveiller la
réponse au deuil. Discuter de tout besoin non satisfait.

- Besoin de donner du sens : Prendre le temps de répondre a toutes les questions
relatives a la cause du déces. Discuter de toute croyance non fondée que les membres
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de la famille pourraient avoir (par exemple, ne pas reconnaitre les symptémes
cardiaques).

- La peur des déceés futurs : La sécurité des enfants survivants sera la priorité absolue
pour la plupart des parents.

Durant I'évaluation cardio génétique :

- L’évaluation clinique : L'enquéte clinique des membres de la famille provoquera de
I'anxiété. Un délai minimal et une communication claire des examens cardiaques sont
essentiels. Un plan continu de dépistage clinique futur de la famille devrait étre élaboré.

- Les tests génétiques post mortem : Garder a I'esprit les défis de la communication
d'informations médicales complexes aux personnes en deuil. Préparer les familles a
l'incertitude accrue soulevée par les résultats des tests. Pour faciliter ce processus,
des conseillers expérimentés en génétique cardiaque sont essentiels.

Le suivi des familles :

- Reconnaitre un mauvais fonctionnement psychologique : Il existe une forte prévalence
d'anxiété, de deuil prolongé et de symptdmes de stress post-traumatique. Donner aux
membres de la famille les outils nécessaires pour reconnaitre un mauvais fonctionnement
psychologique. Il est important d’adresser les membres des familles vers un psychologue
dés le moindre doute sur une mauvaise tolérance psychologique.

- Vivre dans lincertitude : De nombreuses familles doivent apprendre a vivre dans
l'incertitude quant a la cause du décés. Les efforts continus dans la recherche, pour mieux
comprendre la mort cardiaque subite, offrent un certain espoir aux familles que la mort de
leur proche n'a pas été vaine.

ll.2.14. Needs analysis of parents following sudden cardiac death in the young, 2020,
(32)

Cet article a été publié en 2020 dans la revue Open Heart, qui est une revue de la société
britannique de cardiologie, par le BMJ (Journal Britannique de Médecine). Les auteurs de cet
article sont Australiens.

Les auteurs partent du constat que peu d'études ont exploré I'impact psychosocial sur les
membres survivants des familles a risque. lls ont enquété sur les besoins des parents qui ont
vécu la SCD de leur enfant (< 45 ans).

Il s’agit d’'une étude de cohorte transversale monocentrique (Hbpital Royal Prince Alfred de
Sydney) ayant inclus 38 parents. L’étude était limitée par la taille modeste de I'échantillon et
par le taux de réponse relativement faible.

L’étude a été réalisée sur les réponses d’'un questionnaire, s’intéressant a 4 domaines (le
questionnaire utilisé n'a pas été validé) :

- Besoins en informations médicales et assistances.
- Besoins en informations et soutiens psychosociaux.
- Besoins d'informations financiéres et de soutien.

- Besoins d'informations spirituelles et de soutien.
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Parmi les besoins de soutien et d'information évalués, les besoins médicaux ont été identifiés
comme le domaine le plus important, suivis par les besoins psychosociaux, spirituels et
financiers.

Surtout, l'information psychosociale et les besoins de soutien ont été signalés comme les
besoins les plus insatisfaits par 54% des parents.

Les besoins en information médicale et en soutien ont été signalés comme non satisfaits par
prés d'un tiers des parents.

Le besoin non satisfait le plus grand étant signalé comme étant les besoins psychosociaux, il
est clairement nécessaire de trouver des moyens d'intégrer le soutien psychologique aux soins
des familles aprés une SCD chez les jeunes.

Les auteurs suggérent que des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
comprendre comment offrir au mieux un soutien psychosocial aux parents et a leurs familles.

Les auteurs proposent des approches telles que les consultations individuelles, la thérapie
narrative et les avantages des groupes de soutien (l'affiliation a un groupe, le soutien
émotionnel a travers un sentiment d'appartenance, un soutien instrumental sous la forme d'un

lieu sr pour la discussion).
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IV. Discussion

IV.1. Matériel et méthode

Nous présentons ici, les points forts mais aussi les limites de la réalisation de la revue de la
littérature.

Cette revue de la littérature présente plusieurs points forts :

Définition et respect des critéres PICOS
Revue de la littérature centrée uniquement sur I'organisation du dépistage familial
Utilisation de bases de données reconnues

Utilisation d’'un choix limité et ciblé de termes de recherches, pour apporter une
meilleure précision dans la recherche

Définition claire et respect des critéres de sélection des études
Sélection d’articles récents pour avoir une connaissance actualisée des recherches
Définition et respect des critéres d’inclusion et d’exclusion des études

Exhaustivité des choix d’articles issus de la littérature internationale et de multiples
pays (France, Etats-Unis, Royaume-Unis, Irlande, Australie, Pays-Bas, Suisse)
permettant ainsi d’avoir un véritable reflet des connaissances internationales sur le
sujet

Utilisation d’un logiciel pour le traitement de la bibliographie

Les limites de cette revue de la littérature sont multiples. Il s’agit d’'une revue non exhaustive
et non systématique. Ces limites s’expliquent par :

La non-utilisation des opérateurs Booléen dans les critéres de recherche des bases de
données

Le non-respect de tous les criteres PRISMA

La proportion importante de consensus d’experts avec de fait un niveau de preuve plus
faible

La non-utilisation des échelles d’évaluation pour les articles comme I'échelle STROBE
Un biais de sélection, car un seul lecteur a été utilisé pour la sélection des études

Un biais d’information, car un seul lecteur a été utilisé pour I'extraction des données

IV.2. 'La place de I'autopsie

La place de 'autopsie suite a une mort subite d’un sujet jeune n’est plus a discuter. Toutes les
instances internationales la recommandent avec un niveau de preuve de grade |, comme 'ESC
en 2015 (13) et TACC en 2017(33).

Des recommandations récentes ont été publiées en 2017 par I'association européenne des
pathologistes cardiaques. (34) Ces derniéres présentent un protocole détaillé pour I'examen
du ceceur et des recommandations pour la sélection des blocs histologiques et du matériel
approprié pour la toxicologie, la microbiologie, la biochimie et I'investigation moléculaire.
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Ces recommandations veulent poser les normes de pratique de l'autopsie post SCD,
permettant des comparaisons significatives entre les différents pays.

Il existe un risque de sur diagnostic de presque 37% (33) si I'autopsie n’est pas faite par un
médecin expert de pathologie cardiaque.

L’intérét de l'autopsie dans le dépistage familial (35) est maintenant reconnu mais elle se
heurte a un probléme de taille qui est la diminution du nombre d’autopsie post mort subite.

En France, le nombre d’autopsie suite a un décés en milieu hospitalier est passé de 40% au
milieu du 20° siecle a seulement 5% a I'heure actuelle(36). Les médecins Suisse(12) et
Danois(18) rapportent également un faible taux d’autopsie.

En France, la pratique de I'autopsie n’est pas courante surtout dans le contexte de mort subite
du sujet jeune ce qui complique le dépistage des familles. (28)

Diverses raisons ont été évoquées pour expliquer ce déclin de l'autopsie médicale en
France(37):

- Législatives : Les démarches administratives sont lourdes et complexes. Avant la mise en
biere, le corps doit étre transporté dans un véhicule spécialement aménagé (et non un véhicule
de secours comme de pratique courante dans les procédures de mort subite du nourrisson).

- Ethiques : L’image de l'autopsie par I'atteinte & I'intégrité du corps qu’elle engendre est un
frein a 'acceptation des familles.

- Financiéres : L’absence de valorisation financiére, le prix d’'une autopsie en France est de
140€ contre 1325€ aux Etats-Unis(38). Les frais de transport et les frais inhérents aux «
autopsies médicales » sont a la charge des établissements de santé.

- L'utilisation des autopsies mini-invasives avec utilisation de techniques d'imagerie modernes.
Elles sont cependant moins précises qu'une autopsie compléte standard, en particulier pour
les maladies cardiovasculaires et sont considérées comme insuffisantes pour diagnostiquer la
cause de la SCD. (12) (39)

IV.3. Les examens cardiologiques

Divers protocoles ont été proposés pour dépister les membres de la famille des victimes de
mort subite. Ces protocoles suivent généralement une approche par étapes, en commencant
par des enquétes a moindre colt et a haut rendement et en passant a d'autres examens basés
sur les résultats initiaux et sur la famille. (20) (13)

Tous les auteurs s’accordent a dire que le dépistage familial doit se faire sur les apparentés
au premier degré et dans un centre spécialisé que ce soit en Suisse(12), aux Etats-Unis (14),
au Danemark (18), au Royaume-Unis (25) et en France (28). lls précisent qu’il faut dépister
en priorité les patients qui présentent des symptémes (syncope, malaise) (13) (20).

Il'y a peu d’information sur 'age de début du dépistage et sur le rythme de suivi des familles
mais les derniéres recommandations de I'HRS préconisent un 4ge de début entre 10 et 12 ans
avec un suivi tous les 1 a 3 ans du fait de la pénétrance incompléte des canalopathies liées a
I'age(14). Des études récentes ont montré que le risque de développer une maladie cardiaque
héréditaire ou des événements cardiaques au cours du suivi est faible de I'ordre de 3,6 %.
(40) (41)
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Il N’y a pas de différence de dépistage entre les familles suite a un décés par SADS ou par
SUDS(20), sauf que les médecins n’ont pas de résultat d’autopsie ni de possibilité de test
génétique sur la victime suite a une SUDS.

Les différents examens a réaliser pour le dépistage cardiologique ont été étudiés et le sont
encore depuis une vingtaine d’année. Certains examens sont maintenant reconnus par la
communauté internationale mais certains font encore débat.

Les examens qui sont reconnus par la communauté internationales sont :(13) (15) (12) (25)
(20)

- Le recueil des antécédents familiaux et de la victime
- Le recueil des conditions du décés de la victime
- Laréalisation d’'un ECG et d’'une échographie cardiaque

La place du Holter ECG a été discutée mais désormais il devient un examen de premiére ligne
dans le dépistage classé en Grade |. (14)

La réalisation d’'une épreuve d’effort dans le dépistage des familles est encore débattue. Pour
certains elle fait partie du bilan systématique (13) (28) (12), pour d’autres il s’agit d’'un examen
qui peut apporter des informations supplémentaires (14), et pour les danois il n’est pas
obligatoire et ne se réalise qu’a I'appréciation du médecin. (18) Nous n’avons pas trouvé
d’article évaluant I'intérét de la réalisation d’une épreuve d’effort dans ce dépistage.

L’'IRM cardiaque dans le dépistage familial n’est pas un examen systématique, elle n’est
réalisée que s’il existe des éléments pouvant faire évoquer une cardiomyopathie. Néanmoins,
les équipes de I'hépital de Saint Bartholomew a Londres réalisent maintenant une IRM
cardiaque de maniére systématique. (25) Le colt économique comparé au taux de rendement
diagnostique de cet examen devrait étre évalué pour définir sa place dans le dépistage.

Dans ce dépistage, il existe deux tests de provocation qui sont débattus. Il s’agit du test a
I’Ajmaline pour dépister le syndrome de Brugada et le test a 'Adrénaline pour dépister le
Syndrome du QT long.

Le test a ’Ajmaline est considéré par une partie de la communauté internationale comme un
test a réaliser uniquement s’il existe une suspicion de syndrome de Brugada et il n’est pas
pour eux un test systématique. (13) (18) Pour les Américains, le test n’est pas décrit dans leur
protocole. (14) Par contre, pour les équipes Francaise et Anglaise, il s’agit d’'un test
systématique qui augmente le rendement diagnostique du Syndrome de Brugada (25)(19).

Les modifications de 'ECG chez les patients atteints de BrS peuvent étre dynamiques et, par
conséquent, un test a 'Ajmaline peut provoquer ces modifications. L’Ajmaline a I'avantage
d'une demi-vie trés courte minimisant la durée du test, il présente un bon profil d'innocuité(42).
Par contre, la spécificité de la provocation a I'Ajmaline chez les membres des familles est
inconnue et les faux positifs ne peuvent pas étre exclus.(19)

Le test a I’Adrénaline pour permettre de dépister un syndrome du QT long est trés peu utilisé
par les équipes internationales. Seule I'équipe du centre référence de Nantes a inclus ce test
de maniére systématique dans le dépistage.
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Des études ont montré que la perfusion d'adrénaline pouvait étre utilisée comme outil de
diagnostic dans le LQTS. Les auteurs ont conclu que le test est susceptible d'étre sensible au
LQTS mais sa spécificité est discutable.(19) (43)

Le rendement du dépistage de ces différents protocoles montrent la découverte d’une
pathologie cardiaque héréditaire dans les familles entre 30% et 50 % (13) (15) (14) et des
chiffres de rendement diagnostic individuelle allant de 13% a 33 % selon les études (21) (18).
L’étude Francaise du centre expert de Nantes s’est intéressée aux facteurs jouant sur le
rendement familial. Leur étude a montré que pour avoir un dépistage familial le plus efficient,
il faut qu’une autopsie sur le défunt soit réalisée, que les deux parents du défunt soient
dépistés et que le protocole de dépistage cardiaque soit réalisé avec les tests de provocation
(Ajmaline et Adrénaline). (28)

Deux questions n’ont pas trouvé de réponses durant nos recherches. La question du codt
économique de ce protocole de dépistage en fonction des différents examens et les éléments
qui retiennent les familles a réaliser ces dépistages cardiologiques. Il serait intéressant que de
nouvelles études soient menées dans ce sens.

IV.4. La place des tests génétiques

Les experts recommandent actuellement un dépistage génétique organisé des familles aprés
une consultation avec un généticien avec ['élaboration d’'un arbre généalogique sur
trois générations a la recherche de mort subite (14) (12) (21).

L'ajout de tests génétiques a I'enquéte d'autopsie a considérablement augmenté l'identification
d'une cause possible de mort cardiaque subite chez les enfants et les jeunes adultes (44)
puisque I'apport des tests génétiques dans le rendement diagnostic varie de 4% a 33 % en
fonction des études. (12) (15) (19) Ces résultats font des tests génétiques un important outil
de dépistage pour les familles.

Ces résultats sont possibles grace aux améliorations des tests génétiques, avec I'utilisation
du séquencage a haute performance augmentant le panel de génes dépistés.(12) (14)

Les experts insistent sur 'importance des tests génétiques sur le défunt puisqu’il entrainera
un dépistage ciblé en cascade chez les apparentés au premier degré en cas de positivité. (13)
(15) (14)

Le dépistage chez les apparentés est recommandé par tous les experts internationaux. (13)
(14) (12)

Dans le cas ou le dépistage génétique chez le défunt est négatif ou si le test chez le défunt
n’était pas possible, les recommandations sont de dépister les apparentés au premier degré
mais sur des génes ciblés codant pour des canalopathies et cardiomyopathies. (13) (15) (14)
(12) (28)

En effet, un dépistage génétique sur un panel large n’est pas souhaitable car il entrainerait

des inquiétudes et des résultats difficilement interprétables. (14) (12)

Le dépistage devient donc indispensable dans le bilan des familles puisque certaines équipes
réalisent les tests génétiques familiaux méme si le dépistage cardiologique n’a pas mis en
évidence de pathologie. (12) (45)
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L’utilisation des tests génétiques est discutée chez I'enfant et ils sont souvent reportés a I'age
adulte. (14) L'impact des résultats de ces tests doit étre expliqué et discuté avec les familles.
(12)

Enfin, se pose la question du co(t de ces recherches puisqu’il reste dans plusieurs pays a la
charge des familles (12) ce qui limite leur réalisation.

L’apport de ces tests génétiques dans le dépistage familial est crucial et les techniques
évoluant, de nouvelles anomalies de génes vont étre découvertes permettant ainsi de préciser
encore plus les diagnostics. Cependant, se posera la question de la pathogénicité de ces
anomalies génétiques.

IV.5. Prise en charge psychologique des familles

La perte d'un jeune membre de la famille est I'un des événements les plus tragiques a endurer
pour une personne, en particulier lorsque le décés est soudain, inattendu, inexpliqué et peut-
étre d0 a une maladie héréditaire. (9) Avec les recherches actuelles, nous élucidons un peu
mieux les fondements cliniques et génétiques de la SCD chez les jeunes. Cependant, la prise
en charge psychologique des familles n’est que peu prise en compte. (30)

Les experts sont unanimes sur la prise en charge par un expert en santé mentale (psychologue
ou psychiatre) des membres survivants des familles dans le cadre d’'une prise en charge
multidisciplinaire avec les cardiologues et les généticiens.(32)(12) (19)

A la suite d’'une mort subite chez le sujet jeune, de nombreux sentiments sont présents chez
les membres des familles : tristesse, anxiété, stress post traumatique, culpabilité qui entrainent
des complications.

On considére qu’environ 50% des personnes endeuillées développeront un deuil prolongé ou
un syndrome de stress post traumatique aprés le décés. (30)

Les apparentés au premier degré qui ont vécu la perte d'un proche rapportent un stress, une
anxiété et une dépression significativement plus élevés que la population générale. (32)

Durant ces quatre derniéres années, ce sont des équipes australiennes qui se sont intéressées
le plus sur la prise en charge psychologique des familles et leurs demandes. Elles ont montré
que pour 54 % des parents(32) l'information psychosociale et les besoins de soutien ont été
signalés comme les besoins les moins satisfaits lors de leur prise en charge par le corps
médical.

Une étude australienne détaille (31) les principaux axes de surveillance et les actions a mettre
en place lors des différentes étapes du dépistage familial pour éviter ou dépister le plus t6t
possible les complications liées au deuil.

La prise en charge psychologique de ces familles sera longue. Les auteurs préconisent un
acces a un soutien psychologique au sein d’un centre de référence ou non(19) pour la mise
en place :

- De thérapie de soutien

- Des thérapies familiales (avec des travaux de mentalisation avec I'exemple de la
« chaise vide » ou du « jeu de l'oie ») annexe 8

- De séances dEMDR (Eye Movement Desensitization and Reprocessing).
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- On peut également proposer aux familles des groupes de soutien et des associations
de patients ou de familles.

Le médecin généraliste sera lui aussi d’'une grande aide pour les familles dans ce soutien
psychologique puisqu’il sera le premier interlocuteur. (9)

IV.6. Centre de référence multidisciplinaire de la mort subite, I’exemple de Nantes

IV.6.1. Présentation

Afin d'offrir une prise en charge globale des familles touchées par une " mort subite ", les
professeurs Vincent Probst et Hervé Le Marec ont créé le centre de prise en charge dédié a
la mort subite du sujet jeune en 2012 (46) dans les locaux de l'institut du thorax du CHU de
Nantes.

Chez les patients de plus de 45 ans, la mort subite est, le plus souvent, la complication d'une
maladie cardiaque déja connue ou d'un infarctus du myocarde. A l'inverse, chez les sujets
jeunes, les morts subites sont majoritairement liées a des causes héréditaires et génétiques.

Dans plus de 50% des cas, la mise en place immédiate d’une étude familiale permet d’identifier
la cause du déces, de I'expliquer aux proches et de prévenir la survenue d’'une mort subite
chez d’autres membres a risque de la famille.

Identifier la cause de la mort subite permet une meilleure acceptation du décés par les familles:
la disparition d'un proche n'est plus un événement incompréhensible mais la conséquence
d'une maladie. De plus, I'enquéte familiale s'inscrit dans une démarche de prévention puisque
la mort subite risque de survenir chez d'autres membres de la famille.

IV.6.2. Le protocole de Nantes (46)

Institut

médico-légal
/ ?
: =
Rendu [ CENTREDE | ﬂ V&
\f\ - génétique ‘ PRISE EN h ‘IHI‘ \
CHARGE @

(f\\ Dépistage

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

Accord écrit
des familles - ¥l (v
pour autopsie ) ‘
moléculaire

Figure 7 : protocole de dépistage du Centre Référence de Nantes

La population prise en charge dans le centre est une population de sujets de moins de 45 ans
ayant présenté une mort subite inexpliquée (avec ou sans autopsie) ainsi que les apparentés
du premier degré de ces patients. Les patients ayant présenté une mort subite avortée ou
récupérée sont également pris en charge dans le centre.

Le protocole de prise en charge est double : d’'une part moléculaire pour tenter d’identifier
I'anomalie moléculaire impliquée chez le sujet victime de la mort subite et d’autre part clinique
chez les membres de |la famille des sujets ayant présenté une mort subite.
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Un dépistage familial est proposé a tous les apparentés du premier degré (pére, mére, frere
et sceur et enfants) de sujets décédés brutalement a priori d'un trouble du rythme cardiaque
avant 45 ans, en I'absence de cardiopathie connue et en I'absence d'anomalie morphologique
cardiaque retrouvée a l'autopsie ou si l'autopsie n'a pas été réalisée.

- Prélévement de plusieurs tubes de sang au moment de la réanimation par une équipe
du SAMU avant que le patient ne soit déclaré mort.

- Transmission du prélévement au centre de prise en charge de la mort subite par le
SAMU.

- Congélation et stockage du prélévement pendant 2 semaines.

- Aprés ces 2 semaines, prise de contact avec la famille du patient décédé par le centre
de prise en charge de la mort subite. Cette prise de contact a pour but d’informer la famille de
la possibilité de réaliser une analyse moléculaire qui permettrait d’identifier I'origine de la mort
subite et de mettre en place le dépistage familial.

- Aprés recueil du consentement écrit de la famille, initiation des analyses moléculaires.

- Les résultats de I'analyse moléculaire sont ensuite expliqués a la famille du patient et
un diagnostic moléculaire familial sera alors réalisé en méme temps qu'un diagnostic clinique
orienté en fonction du géne impliqué.

- Dépistage et prise en charge des individus porteurs de la famille.

Le dépistage familial comporte : un électrocardiogramme, une épreuve d'effort, une
échographie cardiaque, un test a I'Ajmaline (syndrome de Brugada) et un test a I'adrénaline
(syndrome du QT long) chez les apparentés du premier degré.

L’ensemble de ces examens est réalisé au cours d’une hospitalisation de jour a l'institut du
thorax.

Un soutien psychologique est proposé systématiquement aux familles.

IV.6.3. Les autres centres de références en France

Actuellement, en France(47), il existe 14 centres ayant des compétences dans le suivi des
familles et leur dépistage suite a une mort subite.

Il y a deux centres références, celui du CHU de Nantes et celui du CHU de Bordeaux.

Il existe également un centre d’expertise de la mort subite au sein de I'hpital Georges
Pompidou en collaboration avec 'INSERM depuis 2011. (48)
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Figure 8 : Carte des sites de référence de la mort subite

IV.7. Réle du médecin généraliste dans la prise en charge globale de ces familles et
proposition d’une conduite a tenir

Le médecin généraliste a un rdle primordial a jouer dans le dépistage de ces familles.

Dans le cas d’'une mort subite du sujet jeune, le médecin généraliste est trés souvent le premier
professionnel de santé sollicité par les familles(9). En effet, aprés le décés du sujet, la famille
prévient le médecin généraliste du décés de son patient.

Une étude a montré que prés de 73 % des endeuillés consultent leur médecin généraliste dans
les six mois suivants le décés et 71 % des personnes jugent leur médecin traitant disponible
dans ces moments d’accompagnement et n’ont pas de reproche a lui faire dans plus de la
moitié des cas. (49)

Le role du médecin généraliste commence a ce moment-la. On peut retenir qu'il a quatre réles
dans cette situation, tous centrés sur la famille :
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- Il est le premier recours des familles face a ce drame. (12) Si les délais le permettent,
le médecin devrait proposer a la famille la réalisation d’'une autopsie et le prélévement
sanguin pour déterminer la cause de la mort. Il devra prendre en charge la détresse
psychologique immédiate des familles. Le médecin a un rble important a jouer dans
'accompagnement des proches dans leur deuil. Ainsi, il repére les situations a risque
de complication, mais fait également entiérement partie du processus de par sa
disponibilité et son écoute.(49) L’accompagnement de la famille peut étre difficile pour
le médecin car il peut le renvoyer a ses propres émotions.

- llva avoir un réle d’orientation. (12) C’est le réle du médecin généraliste d’adresser les
familles vers un centre spécialisé pour une prise en charge cardiologique, génétique
mais aussi psychologique. Il apportera les explications aux familles sur les différents
bilans nécessaires. Il pourra bien s(r adresser les patients qu’il suit. Il a également le
devoir de donner l'information a ces patients et ceux-ci pourront la transmettre au reste
de la famille.

- Il va organiser la coordination entre les différents spécialistes. Ce sera le médecin
généraliste qui recevra les différents courriers des cardiologues et généticiens et qui
devra faire le point avec les patients. Dans certains cas, les centres étant loin du
domicile des patients, les examens seront réalisés a proximité de leur domicile. Comme
par exemple le suivi psychologique qui sera fait au plus prés du domicile des patients.

- Il 'aura un role de suivi des familles.(12) C’est le médecin généraliste qui suivra les
familles durant tout le dépistage et aprés. Il pourra discuter des résultats si les patients
le souhaitent. Il aura un rbéle de prévention et de dépistage des difficultés
psychologiques. Il sera le « Grief-care-giver » qui signifie celui qui prend soin des
endeuillés.(50) Une consultation de médecine générale est tout a fait appropriée pour
créer un espace de parole dans lequel le patient va se sentir en confiance.(9) Il faut
savoir écouter en évitant de ne donner que des conseils car ceux-ci peuvent parfois
étre interprétés comme un jugement. L’endeuillé fait souvent face a un sentiment de
solitude que le généraliste pourra ainsi rompre.(50)

L’objectif est véritablement de tisser un lien entre I'endeuillé et son médecin, adapté a
ses besoins du moment.(49) Il est préférable d'utiliser des reformulations et des
questions ouvertes non suggestives. Par exemple, éviter une question fermée comme
« tu vas bien ? » pour privilégier un questionnement ouvert et attentionné : « comment
vas-tu aujourd’hui ? »(50). Ce type de formulation permet d’offrir un espace d’écoute
et de parole possible, sans crainte d’étre incompris par le patient ou sa famille.

Le médecin généraliste doit également étre attentif a rechercher dans les antécédents des
patients, s’il existe un antécédent de mort subite familial, d’autant plus lors de la réalisation
d’'un certificat de non contre-indication au sport. Et il doit également se renseigner si suite a ce
décés il y a eu un dépistage familial.
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Proposition d’'une conduite a tenir pour les médecins généralistes :

Suite a la mort subit d’un
sujet jeune

l

Privilégier la réalisation d’une autopsie et de
préléevement sanguin sur le défunt dans un
but diagnostic

1

Prévoir de voir en consultation les apparentés
au premier degré du défunt (si suivi dans la
patientele)

1

- Réalisation d’un examen clinique
- Reprise des circonstances du déces
- Reprise des antécédents familiaux et personnels
- Dépistage d’une souffrance psychologique aiglie

l

Adresser les apparentés au premier degré vers un centre
spécialisé dans la mort subite pour la prise en charge
cardiologique, génétique et psychologique

l

Assurer le suivi et la prévention des familles et la
coordination avec les autres spécialistes
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Conclusion

La réalisation de cette revue de la littérature sur I'organisation du dépistage familial a permis
de mettre en évidence que ce dernier s’articule autour de quatre grands axes et qu'il cible tous
les apparentés au premier degré. (13) (12) (15) Ce dépistage devrait se faire dans des centres
spécialisés regroupant des cardiologues, des généticiens et des psychiatres.

Tout d’abord, la réalisation de I'autopsie de la victime est le point de départ de ce dépistage.
C’est grace aux résultats de cette autopsie qu’une premiere orientation étiologique pourra étre
faite.(13) (15) Malheureusement, en France comme a I'étranger, peu d’autopsies suite a une
mort subite sont réalisées (28) du fait de raisons éthique, financiére ou législative.(51) Il serait
pourtant intéressant de la promouvoir.

Le deuxieéme axe est celui du dépistage cardiologique de ces familles qui met en évidence une
large proportion de canalopathies. C’est a ce jour I'axe le plus développé dans la littérature.
Le rendement familial de ce dépistage est de 30 a 50% (13)(15) (14) en fonction des études
et le rendement individuel varie de 13 a 33%.(21) (18) Le dépistage se base sur le recueil des
antécédents personnels et familiaux, sur les conditions du décés, un examen clinique, la
réalisation d’'un ECG, d'une échographie cardiaque, d’un holter ECG et d’'une épreuve
d’effort.(20)(25)(12)(15) Les tests de provocation a I’Ajmaline et a I’Adrénaline en systématique
sont encore discutés mais apportent une majoration du rendement diagnostic non
négligeable.(28) (19) L'IRM cardiaque reste a I'appréciation du cardiologue.

Le troisiéme axe correspond aux tests génétiques. En effet, les récentes avancées dans le
domaine du séquencage ont permis d’utiliser ces tests pour le dépistage de canalopathies
héréditaires chez la victime mais également chez les apparentés. Le rendement diagnostic de
ces tests va jusqu’a 33 % dans certaines études. C’est le domaine ou il y a actuellement le
plus de découverte du fait des avancées technologiques. Mais les généticiens rappellent que
linterprétation des résultats est d’autant plus compliquée car trouver une mutation dans un
gene en lien avec une canalopathie ne veut pas forcément dire qu’elle est pathologique.
(14)(12)

Enfin le quatrieme axe, qui depuis peu se développe, correspond a la prise en charge
psychologique des familles. En effet, des études récentes ont montré que presque 50 % des
familles ne se sentent pas assez encadrées au niveau psychologique par le corps médical.(32)
Pourtant, le besoin de soutien psychologique est crucial puisque des études ont montré que
50% des individus développeront suite a la mort subite de leur proche un deuil prolongé ou un
syndrome de stress post traumatique. (30) La prise en charge psychologique des familles est
donc indispensable au début mais également dans le suivi.

Le médecin généraliste a un réle central dans la prise en charge de ces familles. En effet, il va
avoir quatre roéles importants. Tout d’abord, il aura un réle de premier recours pour les familles
suite au déceés du proche, (9) avec la nécessité d’'une évaluation psychologique pour détecter
une souffrance aiglie nécessitant un avis spécialisé. Puis, il aura le role d’'information sur le
bilan nécessaire, de recueil des premiers éléments et d’orientation des familles vers un centre
dédié.(12) Il aura par la suite le réle de coordination entre les différents professionnels de
santé. Enfin, il aura un role de suivi et de surveillance (12) des familles et il devra adresser les
patients s’ils présentent a l'interrogatoire ou a 'examen clinique des signes pathologiques. Il
sera l'interlocuteur privilégié pour le suivi psychologique des familles sur le long terme.
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Certaines études montrent qu’un dépistage des familles plus complet améliore le rendement
diagnostic (18) (28). Rappelons que dans 40 % des SCD chez le sujet jeune, aucune étiologie
n’est retrouvée. (52) L’amélioration de ces protocoles de dépistage est donc indispensable
pour trouver des réponses suite a ces déces.

Au vu des résultats de cette revue de la littérature et en s’appuyant sur le protocole élaboré
dans le centre expert de Nantes, il serait intéressant de mettre en place dans notre région un
partenariat entre le Samu et les Instituts Médico Légaux. Ce partenariat pourrait permettre la
réalisation du prélévement sanguin sur le défunt par le SAMU et la réalisation de I'autopsie
par linstitut Médico-Légal. Mais cela permettrait surtout de recueillir des données trés
importantes pour le dépistage familial.

Enfin, il serait peut-étre intéressant d’évaluer la connaissance des médecins généralistes sur
I'organisation de ce dépistage familial et de produire un document résumant les différents axes
de ce dépistage en mentionnant I'existence du centre expert de Nantes en cas de question.
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Annexe 1. Le syndrome du QT long ou LQTS (53) (54) (16) (55)

La prévalence du LQTS est maintenant estimée autour de 1/2000 dans la population générale
méme si elle est probablement un peu plus élevée si on tient compte des patients porteurs
d’'une mutation mais ne I'exprimant pas.

Le phénotype est caractérisé par un espace QT allongé a 'ECG, par une onde T de
morphologie anormale ainsi que par une dynamique anormale de la repolarisation
ventriculaire. Cet allongement de la durée du QTc s’accompagne d’un risque de trouble du
rythme ventriculaire et de torsade de pointe qui fait toute la gravité de la maladie.

Le diagnostic peut étre simple en cas de forme caractéristique de la maladie (QTc>480 ms), il
est cependant souvent plus difficile en cas d’augmentation modérée de la durée du QT. Une
attention toute particuliére devra étre portée a la fagon de mesurer le QT. En cas de doute
diagnostic, on pourra s’aider du score de Schwartz qui reprend I'ensemble des éléments
entrant dans le diagnostic de la maladie.

Il est souvent tres utile de faire des tests de sensibilisation.

Bien qu’ils soient regroupés sous la méme entité clinique, il existe différents types de syndrome
du QT long. lls ont tous en commun un allongement de l'intervalle QT mais leurs bases
génétiques, leur risque rythmique et leur prise en charge thérapeutique sont spécifiques.

Le syndrome LQT1 (environ 40 % des syndromes du QT long) est caractérisé par une onde T
avec une base large et surtout par la survenue fréquente de syncope a l'effort et tout
particulierement lors d’effort de natation. Toute syncope en piscine doit évoquer un syndrome
LQT1. L’anomalie électrocardiographique est liée a une perte de fonction du canal potassique
lent Iks liée a des mutations dans les génes KCNQ1 et KCNE1.
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Figure 9 : Aspect typique de LQTS de type 1

Le syndrome LQT2 (environ 30 % des syndromes du QT long) est caractérisé par une onde T
en double bosse. Les syncopes surviennent plus fréquemment lors des stress émotionnels
mais parfois également a I'exercice. Ce syndrome est lié a une perte de fonction du canal
potassique rapide lkr liée a la présence de mutations dans les génes KCNH2 et KCNE2.

Le syndrome LQT3 ne représente qu’environ 10 % des LQTS. C’est cependant celui dont le
diagnostic est le plus difficile et le risque rythmique le plus élevé, la mort subite étant
fréquemment le mode d’entrée dans la maladie. Ce syndrome est lié a un gain de fonction du
canal sodique lié a des mutations dans le géne SCN5A.
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Figure 10 : Aspect ECG des différents LQTS

Les analyses moléculaires permettent d’identifier 'anomalie génétique responsable dans 70 a
80 % des cas.

Le probléme majeur posé par ce syndrome est le risque de « torsades de pointe » pouvant
dégénérer en fibrillation ventriculaire a l'origine de mort subite. Le risque rythmique et
I'efficacité du traitement sont variables en fonction du type de LQTS, de la durée du QT, de la
présence de symptdmes et de la position de la mutation dans le géne.

Le LQTS 1 est probablement le meilleur exemple du succés de prise en charge des
canalopathies car il répond particulierement bien au traitement bétabloquant qui permet de
faire pratiguement totalement disparaitre le risque de mort subite alors que sans prise en
charge le risque de mort subite est élevé chez les enfants et les adultes jeunes.

Le pronostic va étre étroitement lié a la bonne compliance du patient a la prise du traitement
bétabloquant et au respect des régles de conduite dans cette pathologie.

Une liste des médicaments contre indiqués devra étre remise au patient. Toute la
problématique de cette pathologie sera de réussir a convaincre sur le long terme, un enfant
ou un adolescent, de respecter ces régles et de prendre chaque jour un traitement alors que
lui-méme n’a jamais ressenti le moindre symptome. Une bonne information et méme plutdt
une bonne éducation du patient sera donc un élément central de la prise en charge.
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Annexe 2. Le syndrome du QT court (56)

Le syndrome du QT court (SQTC) a été récemment identifié et peu de patients sont porteurs
de ce syndrome. |l est caractérisé par un intervalle QTc < 330 ms mais cette valeur n’est pas
unanimement retenue.

On retrouve habituellement une disparition du segment ST et volontiers un sous décalage du
segment PQ associé et des troubles du rythme auriculaire. Le risque de mort subite par
fibrillation ventriculaire est élevé avec un taux d’arrét cardiaque de 40 % a I'age de 40 ans.

Dans cette pathologie, les critéres pronostiques restent mal définis et il semble que la durée
du QT ne puisse pas étre utilisée comme critére pronostique. Des mutations dans les génes
impliqués dans le LQTS (LQT1, 2 et 7) responsables d’'un gain de fonction ainsi que dans les
genes codant pour le canal calcique (perte de fonction) ont été retrouvées.

Sur le plan thérapeutique aucun traitement médical n’a montré son efficacité méme si la
Quinidine a peut-étre un intérét. En raison du risque rythmique élevé et du manque de
connaissance actuelle, la place du DAI est relativement importante méme si les complications
sont fréquentes.

Figure 11 : ECG d'un patient présentant un QT court
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Annexe 3. Le syndrome de Brugada (57) (58) (59)

La prévalence du syndrome de Brugada est estimée autour de 5/10000 avec des variations
régionales importantes. Cette pathologie touche surtout les hommes (80% des cas) d’'une
quarantaine d’année. Il existe des formes pédiatriques mais elles restent exceptionnelles.

Le syndrome de Brugada a été décrit en 1992 chez les patients ayant fait un accident de mort
subite par fibrillation ventriculaire idiopathique. Il associe un aspect de bloc incomplet droit et
une anomalie de la repolarisation caractérisée par une surélévation du segment ST dans les
dérivations précordiales droites qui doit étre convexe ou triangulaire et mesurer plus de 2 mm.

Ces anomalies sont variables dans le temps et modulées par le systéeme neurovégétatif.
Environ 50 % des patients ont un ECG de base normal.

Les anomalies électrocardiographiques peuvent cependant étre démasquées par I'utilisation
de tests utilisant l'injection de drogue bloquant le canal sodique tel que I’Ajmaline ou la
Flécaine et par le positionnement des électrodes V1 et V2 au niveau du troisiéme voir du
deuxiéme espace intercostal.
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Figure 12 : Aspect typique d'un syndrome de Brugada de type 1
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Figure 13 : Syndrome de Brugada : fleche montrant le sus décalage

Cette pathologie est familiale dans plus de 50 % des cas et en 1998, des variations génétiques
ont été mises en évidence sur le géne SCN5A qui code pour le canal sodique cardiaque. Des
mutations sur ce géne sont retrouvées chez un peu plus de 20 % des patients atteints de cette
pathologie. Cependant, plus de 50 % des patients porteurs de la mutation ne sont pas atteints
par le syndrome et les résultats des analyses génétiques doivent étre utilisés avec beaucoup
de précaution pour le conseil génétique au sein d’une famille.

De nombreux autres génes ont pu étre identifiés mais ils ne jouent qu’un rdle mineur et la
rentabilité du diagnostic moléculaire est faible. Récemment, des variants fréquents ont pu étre
démontrés comme augmentant le risque de développer le syndrome, ce qui suggére qu’il ne
s’agirait pas d’'une pathologie autosomique dominante classique mais plutét d’'une maladie
oligogénique.

Dans cette pathologie, les accidents de mort subite surviennent essentiellement au repos et
souvent la nuit et touchent préférentiellement les hommes entre 20 et 40 ans.

Il n’existe actuellement aucun traitement médical qui a fait la preuve de son efficacité méme si
des espoirs sont mis dans [l'utilisation de la Quinidine. Il semble également que I'ablation par
radiofréquence pourrait avoir un intérét.

La seule thérapeutique ayant démontré son efficacité est la mise en place d’'un DAI chez les
patients pour lesquels le risque rythmique est considéré comme élevé mais I'implantation d’'un
DAI comporte ses propres risques avec en particulier un risque de chocs inappropriés (3.5 %
par an) et de rupture de sonde (30 % a 10 ans). L’amélioration de la programmation des DAI
et l'utilisation de la télécardiologie permet de diminuer significativement le risque de choc
inapproprié jusqu’a 0.7 %. Un espoir particulier peut étre mis sur l'utilisation des DAI sous
cutané dans cette pathologie. Si l'indication d’implantation ne pose pas de probléme chez les
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patients symptomatiques, le rapport bénéfice risque est plus complexe a apprécier chez les
patients en prévention primaire car les patients asymptomatiques avec un aspect spontané de
syndrome de Brugada ont un risque de 1 % par an qui est cumulatif au cours du temps.

Le patient devra étre informé de I'augmentation du risque rythmique en cas de fiévre et la
nécessité de traiter celle-ci efficacement ainsi que de I'importance d’éviter les médicaments
contre-indiqués (Ajmaline, Flécaine, Amitriptyline, Clomipramine, Lithium, Loxapine,
Propofol...).
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Annexe 4. Les tachycardies ventriculaires catécholergiques ou CPVT (60) (61) (62)

Les tachycardies ventriculaires catécholergiques ou catécholaminergiques sont caractérisées
par la survenue de troubles du rythme ventriculaire au cours de I'exercice ou d’un stress (car
induites par les catécholamines). Cette pathologie est rare avec une prévalence de 1 pour
10000 et touche essentiellement les enfants et les jeunes adultes et peut en raison du risque
de troubles du rythme ventriculaires graves étre responsable de syncopes et de mort subite.

Les patients qui en sont atteints ont un cceur morphologiquement normal. Leur
électrocardiogramme est également normal et seule la réalisation d’'une épreuve d’effort ou
d’'un Holter ECG permet d’identifier les troubles du rythme et donc de faire le diagnostic de la
maladie. L’aspect le plus caractéristique est la présence de tachycardies ventriculaires
bidirectionnelles qui s’aggravent avec 'augmentation de la fréquence cardiaque et qui peuvent
conduire a la survenue de tachycardies ventriculaires polymorphes.

R NI NN VN

Contrdle Isoprénaline B —

—_—

Figure 14 : CPVT induite par la perfusion d'lsoprénaline et se stoppant a I'arrét de la perfusion

Cette pathologie est héréditaire et trois génes ont été identifiés. Le géne le plus souvent
retrouvé et qui représente environ 50 % des cas de CPVT est le géne codant le récepteur a la
Ryanodine montrant que cette pathologie est liée a une anomalie de 'lhoméostasie calcique.

Une forme récessive liée a des mutations dans la Calsequestrine a également été identifiée.

Enfin, plus récemment, des mutations composites hétérozygotes de la Triadine ont été
impliquées dans cette pathologie.
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Le traitement repose essentiellement sur I'utilisation des bétabloquants. Le risque de survenue
d’accident rythmique est particuliérement élevé dans cette pathologie et une attention toute
particuliere devra étre portée a la prise trés rigoureuse du traitement bétabloquant. Il est
actuellement proposé de traiter tous les membres d’'une famille porteurs d’'une mutation
familiale méme en 'absence de trouble du rythme identifié.
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Annexe 5. Le syndrome de repolarisation précoce (63)

Le syndrome de repolarisation précoce a été décrit plus récemment. Il est caractérisé par une
surélévation du point J et un élargissement de la fin du QRS dans les dérivations latérales et
inférieures.

Le diagnostic de syndrome de repolarisation précoce repose donc sur un aspect
électrocardiographique : élévation du pic de 'onde J (déflection positive aprés le QRS) >0.1mV
dans au moins deux dérivations inférieures et/ou latérales a type de crochetage ou
d’empatement. Cet aspect ECG associé a une syncope présumée rythmique, une FV, une
mort subite récupérée ou des antécédents familiaux de mort subite constituent le syndrome
de repolarisation précoce.
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Figure 15 : Aspect ECG du syndrome de repolarisation précoce

Il serait responsable de 30 % des morts subites inexpliquées chez les patients n’ayant pas de
cardiopathie sous-jacente.

Elle peut étre familiale avec une transmission autosomique dominante. Les bases génétiques
de cette pathologie restent actuellement encore mal connues méme si quelques génes ont pu
étre identifiés.
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Annexe 6. La Cardiomyopathie Ventriculaire Droite Arythmogéne ou ARVC ou DAVD
(64) (65) (66) (67)

La fréquence de la DAVD dans la population générale est estimée entre 1/1000 et 1/5000.
Cette prévalence est difficile a évaluer et pourrait étre sous-estimée du fait du caractere
asymptomatique d'un certain nombre de DAVD.

Elle touche principalement les hommes et le sujet jeune. Le ratio homme/femme est de 3/1.
Les arythmies sont favorisées par une activité sportive intense.

Cette pathologie est fréquemment retrouvée chez le sportif de haut niveau ayant fait une mort
subite.

La dysplasie arythmogéne du ventricule droit (ARVC) est une cardiomyopathie évolutive. Cette
pathologie est caractérisée par le remplacement progressif des cellules musculaires
cardiaques (cardiomyocytes) par du tissu fibro-adipeux, c'est-a-dire par de la graisse et du
tissu fibreux. Ces infiltrations conduisent a une instabilité de I'activité électrique cardiaque.

La dysplasie touche initialement le ventricule droit (VD) mais peut ensuite atteindre le
ventricule gauche.

La DAVD est une maladie grave car elle peut étre responsable d'arrét cardiaque par arythmie
ventriculaire (le plus souvent liée a I'effort) et d'insuffisance cardiaque grave pouvant parfois
nécessiter en dernier recours une transplantation cardiaque.

C'est une maladie évolutive en trois phases :

- La 1re phase est silencieuse sur le plan cardiaque : au début de la maladie, les
personnes n'ont pas de symptéme et le bilan cardiaque est normal

- La 2e phase correspond a l'apparition de la maladie (présence d'anomalies au bilan
cardiaque) mais sans symptéme ressenti par les patients

- La 3e phase correspond a I'apparition des symptomes et des complications.

L’évolution de la pathologie est variable d’un individu a I'autre. Certains patients peuvent rester
totalement asymptomatiques ou ne présenter que des symptdbmes mineurs.

Le mécanisme a l'origine de la DAVD semblerait étre une atteinte des jonctions entre les
cellules au niveau du muscle cardiaque (les desmosomes) liée a la présence de mutations
dans les génes responsables de la synthése des protéines des desmosomes.

Les mutations diminuent le nombre de protéines fonctionnelles, ce qui conduit a une rupture
des jonctions entre les cellules. Ce mécanisme est favorisé par une activité physique intense.
L'influx électrique est alors fortement perturbé, ce qui explique les anomalies de
I'électrocardiogramme et les troubles du rythme. Les cellules cardiaques vont alors mourir et
étre remplacées progressivement par du tissu fibro-adipeux.

Les symptomes apparaissent dans 80% des cas avant I'age de 40 ans. Au début de la maladie,
les sujets atteints n'ont pas de symptéme.

Puis, ils peuvent ressentir des symptdmes en rapport avec la survenue d'arythmies cardiaques
(palpitations, malaise, syncope), voire étre victime d'emblée d'un arrét cardiaque.
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Il n'existe pas a ce jour de méthode de référence pour le diagnostic de la DAVD. Actuellement,
un diagnostic est établi sur un ensemble de critéres combinés, établis par un groupe d’expert
dans le domaine. Le diagnostic repose donc sur l'association de critéres cliniques, électriques
et morphologiques. Il est donc nécessaire de réaliser plusieurs examens complémentaires.

Le bilan électrique cardiaque :

- Un électrocardiogramme de repos (ECG) permet l'enregistrement de I'activité
électrique cardiaque au repos. Il peut étre normal au début de la maladie puis il met
progressivement en évidence des anomalies de transmission des impulsions
électriques a l'intérieur des ventricules.

- Un ECG haute amplification permet de repérer des anomalies de transmission de
I'impulsion électrique quand I'ECG de repos est normal.

- Un test d'effort permet de dépister des arythmies cardiaques d'effort.

- Un holter-ECG sur 24 heures permet de dépister sur 24 heures des arythmies
cardiaques parfois non ressenties.

Le bilan morphologique cardiaque :

- Une échocardiographie transthoracique (ETT) recherche des anomalies du ventricule
droit (défaut de contraction d'une ou plusieurs parois, dilatation de la cavité,
déformation localisée) et une extension des anomalies au ventricule gauche. Au début
de la maladie, I'ETT est normale mais ne doit pas éliminer le diagnostic.

- Une IRM cardiaque peut étre demandée quand on suspecte le diagnostic de DAVD et
que I'échocardiographie est normale ou montre des anomalies minimes ; elle recherche
les mémes anomalies que I'ETT.

- Plus rarement, une angiographie du ventricule droit peut étre demandée. Elle montrera
les zones anormalement distendues ou déformées.

La DAVD est une maladie génétique. Il existe une histoire familiale dans 30% a 50% des cas.
La pathologie se transmet selon un mode autosomique dominant avec une pénétrance
incompléte.

La prise en charge est variable selon la gravité de la maladie. Quoi qu'il en soit, comme les
arythmies cardiaques graves surviennent préférentiellement a I'effort, le sport en compétition
est contre-indiqué a vie. Certaines activités sportives peuvent étre poursuivies, aprés
concertation avec le cardiologue.

La base du traitement médicamenteux repose sur le traitement bétabloquant.

Chez les patients qui ont présenté des arythmies cardiaques graves, on peut y associer un
traitement par anti-arythmiques voire proposer une ablation par radiofréquence et/ou
I'implantation d'un défibrillateur automatique implantable.
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Annexe 7. Comparaison des différents protocoles de dépistage familiaux en fonction

des études de 2003 a 2012

Test Behr protocol Tan protocol Behr protocol van der Werf Nunn and Caldwell protocol
(2003)¢ (2005)” (2008)"° protocol (2010)® Lambiase (2012)®
protocol (2011)*®
Electrocardiogram First-line First-line First-line First-line First-line First-line
Holter monitor First-line - First-line Performed if suspicion  First-line Performed if
of ARVC suspicion of LQTS
Exercise stress test Performed ‘on First-line First-line Performed if suspicion  First-line First-line
a discretionary of premature
basis’ atherosclerosis,
ARVC, or no
findings
Echocardiograph First-line First-line First-line Performed if suspicion  First-line First-line
(transthoracic) of premature
atherosclerosis,
BrS, ARVC, or no
findings
Signal-averaged - - Performed if - First-line -
electrocardiogram suspicion of
(SAECG) ARVC
Ajmaline testing - Performed if Performed if Performed if suspicion  Performed if Performed if
suspicion of normal of BrS suspicion of BrS suspicion of BrS
BrS from the screening and from the from the
screening normal ECG screening ECG or screening ECG or
ECG OR suspicion the proband's the proband's
of BrS mode of death mode of death
Adrenaline testing for — - - - Performed if LQT1 -
LQT suspected
Cardiac magnetic - Performed if Performed if Performed if suspicion  Performed if echo Performed if echo
resonance imaging suspicion of suspicion of of ARVC abnormalities are abnormalities are
ARVC ARVC detected, or detected
suspicion of
ARVC

Lors de 'analyse de ce tableau, nous remarquons que les auteurs sont globalement d’accord
sur la réalisation en premiére intention d’'un ECG et d’'une échographie cardiaque ainsi que
d’'une épreuve d’effort.

La réalisation de I'Holter ECG en premiére ligne n’est valable que pour 50% des auteurs et
pour les autres s’il y a une suspicion de canalopathie.

Le test a I'adrénaline n’est décrit qu’une seule fois dans un article, il n’est utilisé seulement s'il
existe une suspicion de LQTS.

Le test a 'Ajmaline n’est jamais proposé en premiére intention mais seulement en fonction du
contexte du déceés ou de la suspicion de syndrome de Brugada.

Enfin, 'IRM cardiaque est indiquée uniquement en cas de suspicion d’ARVC ou d’anomalie a
I’échographie cardiaque.
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Annexe 8. Travaux de mentalisation sur les « objets flottants »(9)

Ces travaux sont proposés en 2004 par Caille (psychiatre) et Rey (psychologue). lls sont
métaphoriques et riches en potentiel narratif. lls invitent & mettre des mots sur les maux, a
raconter une histoire autrement et a produire un sens qui rassemble les partenaires de la
famille, en méme temps qu'il leur permet de mieux différencier leurs émotions.

Ainsi, selon les cas de figure, le trop-plein d’émotions lorsqu’il se produit est canalisé, tandis
gu’a l'inverse une alternative au silence est proposée.

Parmi ces objets, la « chaise vide » et le « jeu de 'cie », revétent une importance particuliére.
La chaise vide
- Elle permet de symboliser le défunt et de le rendre présent en séance.

- Il devient alors possible d’examiner la place et le réle qu’il occupait pour chacun et dans
'ensemble familial, combien et comment il occupait ou continue d’occuper la vie
familiale.

- Ce travail de deuil impose par conséquent, d’examiner les nécessaires changements
a réaliser dans la vie familiale.

Le jeu de l'oie systémique

Il est constitué de dix cases, et comporte, sur le principe du vrai jeu de l'oie, une case
départ et une case arrivée.

[l aide a historiser le drame, a faire du traumatisme et du deuil une histoire dont on
peut parler et qu'on peut incorporer a I'histoire familiale.

- Chacun doit indiquer les événements significatifs, selon lui, de 'histoire de la famille,
et les classer par ordre chronologique. L’ensemble de la famille est invité a se mettre
d’accord sur les dix événements finalement retenus.

- Dans une autre étape, chacun, a l'aide d’'une carte symbole, attribue une valeur
émotionnelle a chaque événement. Ces cartes symboles (le puits, I'hbtel, le labyrinthe,
la mort, etc.) ont une double valence (par exemple le puits sert a se désaltérer, mais,
on peut y tomber, I'hétel est un lieu de repos, mais il ne s’y passe pas grand-chose,
etc.).

- Enfin, dans la derniére étape chacun inscrit ce qu’il pense a I'origine du parcours sur
la case départ, et sur la suite du parcours a la case arrivée.
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidéle
aux lois de 'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.
Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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La mort subite du sujet jeune : Organisation du dépistage familial

Les SCD du sujet jeune ont une incidence de 0,46 a 3,7 pour 100 0000 avec comme
principales étiologies les canalopathies héréditaires et les cardiomyopathies. Le but de cette
revue de la littérature était de trouver un protocole de dépistage des familles suite au décés
d’'un proche par une SCD et de définir le rdle du médecin généraliste dans ce dépistage. Ce
travail a montré que ce dépistage s’organise autour de 4 grands axes. En premier, la nécessité
de réaliser une autopsie chez le défunt, avec un prélévement sanguin pour orienter la cause
de la mort. Puis la réalisation d’'un bilan pour tous les apparentés au premier degré dans un
centre spécialisé. Ce bilan comprend des examens cardiologiques systématiques (ECG,
échographie cardiaque, Holter ECG et épreuve d’effort) et d’autres encore discutés par les
spécialistes. Le rendement diagnostic familial des examens cardiologiques varie de 30 a 50%.
Le troisieme axe correspond a I'ajout des tests génétiques dans le dépistage familial ainsi que
sur le sang prélevé sur le défunt. Ces tests permettent un rendement diagnostic allant jusqu’a
33 %. Le quatriéme axe repose sur la nécessité d’'une prise en charge psychologique des
familles, puisque 50 % des individus développeront un deuil prolongé ou un syndrome de
stress post traumatique suite au décés du proche. Enfin, le réle du médecin généraliste
s’articule autour de 4 axes également. Il a un réle de premier recours et d’évaluation pour les
familles suite au décés. Puis, il a un roéle d’'information et d’orientation des familles vers un
centre spécialisé. Ensuite, il a un réle de coordination entre les différents professionnels de
santé. Enfin, il aura un roéle de suivi et de surveillance des familles.
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Sudden death of the young subject: Organization of family screening

SCDs in young subjects have an incidence of 0.46 to 3.7 per 100,000 with hereditary
canalopathies and cardiomyopathy as the main etiology. The aim of this literature review was
to find a protocol for screening families following the death of the victim by SCD and to define
the role of the general practitioner in this screening. This work has shown that this screening
is organized around 4 main axes. First, the need to perform an autopsy on the victim, with a
blood sample to determine the cause of death. Then the production of the screening for all
first-degree relatives in a specialized center. This workup includes systematic cardiological
examinations (ECG, echocardiography, 24h ambulatory ECG and stress test) and others still
discussed by specialists. The family diagnostic yield of cardiological examinations varies from
30 to 50%. The third axis corresponds to the addition of genetic tests in family screening as
well as on blood taken from the deceased. These tests provide diagnostic performance of up
to 33%. The fourth axis is based on the need for psychological support for families, since 50%
of individuals will develop prolonged bereavement or post-traumatic stress syndrome following
the death of the victim. Finally, the role of the general practitioner also revolves around 4 axes.
He has a role of first resort and assessment for families following death. Then it has a role of
informing and guiding families to a specialized center. Then, it has a role of coordination
between the various health professionals. Finally, it will have a role of follow-up and supervision
of families.
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