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INTRODUCTION



Environ 5 a 10 % des morts subites d’origine cardiaque ne sont pas liées a une
atteinte cardiague structurale [1] et sont le plus souvent en rapport avec une
fibrillation ventriculaire primitive. Le syndrome de Brugada représente une des
causes de fibrillation ventriculaire idiopathique. Cette entité a été décrite en 1992 par
Pedro et Josep Brugada, & partir d’'une étude rétrospective sur 8 patients dont 3
enfants, hospitalisés pour bilan de syncope ou darrét cardio-respiratoire [2].
{’analyse des électrocardiogrammes de ces 8 individus a permis d'identifier des
caractéristiques communes : un aspect de bloc de branche droite associé a un sus-
décalage du segment ST dans les dérivations V1, V2 et V3, avec un intervalle QT
corrigé normal. Ces anomalies électrocardiographiques existaient en dehors de toute
pathologie coronaire, myocardique (inflammation, dysplasie arythmogene du
ventricule droit), péricardique ou d’anomalies métaboliques.

Cette entité se rapproche des morts subites inexpliquées nocturnes (SUNDS), du
sujet jeune, de sexe masculin originaire du sud-est asiatique [3] et de certaines morts

subites de I'enfant [4].

Les anomalies électriques caractéristiques du syndrome de Brugada avaient déja été
décrites. Dés 1953, Osher et Wolff [5] rapportaient le cas d’'un homme de 38 ans,
hospitalisé pour le bilan dune géne rétrosternale, dont la description
&lectrocardiographique et I'évolution sont compatibles avec un syndrome de
Brugada. En 1989, Martini et al. [6] ont publié 6 cas de morts subites récupérees en
rapport avec une fibrillation ventriculaire idiopathique, fun des patients avait un
électrocardiogramme (ECG) évocateur d’un syndrome de Brugada. Depuis 1992, ce
syndrome a été a Porigine de plusieurs publications mais de nombreuses incertitudes
demeurent sur Thistoire naturelle de cette pathologie et son pronostic, les
mécanismes électrophysiologiques et cellulaires ainsi que sur la geneétique et le réle
exact du géne SCN5A, seul géne actuellement implique dans cette pathologie mais

chez moins de 30 % des patients [7].

Différents centres, dont Nantes avec la collaboration d’autres services de cardiologie,
ont créé un registre qui comporte les données phénotypiques et génétiques de
patients atteints de syndrome de Brugada. La finalité de ce type de registre est de

colliger suffisamment de paramétres sur ces patients pour mieux appréhender
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Ihistoire naturelle de cette maladie et donc améliorer la prise en charge

thérapeutique qui est encore trés discutée.

Les objectifs principaux de ce travail étaient :

- L’'analyse des caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
électrocardiographiques, électrophysiologiques et génetiques d'un groupe de
patients issus du registre des sujets atteints d'un syndrome de Brugada.

- La détermination des facteurs prédictifs d'événements chez ces patients.

- La recherche d’une corrélation phénotype-génotype selon la présence ou non

d’une mutation dans le géne SCN5A.
Dans un second temps, nous avons étudié la variabilité d’expression phénotypique

des mutations dans le géne SCN5A au sein de 4 familles. Ces familles avaient été

identifiées a partir d'un propositus atteint de syndrome de Brugada lié a SCNB5A.
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. LE SYNDROME DE BRUGADA
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1. Critéres électrocardiographiques diagnostiques

Le syndrome de Brugada est une entité clinico-électrocardiographique. Les criteres
électrocardiographiques retenus pour le diagnostic positif, en particulier les
modifications du segment ST et 'élévation du point J, étaient différents d'un auteur a

lautre jusqu'a I'élaboration d’un rapport de consensus publié en 2002 [8].

Ainsi 3 types distincts de repolarisation sont décrits dans ce rapport (figure 1) :

- Type 1: élévation du point J = 2 mm avec un aspect convexe et descendant
du segment ST et onde T inversée (« coved »).

- Type 2: élévation du point J = 2 mm avec un aspect en selle du segment ST,
sus-décalage du segment ST = 1 mm et onde T positive ou biphasique

(« saddle back »).
- Type 3: élévation du point J > 2 mm avec un aspect en selle du segment ST,

sus-décalage du segment ST < 1 mm et onde T positive.

'2 s U A
2 o el ha oy

Type 1 Type 2 Type 3

Figure 1 : Différents aspects de repolarisation compatibles avec un ECG de syndrome de Brugada.



Seule une repolarisation de type 1, présente sur au moins deux dérivations
précordiales droites (V1, V2, V3), est considérée comme caractéristique d'un
électrocardiogramme d'aspect Brugada. Le terme de syndrome de Brugada ne peut
étre associé a ce type ’ECG quen présence d’au moins un des criteres suivants
fibrillation  ventriculaire documentée, tachycardie ventriculaire polymorphe
spontanément résolutive, histoire familiale de mort subite (ge < 45 ans), apparenté
ayant un ECG avec une repolarisation de type 1, induction d’un trouble du rythme
ventriculaire lors de la stimulation ventriculaire programmée, antécédent de syncope

ou de respiration stertoreuse nocturne.

Ces modifications de la repolarisation s’accompagnent d’'un aspect de bloc de
branche droite. Cependant les anomalies typiques du bloc de branche droite, avec la
présence d’une onde S dans les dérivations opposées, ne sont pas systématiques.

Lintervalle QT, généralement normal (QTc < 440 ms), peut étre allongé [2, 9, 10].

Ces modifications de la repolarisation siégent le plus souvent dans les dérivations
précordiales V1, V2, V3. Elles peuvent n'étre présentes que dans les dérivations
précordiales hautes, un espace intercostal au-dessus de V1 et V2 [11, 12] ou
inférieures en D2, D3, AVF [13, 14], dérivations cependant non retenues dans le
rapport de consensus (figures 2 et 3). Devant une suspicion de syndrome de
Brugada ainsi que dans les enquétes familiales, I'enregistrement des dérivations
précordiales hautes doit étre systématique. L'étude de ces dérivations augmente la
puissance diagnostique de 'ECG [12]. Des techniques électrocardiographiques de
type cartographie de surface, avec enregistrement simultané de 120 dérivations,
pourraient aussi améliorer la sensibilité diagnostique et permettre une analyse
quantitative plus rigoureuse par la mesure automatisée de la durée de l'intervalle
QRS et du sus-décalage du segment ST [15,16].

L'aspect électrocardiographique typique est parfois absent : I'ECG de base peut étre
fluctuant dans le temps, voire normal en permanence. Les modifications de la
repolarisation peuvent apparaitre ou se majorer avant ou aprés un épisode
rythmique [17] (figure 4). Ces modifications peuvent aussi étre induites par certains
agents pharmacologiques ayant une action de bloqueurs des canaux sodiques dont :
les antiarythmiques de classe |, les antidépresseurs tricycliques type amitriptyline
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[18, 19] ou les neuroleptiques phénothiaziniques [20] (figures 2, 3 et 4). Le
mécanisme d'action de ces molécules sera détaillé avec les mecanismes
électrophysiologiques du syndrome de Brugada. Lorsque I'ECG de base est normal,
les antiarythmiques de classe | sont utilisés pour effectuer des tests diagnostigues.

D’autres anomalies peuvent étre mises en évidence sur 'ECG :

- Une fibrillation auriculaire dont l'incidence varie d'un auteur a l'autre : 10 %
des cas pour Anzelevitch et al. [21], plus de 30 % des cas pour ltoh et al.
[22] ou Morita et al. [23]

- Une tachycardie supraventriculaire par réentrée intra-nodale ou en rapport
avec une voie accessoire, type syndrome de Wolff-Parkinson-White [24] .
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Figure 2: Modifications caractéristiques du syndrome de Brugada dans les dérivations

précordiales hautes (V1H et V2H), majorées sous flécainide.
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Figure 3 : Tracé de Brugada inférieur : état basal (1) et sous flécainide (2).

NN

Fibrillation ventriculaire (FV)

. W A

(1) (2)
Figure 4: ECG postibrillation ventriculaire caractéristique d'un ECG type Brugada (1),
normalisation secondaire de ia repolarisation (2).
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2. Données épidémiologiques et cliniques

La variabilité¢ des aspects électrocardiographiques et l'absence de consensus
concernant les critéres diagnostiques jusqu'en 2002 expliquent, en partie, les
différences de prévalence du syndrome de Brugada d'une étude a l'autre. Dans une
population préjugée saine, la prévalence est proche de 0,05 a 0,15 % [25, 26, 27,
28]. Ce syndrome serait responsable de 40 a 60 % des fibrillations ventriculaires
idiopathiques pour les uns mais seulement de 3 & 24 % pour les autres [29, 30}.

Les principales données épidémiologiques sont issues de registres élaborés par
différentes équipes mondiales [28, 31, 32, 33, 34] (tableau 1). L'atteinte prédomine
chez les sujets de sexe masculin (75 & 95 % des cas selon les études), de race
blanche ou asiatique, et se révéle dans la 3°™ ou 4°™ décennie.

Une histoire familiale de mort subite, fibrillation ventriculaire documentée ou syncope
est retrouvée dans 20 a 35 % des cas.

Selon les auteurs, 25 a 64 % des patients atteints sont symptomatiques. Les
événements rythmiques, tachycardie ventriculaire polymorphe ou fibrillation
ventriculaire, sont parfois résolutifs spontanément [35]. lls sont plus fréquents au
repos et pendant le sommeil {36]. iis se traduisent par des troubles de conscience
qui vont des malaises lipothymiques & la syncope voire a la mort subite. Au début de
la connaissance du syndrome, le diagnostic a été effectué chez des sujets
symptomatiques. Maintenant il est de plus en plus souvent fait chez des sujets
asymptomatiques en raison des enquétes familiales qui doivent étre systématiques.

Bien que les données épidémiologiques soient incomplétes, la conduite a tenir sur le
plan thérapeutique commence & étre codifiée. Ce sont les études de grandes
cohortes de patients de Brugada et al. [33] et de Priori et al. [34] qui ont permis
d'identifier les facteurs prédictifs de survenue de troubles du rythme et donc de
risque de syncope ou mort subite. En Pabsence de traitement médical efficace,
implantation d'un défibrillateur implantable est indiquée chez les sujets
symptomatiques et ceux asymptomatiques dont 'ECG de base est anormal et la

stimulation ventriculaire programmée positive.
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Tableau 1: Caractéristiques démographiques et cliniques des patients alteints de syndrome de
Brugada d'aprés les données de la littérature.

Nombre de Sexe Patients Histoire familiale Age de survenue
patients masculin symptomatiques  de mort subite des sy(r::st?mes ‘
[31} 36/163 MS
Alings et al. 163 150 104 dont 76 FV 39,8+10,6
Ou syncopes
[28]
Matsuo et al. 32 27 8 dont 7 MS NI 47,3 +£10*
32 . Syncope : 47 £ 13
t hi et al. 105 99 38 dont 20 FV 5/105 propositus
Atarashi et al prop ACR:41+10
33 i :
Brugada etal. 334 255  144dont71 ACR “9/144 proposilus Syncope: 47 14
symtomatiques ACR:41x16
[34]
Priori et al. 200 152 48 dont 22 ACR  26/120 propositus 33213

ACR = Arrét cardio-respiratoire, FV = Fibrillation ventriculaire, MS = Mort subite, N1 = non indiquée,

* = Age de diagnostic dans le sous groupe sans décés par mort subite
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3. Diagnostic différentiel

Le syndrome de Brugada est par définition une pathologie rythmique sur coeur sain.
Différentes atteintes cardiaques peuvent s’accompagner de modifications
électrocardiographiques compatibles avec ce syndrome et doivent étre écartees au

préalable :

- Atteintes myocardiques : dysplasie arythmogéne du ventricule droit (DAVD)
[37], myocardite, ischémie myocardique par thrombose coronaire et/ou
vasospasme, compression extrinseque de type tumorale [38]. La frontiere
entre DAVD et syndrome de Brugada est parfois discutée. Le diagnostic de
DAVD est essentiellement anatomo-pathologique. Des criteres pour
différencier ces 2 entités ont &té proposés dans le rapport de consensus de la
Société Européenne de Cardiologie [8].

- Atteinte péricardique [39).

Les examens complémentaires: échocardiographie, épreuve  deffort,
coronarographie avec éventuellement test au Méthergin®, angiographie ventriculaire
droite, imagerie cardiaque par résonance magnétique, biopsie myocardique sont a
discuter au cas par cas, en fonction du terrain (&ge, facteurs de risque cardio-
vasculaire, antécédents de mort subite, syndrome infectieux récent), pour eviter toute
erreur diagnostique. Un bilan ionique & la recherche d'une hyperkaliémie [40] ou
d'une hypercalcémie {41] doit aussi étre effectué car ces troubles métaboliques
peuvent s'accompagner de modifications électrocardiographiques mimant celles d'un
ECG d’aspect Brugada.

Le syndrome de Brugada peut se discuter dans d'autres situations :

- Rouleau et al. [19] ont rapporté plusieurs cas d'intoxications
médicamenteuses (phénothiazine, fluoxétine, amytriptyline) ayant induit des
modifications électrocardiographiques analogues au syndrome de Brugada.
L'administration d’'un antiarythmique de classe | (test de provocation) est
restée sans effet chez ces individus. |l en est de méme pour les intoxications a
la cocaine [42]. Mais, s'agit-it de syndromes de « Brugada-like » ou de réels
syndromes de Brugada ?
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- L'aspect de repolarisation précoce noté chez certains athlétes peut aussi étre
confondu avec un tracé ECG de type Brugada, mais le sus-décalage du

segment ST est généralement moins marque [44].
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4. Mécanismes physiopathologiques

4.1. Courants ioniques et potentiel d’action

Les mécanismes électrophysiologiques sont imparfaitement connus et ceux décrits
actuellement restent hypothétiques. L'aspect du segment ST a FECG de surface
dépend principalement des phases 1 et 2, partiellement 0 du potentiel d’action. La
phase |, de repolarisation rapide, met en jeu un courant entrant de type calcique et
sodique, auquel s'oppose un courant transitoire sortant (Ito ou transient-outward), de
type potassique et chlorure calcium-dépendant (figure 5).

lNa
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w—"
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Courants entrants | 4
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N —~p-
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[ 4]
[41]
K
o Phase 3

Courants sortants
!to f

ito s

——
m——#
S
-
.—_—h_
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Figure 5 : Courants et canaux impliqués dans la genése du potentiel d’action ventriculaire (d"aprés [44)).
[ 1: courant actif dans des conditions pathologiques.
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4.2, Théorie d’'Antzelevitch et al.

Dans les cellules de la paroi ventriculaire la densité du courant ito est plus
importante dans I'épicarde que dans l'endocarde, surtout dans [épicarde du
ventricule droit {45, 46]. Ainsi la phase 1 du potentiel d'action épicardique est
caractérisée par une prépondérance du courant sortant (ito} par rapport au courant
entrant (principalement calcique). Ce déséquilibre de la balance entre les courants
entrant et sortant se traduit sur le potentie! d'action épicardique par une encoche
(« spike »). La phase 1 du potentiel d’action épicardique est suivie d'un déme, d’oli la
dénomination « spike-and-dome ». L’hétérogénéité spatiale de repolarisation crée un
gradient transmural a I'origine du point J sur FECG de surface.

Dans des conditions physiologiques : le point J est quasiment inexistant sur FECG de
surface en raison de la prépondérance du potentiel d’action ventriculaire gauche
(densité moindre de courant [to} par rapport au droit.

Dans des conditions pathologiques : 'encoche du potentiel d’action épicardique peut
étre plus marquée, on note alors une élévation du point J et du segment ST a4 '/ECG
de surface. Chez homme cette accentuation du point J a été décrite dans
Ihypothermie [47] (onde d’'Osborn), et Ihypercalcémie [48]. Ces 2 situations
pourraient conduire & un déséquilibre de la balance entre les courants entrant et
sortant lors de la phase | de repolarisation, au profit du courant sortant.
L'hypothermie induirait une activation plus lente des canaux calciques par rapport
aux canaux potassiques, alors que I'hypercalcémie favoriserait l'inactivation plus

rapide du courant calcique.
L'équipe d’Antzelevitch [49] a pu démontrer expérimentalement chez le chien que :

- Le blocage, a Pétat d'ouverture, des canaux potassiques impliques dans le
courant Ito par du pinacidil induisait un déséquilibre de la balance entre les
courants, au profit du courant sortant, avec une accentuation de 'encoche
mais une perte du déme du potentiel d’action épicardique et une surélévation

du point J et du segment ST.
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- Linhibition de ces mémes canaux potassiques permettait une atténuation de
Pencoche et une restauration du déme du potentiel d’action épicardique. Cette

inhibition peut étre directe par des agents type la 4-aminopyridine.

- Le systéme nerveux autonome influencait aussi la repolarisation précoce.
Ainsi Pacétyicholine, probablement par blocage du courant calcique et
stimulation du courant potassique ly.atp, facilitait laccentuation de I'encoche et
Patténuation du déme du potentiel d’action. Au contraire, 'atropine mais aussi
lisoprénaline (augmentation du courant calcique) permettaient une
restauration du déme et une normalisation du segment ST & FECG de surface.

Le courant Ito est plus marqué chez 'homme que la femme : la densité des canaux
est plus importante et la vitesse d'inactivation plus lente chez 'homme, en particulier
dans le ventricule droit [50]. Cette prépondérance du courant lto chez le sujet de

sexe masculin serait une des raisons de la prédominance masculine du syndrome.

Les modifications de la repolarisation dans le syndrome de Brugada concernent le

segment ST mais aussil'onde T :

- Si la repolarisation des cellules épicardiques précédent celle des cellules
M et endocardiques alors l'onde T reste positive et le segment ST a un

aspect en selle.

- Silencoche a la phase | du potentiel d’action épicardique est trés marquée
le potentiel d’action épicardique se prolonge. Il existe alors une inversion
du gradient de voltage transmembranaire et du vecteur de repolarisation,
le segment ST est en ddme avec une onde T négative [51] (figure 6).
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Figure 6 : Potentiel d'action ventriculaire droit et aspect correspondant & 'ECG de surface (d'aprés [511).
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La perte compléte du déme épicardique, dans certaines zones eépicardiques
ventriculaires droites, s'accompagne d'une dispersion de repolarisation et des
périodes réfractaires. Cette hétérogenéite électrophysiologique du myocarde
constitue un substrat arythmogéne a la base des réentrées en phase 2 {561, 52]
(figure 7). La zone épicardique avec un potentiel d'action sans déme est activée par
le déme du potentie! de la région voisine qui se propage de fagon électrotonique. |l
en résulte une extrasystole qui va dépolariser la zone a potentiel d'action avec dome.
Cette théorie a pu étre démontrée experimentalement sur des préparations de

myocarde ventriculaire droit de chien perfusees et exposées a du pinacidil [49].
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Figure 7 : Mécanismes des réentrées en phase 2 (d'aprés [52]) : les potentiels d’action 4 et 3 sont
caractérisés par un déme qui se propage en 2 et 1, initiant une extrasystole en 1. Cette extrasystole

ast conduile vers le site 4 avec constitution d'un circuit de réentrée.
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Dans le syndrome de Brugada, le déséquilibre de la balance entre les courants au
profit du courant sortant, peut étre secondaire 4 2 mécanismes :

- une diminution des courants entrants par réduction du nombre de

canaux fonctionnels,
- une augmentation des courants sorfants par défaut d'inactivation

des canaux.

Le syndrome de Brugada est donc probablement une canalopathie. Et ces données
&lectrophysiologiques permettent de mieux comprendre le role des agents blogqueurs

sodigues utilisés lors des tests diagnostiques.

4.3. Mécanismes d’action des agents blogueurs sodiques

Les bloqueurs du canal sodique induisent une perte du ddme du potentiel d'action
des cellules épicardiques chez le chien [48]. Sous l'action de ces agents
pharmacologiques, la phase 1 du potentiel d’action débute et se termine a un voitage
plus négatif, la disponibilité des canaux calciques est alors moindre. If en résulte un
déséquilibre de la balance entre les courants en faveur du courant sortant, avec
facilitation de la perte du déme du potentiel d'action épicardique.

Les principaux blogueurs sodiques utilisés sont les antiarythmiques de classe | dont
Paction est cependant hétérogeéne. La cinétique d'installation du bloc de conduction

et de retrait des antiarythmiques de classe | est différente selon le sous-groupe :

- les antiarythmiques de classe 1B, dont la cinétique de retrait est rapide, n'ont
aucun effet sur ta repolarisation ;

- les antiarythmiques de classe IA et IC ont une cinétigue de retrait
respectivement intermédiaire et lente permettant un blocage prolongé des

canaux.
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Dans ces 2 sous-groupes IA et IC on distingue des différences entre les molécules
liées aux propriétés associées :

- anticholinergiques : la quinidine et & un moindre degreé la procainamide ;

- bloqueurs des courants Ito : la disopyramide et la quinidine.

Les effets sur la phase 1 du potentiel d’action, en rapport avec ces 2 propriétés
associées, s'opposent aux effets liés au blocage du courant sodique. Il en résulte
une encoche moins marquée lors de la phase 1 et une atténuation moindre du déme
du potentiel d’action épicardique.

L’ajmaline et la fiécainide ont un effet dépresseur sodique quasi exclusif et sont donc
plus appropriées pour les tests de sensibilisation.

Plusieurs études ont montré ces différences d’action chez les patients atteints de
syndrome de Brugada mais aussi chez des sujets contrdles [63, 54, 55]. Si des
modifications de la repolarisation sont notées dans les groupes controles, celles-ci
sont moindres que chez les patients atteints de syndrome de Brugada [12, 56].
L'existence préalable, chez le sujet atteint, d'un déséquilibre de la balance entre les
courants entrant et sortant est probablement une des raisons de cette différence de

réponse. Ainsi les tests de sensibilisation conservent leur interét.

4.4, Role du systéme nerveux autonome

Il a été démontré de fagon expérimentale chez I'animal mais aussi chez 'homme.
Ainsi Miyazaki et al. [53] ont mis en évidence qu'une injection intracoronaire
d'acétylcholine, chez des patients atteints de syndrome de Brugada, induisait une
élévation du segment ST alors qu'une stimulation béta-adrénergique par isoprenaline
ou un blocage des récepteurs alpha permettait une diminution du sus-décalage du
segment ST. Le réle du systéme nerveux autonome serait cependant modeste, et le
déséquilibre entre le systéme sympathique et parasympathique ne semble pas
rélément fondamental de cette pathologie. Les résultats des derniéres études sur
limplication de ce systéme sont cependant contradictoires. La tomoscintigraphie
myocardique monophotonique au méthyl-iodo-benzyl-guanidine (MIBG) marqué a
liode 123 explore lintégrité de linnervation sympathique pré-synaptique. Le MIBG
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est en compétition avec la noradrénaline endogene, dont il est un analogue, pour sa
captation dans 'extrémité pré-synaptique du nerf. La diminution de fixation du MIBG
I'23 traduit une dysfonction présynaptique cardiaque. Contrairement & Miyazaki et al.
[53], 'équipe de Wichter et al. [57] a mis en évidence un défaut de fixation du
marqueur au niveau des parois ventriculaires inférieure et septale gauche chez 47 %
des patients atteints de syndrome de Brugada. L'augmentation de Tactivité
sympathique, en rapport avec un phénoméne de désensibilisation, semble
improbable puisque la stimulation béta-adrénergique a un effet positif sur la
repolarisation dans le syndrome de Brugada. Par conséquent le défaut de fixation
serait lié & une réduction du nombre ou de la fonction des neurones sympathiques
efférents expliquant la diminution de la captation du MIBG et donc de la
noradrénaline. Ces anomalies peuvent faire suite & une dénervation ou a une
modulation de I'activité neuronale influencée par I'activité des canaux sodiques et le
tonus vagal. Il s'agit d'une petite population (17 patients); des études sur un
échantillon plus large, avec des techniques type PET scan (tomographie par
émission de positons), pourraient préciser le réle exact du systéme nerveux

autonome, en particulier dans les troubles du rythme.

4.5. Autres hypothéses physiopathologiques

Pour expliquer les modifications électrocardiographiques typiques du syndrome de
Brugada, certains auteurs [58] ont proposé un autre mécanisme physiopathologique.
Celui-ci n'impliquerait ni la théorie du gradient de voltage transmural, ni la notion de
déséquilibre de la balance entre les systémes sympathique et parasympathique. |l
existerait un retard de conduction dans la paroi libre de la chambre de chasse du
ventricule droit. En utilisant une électrode endocavitaire introduite dans l'artére du
conus, un électrogramme épicardique de la paroi libre de la chambre de chasse du
ventricule droit a pu étre enregistré. Un potentiel postérieur & la terminaison du QRS
a pu ainsi étre isolé dans cette région correspondant a la détection de potentiels
tardifs a 'ECG de surface. Sous l'action de bloqueurs sodiques, ces potentiels
décalés sont prolongés comme les potentiels enregistrés a FECG haute
amplification. 11 existerait donc une anomalie myocardique épicardique dans la
chambre de chasse du ventricule droit & l'origine de ces potentiels tardifs. Cette
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théorie impliquant un retard de conduction a été discutée par Antzelevitch dans un
éditorial [69]. S'l existait un retard de conduction dans le syndrome de Brugada alors
Paccélération du rythme cardiaque devrait majorer les troubles de conduction et donc
de repolarisation. Par contre, si 'on considere la premiére théorie, I'accélération du
rythme cardiaque s’accompagnerait d’'une normalisation de la repolarisation : la
récupération des canaux potassiques impliqués dans la genése du courant Ito étant
incompléte & fréquence rapide. Le déséquilibre de la balance entre les courants
entrant et sortant serait alors moins marqué. Parallélement & ia théorie concernant
les anomalies de conduction, une équipe japonaise [60] a cherché a identifier des
anomalies morphologiques non détectables avec les techniques usuelles et qui
expliqueraient les troubles de repolarisation. lis ont réalisé chez des patients atteints
de syndrome de Brugada une imagerie de type scanners ultrarapides (electron beam
computed tomography, Imatron®). Dans cette étude, 81 % des patients avaient des
anomalies morphologiques du ventricule droit. Mais aucun paraliéle n'a pu étre établi

avec des anomalies tissulaires lors des biopsies endomyocardiques.
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5. Génétique

L’'analyse des formes familiales du syndréme de Brugada a montré qu'il s'agissait
d'une maladie & transmission autosomique dominante. Par contre, la pénétrance
reste difficile a déterminer, d'autant qu'un seul géne a pu étre identifie. Dans une
étude rétrospective, Priori et al. [34] rapportaient une pénétrance de 71,7 % en cas
de mutation dans le géne SCN5A, le phénotype était basé sur un ECG standard

(sans enregistrement des dérivations hautes) avec test a la flécainide.

En 1998, réquipe de JA. Towbin a identifié chez 3 familles de syndrome de Brugada
les premiéres mutations dans le géne SCN5A [61]. Ce gene code pour la sous-unité
alpha du canal sodique {62] et est situé sur le chromosome 3 (3p21). Puisque le
syndrome de Brugada est supposé lié & un déséquilibre de la balance entre les
courants entrant et sortant pendant la phase 1 du potentiel d"action, le canal sodique
pouvait &tre impliqué dans le processus physiopathologique. Le géne SCN5SA
constituait donc un excellent géne candidat. C'est par cette approche gene candidat

que les premiéres mutations ont été découvertes.

Ces mutations représentaient les 3 classes de mutations restreintes possibles :

- mutation faux-sens (substitution C-T) avec substitution conservatrice d'une
thréonine par une méthionine sur le codon 1620,

. délétion d’un nucléotide (A) du codon 1337 produisant un codon stop (mutation
non-sens) et donc une protéine tronquée,

- insertion de 2 nucléotides dans la zone du site donneur d'épissage de l'intron 7.
Les séquences codantes des génes ou exons sont séparées par des séquences
non codantes ou introns. Le transcrit primaire de ces genes comporte 'ensemble
de ces séquences. La mafuration de ce transcrit aboutit & I'élimination des
séquences introniques et & la jonction des séquences exonigues. les 2
nucléotides en début et en fin d'intron ont un rdle important de signalisation pour
I'épissage. La région intronique proximale comportant le dinucleotide GT
constitue le site donneur d'épissage, toute mutation dans ce dinucléotide conduit
a la perte de ce site et & un épissage différent, donc & une protéine différente plus

ou moins fonctionnelle.
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Depuis 1998 de nombreuses autres mutations ont pu étre identifiées, certaines ont
fait Fobjet de publications, elles sont répertoriées dans le tableau 2 [9, 34, 63, 64, 65,
66, 67]. Dans ce tableau sont reportés : fes mutations en nucléotides, acides amines,
leur type et la localisation sur fa sous-unité alpha du canal sodique. Ces données
peuvent étre consultées sur le site WEB « http : //pc4.fsm.it :81/Cardmoc/ ».
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Tableau 2 : Mutations identifiées dans le géne SCNSA chez des patients atteints d'un syndrome de
Brugada. FS = faux-sens, n.d. = non disponible, DCL = décalage du cadre de lecture.

Nucléotide Acide aminé Type Localisation Référence

GBOA R27H FS N-term Priori et al 2002 [34]
n.d G358 FS N-term Levy-Nissenmaum 2001 [63]
n.d R104Q FS N-term Levy-Nissenmaum 2001 [63]
n.d. E161K FS DI Smits et al. 2002 [64]
ceriT A226V FS DI/S4 Priori et al. 2002 [34]
AG88G 1230V FS DI/S4 Priori et al. 2002 [34]
Ins AAint 7 IVS7DS+4 Epissage DI/S5-S6 Chen et al. 1998 [61]
GB845A R282H FS DI/S5-S6 Priori et al 2002 [34]
GBBOA V294M FS DI/S5-S6 Priori et al. 2002 [34)
951X n.d. Stop DI/S5-S6 Smits et al. 2002 [64]
G995A G319S FS DI/S5-S6 Priori et al. 2000 [65]
n.d. R367C FS DI/S5-S6 Smits et al. 2002 [64]
n.d. M369K FS DI/S5-S6 Smits et al. 2002 [64]
1177-1179del 393delF Délétion DI/S6 Priori et al. 2002 [34]
1479del K493 Délétion DI-DII Smits et al. 2002 [64]
n.d. R535X Stop DI-DII Smits et al. 2002 [64]
T1700A L567Q FS DI-DII Priori et al. 2000 [65]
A2042C H681P FS DI-DII Priori et al. 2002 [34]
C2204A A735E FS DI/S1 Priori et al. 2000 [65]
IVS14-1G>C Epissage DIIIS2 Priori et al. 2000 [65]
n.d. G752R FS Smits et al. 2002 [64]
T2552C F851L FS DII/S5 Priori et al. 2002 [34]
n.d. 867X Stop DIIS5 Smits et al. 2002 [64]
2613delC S$871fs+9X DCL DIII/S5-S6 Priori et al. 2002 [34]
T2674A F891l FS DII/S5-56 Priori et al. 2000 [65]
T2686A C896S FS DIIfS5-S6 Priori et al. 2002 [34]
C2729T S910L FS DIII/S5-S6 Priori et al. 2002 [34]
C2893T R965C FS DII-DIlI Priori et al. 2000 [65]
G3157A E1053K FS DII-DIII Priori et al. 2000 [65]
G3340A D1114N FS DII-DII Priori et al. 2000 [65]
C3352T Q1118X Stop Dil-DIlI Priori et al. 2002 [34]
n.d. E1225K FS DIN/S1 Smits et al 2002 [64]
- R1232W FS DII/S1-82 Chen et al. 1998 [61]
G3708T K1236N FS DIIfS1-82 Priori et al. 2002 [34]
G3718C E1240Q FS DIl/s2 Priori et al. 2002 [34]
delG3819 n.d. DCL Smits et al. 2002 [64]
T3887C F1293SFS DIIIS3-S4 Priori et al. 2002 [34]
n.d. G1319v FS Smits et al. 2002 [64]
n.d. 513821 FS Smits et al. 2002 [64]
del A4190 V1398X Stop DIIl/S5-S6 Chen et al. 1998 [61]
n.d. V1405L FS DII/S5-S6 Smits et al. 2002 [64]
A4372T G1408R FS DIlI/S5-S6 Kyndt et al. 2001 [66]
A1294G R1432G FS DIIIS5-S6 Deschennes et al. 2000 [67]
4402-4406del G1467fs+13X DCL DIIl/S6 Priori et al. 2002 [34]
4498-4500del K1500del Délétion DIll-DIV Priori et al. 2002 [34]
n.d. G1502S8 FS DIlI-DIV Smits et al. 2002 [64]
54347 R1512W FS DII-DIV Deschennes et al. 2000 [67]
n.d T1620M FS DIV/S3-S4 Chen et al. 1998 [61]
IVS21+1G>A - Epissage Smits et al. 2002 [64]
G5218A G1740R FS DIV/S5-S6 Priori et al. 2002[ 34]
n.d. G1743E FS DIV/S6 Smits et al. 2002 (64]
G5350A E1784K FS C-term Priori et al. 2002 [34]
Ins TGA 5537 1795insD Insertion C-term Bezzina et al. 1999 [9]
C5383C Y1795H FS C-term Priori et al. 2000 [65]
n.d. A1924T FS C-term Smits et al. 2002 [64]
G5851T V1951L FS C-term Priori et al 2002[34]
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Les mutations peuvent siéger a différents niveaux du géne SCN5A codant pour la
sous-unité alpha du canal sodique avec une traduction électrophysiologique
dépendant du site correspondant sur la protéine. La sous-unité alpha du canal
sodique est constituée de 4 domaines (D) et chaque domaine est divisé en &

segments (8) (figure 8).
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Figure 8 : Stuclure du canal sodigue — Sous-unité alpha et béta. D'aprés [68].

Cette segmentation de la sous-unité alpha est fondamentale, en particulier pour la
compréhension du fonctionnement du canal sodique [68, 69]. Le canal sodique
présente différentes conformations liees a son état d'activation. Lors de la
dépolarisation il passe d’un état de repos (fermé) a un état activé (ouvert), cet état
est suivi d’'une inactivation puis d’un retour a un état de repos.

Le segment S4 de chaque domaine donne au canal sodigue sa sensibilité au
potentiel, il est responsable de I'activation et de I'ouverture du pore. Ce dernier est
délimité par les boucles intramembranaires P situées entre les 5%Me ot 58M¢ gegments

des 4 domaines.
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L’inactivation du canal se fait selon deux mécanismes au moins :

- Linactivation rapide : elle fait intervenir la portion cytoplasmique de la boucle
reliant les domaines llI et IV qui interagit avec les éléments constitutifs du
vestibule, le lien entre les segments S54-S5 des domaines il et IV et Ia
terminaison du segment 6 du domaine V.

. Ulinactivation lente : son fonctionnement est moins bien connu. Elle impliquerait
un changement de conformation de la boucle P (boucle $5-56). Dans cette
demiére forme d'inactivation, on distingue une forme & cinetique intermédiaire
impliquée pour des dépolarisations de durée moyenne, qui est facilitée en cas de
mutations dans la portion C-terminale.

Cette description, bien que simplifiée, du fonctionnement du canal sodique explique
le retentissement variable des mutations dans le géne SCN5A selon leur siége [70].
Cette variabilité d'expression est aussi li¢e a la nature des mutations. Certaines, dont
les non-sens, conduisent & une absence de courant sodigue plus ou moins associée
& un défaut de migration de la protéine a la membrane. D’autres conduisent a une
modification de I'inactivation qui est prolongée en raison d’un début plus précoce ou
d’'une récupération retardée, il en résulte une diminution du courant sodique.
Paradoxalement, les mutations faux-sens entrainent une récupération post-
inactivation plus rapide. Mais sous certaines conditions : influence du type cellulaire
{oocytes de xénope versus cellules mammiféres) [71], co-expression avec la sous-
unité p1 [72], hyperthermie [73], ces mutations induisent une réduction du courant

sodique par aliongement de l'inactivation.

Les mutations dans le géne SCN5A sont recherchées plus ou moins
systématiquement selon les équipes par séquencage direct ou aprés pré-sélection
par DHPLC (Denaturating high performance liquid chromatography) ou SSCP
(Single-stranded conformation polymorphism). Quelles que soient les équipes,
seulement 20 a 30 % des syndromes de Brugada sont liés & des mutations dans ce
géne, d’autres génes sont donc impliqués dans cette pathologie.
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L'analyse géne candidat incite & rechercher des mutations dans d'autres génes
codant pour des éléments constitutifs de canaux impliqués dans la genése de

courants lors de la phase 1 du potentiel d'action [74].

Les principaux genes candidats sont

- Les génes codant pour les sous-unités béta (31 et p2) du canal sodique Nav 1.5,
Leur role reste imprécis au niveau cardiaque, cependant in vitro la co-expression
du mutant T1620M avec la sous-unité p1 s'accompagne d’'une accélération de la

récupération post-inactivation [72].

. Les génes codant pour les sous-unités alpha des canaux potassiques
responsables du courant lto. Ce courant est formé de 2 composantes. La
composante lente (Itos) est dépendante du canal potassique Kv 1.4, tandis que la
composante rapide est générée par les canaux potassiques Kv 4.2 et Kv 4.3.
Cependant, Kv 4.2 n'a pas été isolé dans le coeur humain a 'heure actuelle,

- Les génes codant pour les sous-unites régulatrices des canaux potassiques

responsables du courant Ito :

—» les sous unités B cytoplasmiques : Kvp 1.2 accélérent l'inactivation
du courant généré par Kv 1.4 ;

—» les sous-unités p & un domaine transmembranaire dont MiRP1 (MinK
related peptide) qui régulerait Kv 4.2 ;

s les sous-unités KChIP (Kv Channel-Interacting Protein) et KChAP
(Kv Channel-Associated Protein) semblent elles aussi d'excellentes
protéines candidates. Des études expérimentales ont montré
rexistence d'interactions des KChiP avec les canaux Kv 4.2 et Kv 4.3 :
les KChIP modulent Ia densité des canaux a la membrane, ralentissent
linactivation des canaux et facilitent leur réactivation. De plus des
souris déficientes pour KChIP2 présentent une susceptibilité aux
tachycardies ventriculaires en rapport avec une perte du gradient
transmural de courant lto {75]). Les KChAP interagissent avec les
facteurs de transcriptions et augmentent le nombre de canaux
fonctionnels (Kv 4.3). Linteraction avec les sous-unités Kvf 1.2

s’accompagne d'effets opposés.
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L'approche géne candidat indépendante de la position a montré son intérét dans le
syndrome de Brugada mais cette méthode présente plusieurs fimites :

. Clest une stratégie diagnostique qui peut étre laborieuse. En effet, si le
séquencage de génes tel KCND2 (géne codant pour Kv 4.2) est rapide puisqu'il
ne comporte que 8 exons, le séquencage de génes tel SCN5A (28 exons) est
beaucoup plus fastidieux. Pour la méme raison cefte méthode perd aussi de son
intérét lorsque le nombre de génes candidats est trés important.

. Elle nécessite une connaissance parfaite de la physiopathologie de la maladie
étudiée. Or, dans le syndrome de Brugada les hypothéses physiopathologiques

sont encore discutées.

. Méme si la théorie d’'une canalopathie est celle retenue, des genes autres que
ceux codant pour des sous-unités des canaux ioniques ou des sous-unités
régulatrices peuvent &tre impliqués dans la pathologie. I pourrait s'agir de génes
impligués dans la différenciation celflulaire au cours du développement
(différenciation des cellules M, épicardiques et endocardiques), de génes codant
pour des protéines nécessaires a Fadressage ou a l'ancrage des sous-unités des

canaux a la membrane (protéines du cytosquelette).

Les chercheurs ont a leur disposition une méthode différente de celle de I'approche
géne candidat pour identifier les génes de maladies. C'est l'approche par génétique
inverse, qui s'affranchit de toutes les bases physiopathologiques de la maladie. Cette
méthode consiste a effectuer une analyse de liaison haplotypique, sur une famille
comportant plusieurs membres atteints de syndrome de Brugada, repartis sur au
moins 3 générations. Elile est basée sur le fait que si deux locus (région
chromosomique) sont liés, ils peuvent coségréger. Mais une ou plusieurs
recombinaisons sont possibles lors des méioses et ce d'autant plus que les locus
sont distants. Un groupe d'alléles, situé sur un méme petit fragment de chromosome
et transmis en bloc, constitue un haplotype. De ces données est née la cartographie
génétique. L'analyse de liaison utilise des séquences dADN réparties sur 'ensemble
du génome et si possible d'hétérozygotie élevée: ce sont des margueurs
génétiques. Les marqueurs les plus utilisés sont les microsatellites dinucléotidiques
(CA)n. On recherche ainsi une liaison génetique entre un locus (caractérisé par un
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ou plusieurs marqueurs) et un caractere morbide (stigmates du syndrome de
Brugada) par une analyse de ségrégation [76] (figure 9). Ce type d'analyse est
conditionné par un phénotypage précis : toute erreur de phénotypage conduira aune

analyse de liaison erronée et souvent vaine.

Individu Numeéro d'alléle
[ BB ) CACACACACAGACAGACA ;
' GTGTGTGTGTGTGTGTGTG
T | EEE— o CACACAGACACACA .
Exemple 1 | GTGTGTGTGTGTGTG
CACACACACACA 3
——— GTGTGTGTGTGT
. = a <
R CACACACA .
| GTGTGTGT
«—mmm amorce
Liaison Pas de liaison
Exemple 2
12 34 L 34
¢ O WO ¢ O WO
13 23 14 24 13 23 23 24
— —— 1 o —
i ‘o — 2 — S i s
Gel = The= |t T TIZTo
D’électrophorése
Marqueur A Marqueur B

Exemple 1: 2 individus | et Il, un marqueur dinucléotidique type (CA)n, 2 alléles differents par

individu.
Exemple 2 : Analyse du profil électrophorétique

Marqueur A : alléle 1 présent chez tous les individus atteints et eux seuls : probabilité de liaison entre

I'alléle 1 et la maladie.

Margueur B : pas d'alléle commun aux sujets atteints, pas de liaison.

Figure 9 : Analyse de liaison haplotypique d'aprés [77].
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Aprés avoir isolé un locus, une approche gene candidat est alors utilisée, cette étape
peut étre précédée d'une restriction de la zone chromosomique. A partir de banques
de données de génes accessibles sur Internet, il est possible de rechercher dans un
locus donné, des génes codant pour des protéines potentiellement impliqguées dans

le processus pathologique étudie.

C'est par cette méthode d’haplotypage qu'un nouveau locus distinct, de celui de
SCN5A, a été mis en évidence par I'équipe de Barry London [77] sur le chromosome
3, en position 3p22-25. Mais a ce jour, aucun géne n'a encore pu étre identifié. A
noter la présence dans cefte région de deux autres locus morbides, fun
coségrégeant avec une dysplasie arythmogéne du ventricule droit (3p23), l'autre
avec une cardiomyopathie dilatée associée a des troubles conductifs (3p22-25).

Les différents génes candidats et locus potentiellement iiés au syndrome de Brugada

ainsi que les protéines correspondantes sont reportés dans le tableau 3.
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Tableau 3 ; Génes et locus candidats dans le syndrome de Brugada.

Géne Allas tocus humain  Réble et remarques

Sous-unité alpha des canaux sodiques ,
SCN5SA Nav15b 3p21 Courant enirant sodique rapide

2éme locus de Brugada
inconnu 3p22-256

Sous-unité béta des canaux sodigues

SCN1B 18g13.1 Réle sur l'inactivation de SCN5A ?
SCNZ2B 1123 :

Canaux chlore-calcium sensibles

CLCA1 1p31-p22 ~

CLCAZ 1p31-p22 s Impliqués dans Ito2 mais fonction exacte ?
CLCA3 1p31-p22 g Identification moléculaire en cours.
CLCA4 1p31-p22

Sous-unité alpha des canaux potassiques impliqués dans lto

KCNA4 Kv 1.4 11pi4

KCND2 Kv 4.2 7q31-q32 Coeur humain ?

KCND3 Kv 4.3 1q13.2

Sous-unités auxiliaires des canaux potassiques impliqués dans lto

KONABT  KvBl2 3q26 1 Accélération de I'inactivation de Kv 1.4

KONE2  MRPL 21422 T Regulation de Kv 4.2

KCNIPZ  KChiP2 10925 Modulation de la densité des canaux Kv 4.2 / 4.3
KCNIP3 KChIP3 ? Modulation de leur cinétique d'inactivation

? o KChAP ’. ? Interaction avec Kv 4.3 et sous-unité KvB 1.2
Amplifie le courant potassique (o)
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. MATERIEL ET METHODES
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1. Population étudiée

Une base de données phénotypiques et génétiques incluant des patients atteints de
syndrome de Brugada a été élaborée au CHU de Nantes, dans le cadre d’'un
protocole de recherche sur « La variabilité phénotypique génétique et fonctionnelle
du syndrome de Brugada. ». Ce protocole a été accepté par le Comité Consultatif de
Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale des Pays de la Loire n°2,
Tout patient atteint de syndrome de Brugada, le propositus (1" cas identifié s'il s’agit
d'une forme isolée ou familiale) ou un apparenté, qui a eu une recherche de mutation
dans le géne SCNS5A, est systématiquement inscrit dans un registre informatique.
L’étude a porté sur 122 patients de ce registre inclus entre septembre 1995 et janvier
2003. Ces patients étaient suivis dans différents services de cardiologie :
- les centres composant le Réseau Ouest: CHU d'Angers, de Brest,
Bordeaux, Nantes, Rennes et Tours ainsi que le centre hospitalier de la
Rochelle ;
- les autres : CHU de Strasbourg, Rouen, Marseille, Montpellier, CH Sud-
Réunion (Saint Denis de la Réunion).

Quatre familles de syndrome de Brugada lié a une mutation dans le gene SCNB5A,
issues de ce registre, ont été étudiées de fagon plus approfondie. L'analyse, dans
ces 4 familles, des caractéristiques cliniques et électrocardiographiques des
individus porteurs d'une mutation dans SCN5A et des individus non porteurs, mais
dont le phénotype était compatible avec un syndrome de Brugada, a consfitué la
deuxiéme partie de I'étude. Les données répertoriées, electrocardiographiques voire
électrophysiologiques lorsqu’elles étaient disponibles, étaient les mémes que celles

utilisées pour la premiére partie de I'étude.
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2. Diagnostic positif de syndrome de Brugada

Un électrocardiogramme standard 12 dérivations, complété pour certains patients
par un enregistrement dans les dérivations hautes c'est-a-dire 3 premiers espaces
intercostaux droit et gauche, était réalisé. Si cet électrocardiogramme était douteux
ou négatif (cas d’'un apparenté), un test pharmacologique de provocation complétait
le bilan. Selon les centres, les tests pharmacologiques étaient effectués avec un
antiarythmique de classe IA type ajmaline {1 mg/Kg), ou IC type flécainide (2 mg/Kg),

injecté par voie intraveineuse lente.

Un électrocardiogramme était considéré comme positif si les modifications suivantes
étaient retrouvées a I'état basal ou apres test pharmacologique :

- aspect de bloc de branche droite ;
- sus-décalage du segment ST > 2 mm.

Par définition, le syndrome de Brugada exclut toute atteinte structurale cardiague.
Des explorations complémentaires non invasives (échocardiographie, imagerie par
résonance magnétique nucléaire, épreuve d'effort, scintigraphie myocardique au
thallium) et invasives {(coronarographie, angiographie ventriculaire droite, biopsie
myocardique) étaient réalisées pour écarter une anomalie structurale. Ces
explorations métaient pas répertoriées car elles différaient d'un centre a l'autre. La
nature des examens dépendait par ailleurs des antécédents et du tableau clinique

initial du patient.
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3. Recueil des données

3.1.Cliniques

Les paramétres cliniques recueillis étaient :

- Les circonstances du diagnostic :

- arrét cardiaque ou syncope ;
- symptomatologie cardiovasculaire autre ;
- ECG systématique ;

- enquéte familiale.

S'il s'agissait d’un arrét cardiaque ou d'une syncope, 'dge du patient et le contexte
étaient précisés. La symptomatologie cardiovasculaire autre regroupait: les
palpitations, les malaises lipothymiques, les douleurs thoraciques, la dyspnée. Les
enquétes familiales étaient de 2 types : il s'agissait d'enquétes familiales secondaires
4 une mort subite inexpliquée ou secondaires & la découverte d'un syndrome de
Brugada chez un membre de la famille. Ces derniéres étaient effectuces aprés
linclusion d'un propositus. Ce propositus nous aidait & élaborer I'arbre genéalogique
de sa famille, et permettait la prise de contact avec les autres membres de la famille.

- Les antécédents familiaux de mort subite :

Le sexe et 'Age des personnes décédées étaient consignes .

- Les symptémes au cours du suivi :
Il pouvait s’agir d’'un premier épisode ou de la récidive d’'une syncope ou d’'un arrét
cardiaque aprés l'inclusion. Pour les patients porteurs d'un défibrillateur, 'analyse de
la mémoire permettait de rechercher des événements rythmiques, de les caractériser
et de déterminer le nombre de chocs électriques internes appropriés regus par le
patient. Ces données ont été obtenues par l'intermédiaire du patient et/ou de son

médecin généraliste et/ou de son cardiologue traitant.

48



3.2. Electrocardiographiques
L'analyse de 'ECG comportait & I'état basal + aprés test de provocation :

- Les mesures des intervalles RR, PR, QRS, QT en millisecondes (ms) et le
calcul de l'intervalle QT corrigé (QTc) par la formule de Bazett :
QT¢(ms) = QAT (ms)/ VRR(ms).
- L'analyse du sus-décalage du segment ST :
Elie était effectuée de fagon qualitative (normal, convexe, en selle) et quantitative (en
mm). Le siége du sus-décalage maximum du segment ST était préciseé.

Si un test de provocation était réalisé les variations des intervalles RR, PR, QRS,
QTc et les variations de la hauteur du sus-décalage étaient calculées.

3.3. Electrophysiologiques

Une stimulation ventriculaire programmée, précédée ou non d'une étude
électrophysiologique de base, pouvait compléter le bilan.

Lorsqu'ils étaient disponibles les résultats suivants ont été consigneés :

- mesures des intervalles AH, HV |
- résultats de la stimulation ventriculaire programmée ;
- sl la stimulation était positive : nature du trouble du rythme induit et
protocole utilisé :
- site de la stimulation
- cycle de base (8181)
- nombre d'extrastimuli
- mesure des intervalles $182, 5283, S354

3.4, Thérapeutiques

L'implantation ou non d'un défibrillateur est le seul traitement consigné. Nous
n‘avons pas répertorié les traitements médicamenteux éventuellement instaurés.
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4. Etude génétique

4.1. Les différentes étapes

4.1.1. Prélévements

Toute personne qui accepte de participer a une étude génétique bénéficie d’'une
information sur sa maladie ainsi que sur les modalités de I'étude. Les prélévements
ne sont recueillis qu'aprés obtention de la signature d'un consentement écrit et
éclairé du patient en accord avec les directives du Comite Consultatif de Protection
des Personnes dans la Recherche Biomédicale (annexe 1).

Trois tubes EDTA de 5 mL ont été prélevés pour chaque individu inclu dans I'étude.

4.1.2. Extraction de P'acide déxoribonucléique (ADN)

Les techniques de biologie moléculaire utilisées sont basées sur une analyse d'ADN,
obtenu par extraction & partir des leucocytes. Du sang total (6 mL) est prélevé sur
tube EDTA. L'extraction est réalisée, a l'aide du Kit Nucleon BACC2 (Amersham
LIFE SCIENCE) selon le protocole suivant: isolement des leucocytes par
centrifugation, lyse cellulaire par détergent, déprotéinisation de I'ADN puis extraction
par chloroforme et résine et enfin précipitation avec de I'éthanol absolu froid. L'ADN
est remis en solution avec du tampon TE & 20/1 (Tris 20 mM, EDTA 1 mM) soit une
solution d'/ADN a 100 ng/uL.

4.1.3. Clonage acellulaire de 'ADN

Les différentes techniques de biologie moléculaire sont précédees d'une réaction
d’amplification ou PCR (Polymerase Chain Reaction). C’est une étape essentielle qui
permet d’obtenir, dans les solutions d’ADN total, une quantité suffisante du fragment
4ADN a étudier. La PCR est basée sur la capacité de 'ADN polymérase a
synthétiser le brin complémentaire d’'un ADN utilisé comme matrice. Elle est sélective
d’'un segment 'ADN donné ('exon a étudier) grace a I'utilisation d’amorces, courtes
séquences oligonucléotidiques complémentaires des 2 extrémités du brin a amplifier
(amorces sens et anti-sens). L’association de ces amorces est suivie d'une

élongation par la polymérase, aboutissant a la synthese d’un ADN double brin qui
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sert de matrice pour une nouvelle réaction d’amplification qui est donc exponentielle.
La nature des amorces et le programme de PCR sont fonction du géne et du
fragment de géne & étudier. Pour SCN5A, les différentes données sont issues de la

publication de Wang et al. [62]

4.1.4. Détection des mutations dans le géne SCN5A

La détection de mutations peut étre réalisée d’emblée par séquencage. Cette
technique est cependant fastidieuse, d’autant plus qu'il s’agit de génes de grande
taille type SCN5A (28 exons, ARN messager = 8414 paires de bases). Dans ces
conditions, cette étape est actuellement précédée d’une technique de dépistage, la
DHPLC ou Denaturating High performance Liquid Chromatography, chromatographie
liquide & haute pression avec dénaturation. Ces examens étaient effectués au

laboratoire de génétique moléculaire du CHU de Nantes (Professeur MOISAN).

4.2.La DHPLC

4.2.1. La chromatographie

La chromatographie est une technique qui permet de séparer les constituants d'un
mélange en fonction de leur vitesse de migration. Elle comporte une phase
stationnaire et une phase mobile. Les constituants de Péchantilion a analyser (ADN
dans notre cas) sont entrainés a travers la phase stationnaire par le flux de la phase
mobile (liquide dans notre cas). Pour la chromatographie a haute performance la
phase liquide (&luant) est injectée sous haute pression. L'efficacité de séparation des
constituants, donc la meilleure définition des pics de chaque constituant, est obtenue
en modifiant la composition du solvant au cours de ['élution. Le signal enregistré par
un détecteur, placé a la sortie de la colonne de migration, correspond & un pic sur le
chromatogramme. Les positions des pics sur Faxe du temps et leur morphologie

permettent de différencier voire d'identifier les constituants.
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4,2.2. Forme spécifique de chromatographie : la DHPLC
a) Définition et généralites

Il s'agit d’'une chromatographie avec dénaturation simultanée de 'ADN a une
température donnée. C'est une technique de dépistage dont fa sensibilité, bien que
natteignant pas 100 %, est supérieure & celle de I'analyse de conformation des ADN
simples brins (SSCP, Single Strand Conformation Polymorphism).

b) Principes

La dénaturation de FADN est obtenue par chauffage de la solution dADN & une
température qui rompt les liaisons hydrogénes maintenant les deux brins
complémentaires.

L’énergie nécessaire pour séparer deux brins complémentaires dépend de plusieurs

factewrs :

- La longueur du brin.

- La composition en base : les appariements GC ou guanine — cytosine (3
lisisons hydrogéne) sont plus stables que les appariements AT ou adénine
— thymine (2 liaisons hydrogéne). Plus le pourcentage de GC dans un
fragment dADN double brin est important, plus la température de
dissociation est élevée.

- L'environnement chimique : une diminution de la concentration en sels du
milieu fait décroitre la force ionique; par ailleurs, certains agents
dénaturants (urée, formamide) diminuent I'énergie nécessaire a la

séparation des brins.

La température de dissociation ou Tm est définie par la température correspondant a

la moitié de la transition de la forme double brin & la forme simple brin.
Aprés dénaturation d'un produit d’amplification d'ADN, un réappariement est obtenu

en abaissant graduellement la température. L'hybridation de 2 alléles sauvages ou

de 2 alldles mutés constitue un homoduplex alors que I'hybridation d'un allele
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sauvage avec un alldle muté constitue un hétéroduplex. La température de
dissociation de I'hétéroduplex est inférieure a celle d’'un homoduplex.

La migration chromatographique d’'un fragment d'ADN double brin dépend de la
quantité de brins dissociés, le profil migratoire d’un homoduplex et d'un hétéroduplex

pour une température donnée est donc différent (figure 10).

63°C 64°C
2 .
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Sujet témoin — géne X i 1
-
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2 3 4 5 2 3 4 5
Temps en minutes Temps en minutes
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Figure 10 : Profils migratoires en DHPLC d'un des exans d'un géne X pour un sujet témoin et un sujet
porteur d'une mutation dans ce méme exon. Deux lempératures (63°C et 64°C) ont été utilisées. A
64°C la distinction entre profil migratoire normal {témoin) et anormai (muté, donc présence d'un
hétéroduplex) est plus évidente qua 63°C. Cet exemple montre lintérét de réaliser des

chromatographies avec & minima deux températures différentes afin d'augmenter la sensibilité de ia

technigue.
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¢) Application

La température de dissociation ou Tm, le pourcentage de bases GC sont calculés
par un programme informatique utilisant le logiciel WAVE MAKER 3.4.4 software
(Transgenomic, Omaha, NE). Ce programme permet aussi de distinguer au sein du
fragment d’ADN des domaines a contenu équivalent de GC. A partir de ces données,
il va déterminer les températures les plus optimales pour la chromatographie, de
méme que le meilleur gradient d’acéto-nitrile (solvant). La chromatographie est
effectuée sur un chromatographe de type Wave system (Transgenomic, Omaha,
NE). Pour chaque exon, la chromatographie est realisée a' des températures
différentes afin d’optimiser la sensibilité de I'analyse. Pour chaque température, 80 a
100 % des homoduplex sont a I'état double brin et I'hétéroduplex & I'état simple brin.
En utilisant plusieurs températures pour la migration, on peut considérer que 100 %
d’homoduplex sont a 'état double brin alors que Phétéroduplex ne peut étre qu'a
I'état simple brin.

Si un profil migratoire différent du profil normal est mis en évidence, un séquengage
direct est alors réalisé.

La chromatographie est précédée d'une PCR standard. Le produit de cette PCR est
dénaturé & 95°C, la formation des homoduplex et hétéroduplex est obtenue en

abaissant graduellement la température a 25°C sur 30 minutes.

4.3. e séquengage
4,3.1. Principes

Il permet de déterminer la séquence nucléotidique d'un géne et ainsi de rechercher
une mutation au sein de ce géne, & lorigine d'un processus morbide. Les
polymorphismes sont exclus aprés comparaison avec 100 sujets témoins.

Aprés une premiére réaction d'amplification exponentielle d'ADN par PCR
(Polymerase Chain Reaction) en présence des amorces sens et anti-sens, une
réaction d'amplification linéaire d'un seul brin est réalisée. Cette seconde phase
nécessite une seule amorce (sens ou anti-sens), un mélange des quatre
désoxynucléotides (dNTP: dATP, dCTP, dGTP, dTTP) et des quatre
didésoxynucléotides (ddNTP) marqués par des fluorophores différents et en
concentration nettement inférieure. La réaction d'amplification s'interrompt des
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Fincorporation d'un ddNTP. On obtient ainsi de multiples fragments débutant par
l'amorce utilisée et se terminant sur un ddNTP. il y a autant de tailles différentes de
fragments que de bases constituant la portion d'ADN étudiée. Pour un gene donng,
chaque exon est séquencé individuellement. S'il s'agit d’'un exon de grande taille

celui-ci est fragmenté.

4.3.2. Méthode

—  Premiére réaction d'amplification

Elle est identique a celle décrite pour la chromatographie.

—~  Réaction de ségquengage
Elle est effectuée aprés purification du produit de PCR sur résine. Un seul brin etant
amplifié par réaction, il faut réaliser une réaction par type d'amorce (sens et anti-

sens).

—  Séparation des fragments d’ADN

Les produits de la réaction de séquengage sont dénaturés 3 minutes a 95°C et
déposés sur un gel de Long Ranger. L'électrophorese est effectuée sur séquenceur
automatique AB! PRISM™ 377 (Perkin Elmer), & 51°C, 3 KV, 200 W, puissance laser
40 mW, pendant 3 H 30.

Au fur et & mesure de la migration, un laser excite les fluorophores, une caméra
digitale enregistre l'intensité de la fluorescence emise par chaque fluorophore. A
chague base correspond un fluorophore et donc une couleur : Adénine/R6G vert
(longueur d'onde d'absorption la = 525nm, longueur d'onde d'émission lg = 550nm),
cytosine/R110 bleu (la = 500nm, Iz = 525nm}, guanine/TAMRA jaune (la= 560nm, lg =
582nm), thymine/ROX rouge (la = 587nm, lg = 607nm). Les séquences sont
secondairement analysées avec le logiciel Sequence Navigator® ABI PRISM. Les
séguences sens et anti-sens sont analysées conjointement pour augmenter la
sensibilité de 'analyse et s'affranchir de bruits parasites, elles sont comparées a une

séquence référence.
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5. Etude statistique

Toutes les données collectées ont été saisies sur un tableur Excel®. Les analyses
statistiques ont &té réalisées sur Sigma Stat version 2.03, « SPSS Inc, Chicago IL ».
Les valeurs continues sont exprimées en moyenne % un écart type, lorsque la
distribution n’est pas gaussienne (normale) les médianes sont indiquées. Les
comparaisons de variables qualitatives et des données quantitatives continues ont
&té réalisées respectivement par fe test du Chi-carre (+ correction de Yates) ou exact
de Fisher selon l'effectif et le test t de Student ou de Mann-Whitney selon le
caractére normal ou non de la distribution.

Le seuil de significativité retenu est une valeur de p inférieure a 0,05.
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1. Caractéristiques démographiques et cliniques

1.1. Caractéristiques démographiques (tableau 4)

Cent vingt-deux patients atteints de syndrome de Brugada ont donc été étudies.
L’age moyen de la population était de 42 + 15 ans, meédiane a 41 ans. |l y avait une

prépondérance masculine avec 77 hommes pour 45 femmes, soit 63,1 % d’hommes.

Ces 122 patients étaient issus de 73 familles différentes, soient 73 propositus
différents (premier cas familial identifié).
lls se répartissaient de la fagon suivante :
- soixante-douze patients étaient des propositus,
- cinquante patients étaient des apparentés de propositus : 47 apparentés
identifiés a partir de 19 propositus de I'étude, 3 apparentés identifies a
partir d’'un propositus non inclus dans I'étude. Dans ces formes familiales, il

y avait ainsi 2 & 8 membres atteints par famille (propositus inclus).

Dans le sous-groupe des propositus la prépondérance masculine eétait plus
importante que dans le sous-groupe des apparentés (80,6 % d'individus de sexe
masculin versus 38 %, p < 0,001) et 'dge de diagnostic était plus élevé (age moyen
45 + 13 ans versus 38 + 18 ans, p = 0,024).

1.2. Caractéristiques cliniques
1.2.1. Les propositus

Les circonstances de découverte du syndrome de Brugada étaient de 4 ordres
(figure 11) :
- symptémes typiques: arrét cardiaque avec fibrillation ventriculaire
enregistrée (n = 4) ou syncope (n = 14) ;
- manifestations cardiovasculaires autres : lipothymies (n = 7), douleurs
thoraciques (n = 9), palpitations (n = 6), dyspnée (n = 1) ;
- enquéte familiale de mort subite inexpliquée (n = 3) ;
- découverte fortuite sur un ECG systématique (n = 28).
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Vingt-cing pour cent des propositus avaient pour motif d’inclusion des symptémes
typiques.

Les 4 arréts cardiaques étaient tous survenus au repos : pendant le sommeil (n = 2),
le matin au lever (n = 1) et aprés une émotion (n = 1). lis concernaient dans 3 cas sur
4 des hommes. L’age moyen était de 47 + 11 ans.

Les circonstances de survenue des 14 pertes de connaissance étaient les
suivantes : 2 a leffort, 2 nocturnes, 10 diurnes au repos. Elles concernaient des
hommes principalement (13/14). L'age moyen des patients était de 37 + 16 ans.

Un facteur potentiellement favorisant, associé & l'arrét cardiaque ou a la syncope, a
&té mis en évidence chez 5 de ces 18 patients: consommation excessive de
boissons alcoolisées (n = 2), consommation combinée d’alcool et de cannabis (n =
1), hypokaliémie mesurée a 2,9 mmol/L a la prise en charge (n = 2).

Parmi les patients identifiés suite & une syncope : deux ont présenté a la surveillance
oscilloscopique continue un trouble du rythme ventriculaire de type tachycardie
ventriculaire polymorphe spontanément résolutive ; un autre avait présenté 3 ans
auparavant, & l'dge de 35 ans, une mort subite récupérée attribuée a un infarctus
antéro-septal a coronaires saines.

Trois des 23 patients inclus pour un autre motif cardiovasculaire avaient déja

présenté des syncopes trés suspectes.

Au total, 21 des 72 propositus inclus dans le registre (29,2 %) étaient
symptomatiques, seuls les arréts cardiaques ou les syncopes étant considérés

comme des symptomes typiques.

Parmi ces propositus, 3 ont été inclus lors d’une enquéte familiale de mort subite
inexpliquée chez des sujets jeunes. Il s'agissait de la mort subite en post-prandial
d’'un frére jumeau de 43 ans pour I'un, de la mort subite d'un pere a 33 ans
(nocturne) et d’un cousin paternel & 35 ans (en récupération apres un effort) pour le
second, de la mort subite d'un frére & 23 ans (attente d'un examen de musique) et

d'un pére a 53 ans pour le dernier.

Un des patients identifiés lors d'un bilan de douleurs thoraciques avait une

pyélonéphrite avec une hyperthermie a 40°C au moment du diagnostic.
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Deux des patients identifiés aprés un électrocardiogramme systématique étaient
traités par un antiarythmique de classe | (propafénone) pour un trouble du rythme
supraventriculaire. L'ECG s'était normalisé a I'arrét du traitement. Un autre a éte
identifié aprés une intoxication volontaire a la propafénone ; son ECG était normal
secondairement mais les modifications typiques du syndrome de Brugada etaient
reproductibles lors du test a la flécainide.

1.2.2. Les apparentés

Parmi les 50 individus atteints de syndrome de Brugada et identifies suite a une
enquéte familiale, 5 étaient symptomatiques et avaient déja présenté un épisode de

syncope.

1.2.3. Les patients symptomatiques & l'inclusion

Au moment de linclusion 26 individus étaient symptomatiques (21 propositus et 5
apparentés) et 96 étaient asymptomatiques. Cinq des 26 individus symptomatiques
avaient pour motif d’inclusion ou pour antécédent un épisode d'arrét cardio-
respiratoire. Age d'inclusion et sexe ratio ne différaient pas significativement entre les
patients symptomatiques et asymptomatiques a l'inclusion : 4ge moyen des individus
symptomatiques a linclusion 43 + 16 versus 42 + 15 ans, sexe ratio dans la
population symptomatique & linclusion 20 hommes pour 6 femmes versus 57

hommes pour 39 femmes.
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Tableau 4 : Caractéristiques démographiques et cliniques de la population étudiée (totale, propositus

et apparentés). ACR =

arrét cardio-respiratoire. Valeur p: comparaison entre propositus et

apparentés.
Population totale Propositus Apparentés
Age (ans) 42+ 15 45 +13 38+18
médiane 41 43 38 p = 0,024
Sexe HIF (hommes % ) 77145 (63,1 %) 58/14 (80,6 %) 19/31 (38 %) p <0,001

Mode diagnostique

Syncope ou ACR 18 18
Autres symptémes 23 23
Lipothymies 7
Palpitations 6
Douleurs thoraciques 9
Dyspnée 1
Fortuit 28
Enquéte familiale 53 3 50
Symptémes a l'inclusion 26 (21,3 %) 21 (29,2 %) 5 (10 %)

ACR

6%
W Syncopes
19%
'Lipothymies
Palpitations
10% Douleurs thoraciques

Dyspnée
[1 Enquéte familiale
B ECG systématique

Figure 11 : Circonstances de diagnostic du syndrome de Brugada chez les propositus.
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1.3. Antécédents familiaux

Un antécédent de mort subite familiale suspecte du fait de I'dge (< 55 ans), des
circonstances de survenue {pendant la sieste, nocturne) ou du caractére muitiple a
été retrouvé pour 20 des propositus. Quatre d’entre eux avaient 2 cas de mort subite
dans leur famille. Ces morts subites concernaient des hommes dans 83 % des cas et
Page moyen des individus était 40 = 11 ans, aprés exclusion d’une mort subite
néonatale. Ce cas particulier concernait un nourrisson de sexe masculin, agé de 5
semaines, décédé dans un contexte fébrile, né d'un pére atteint d'un syndrome de
Brugada ; lanalyse génétique post-mortem a permis d’identifier la mutation dont était
porteur le pére dans le géne SCN5SA.

Dans cette étude, 20 formes familiales ont été répertoriées (au moins 2 cas d'une
méme famille inscrits dans le registre). Cependant, une forme familiale a pu étre
mise en évidence pour 6 autres propositus, mais aucun apparenté atteint ' était

inscrit dans le registre.

2. Caractéristiques électrocardiographiques et tests pharmacologiques

2.1. Electrocardiogramme de base

L'électrocardiogramme était spontanément pathologique et typique de syndrome de
Brugada (sus-décalage du segment > 2 mm) chez 53 patients (43,4 % des patients
inclus). Le sus-décalage maximal moyen du segment ST était de 3 £ 1,4 mm
(médiane = 2, minimum = 2, maximum = 7). L'aspect du segment ST etait convexe
chez 30 patients (56,6 %) et concave ou en selle chez les 23 autres. La localisation
du sus-décalage maximal était variable : dérivations précordiales V1, V2 ou V3(n=
50), dérivations précordiales hautes (n = 1), dérivations inférieures (n = 2).
Quarante-neuf des 53 patients (92,4 %) avec un ECG de base caractéristique etaient
des propositus ; 15 d’entre eux (28,3 %) étaient symptomatiques a linclusion.
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2.2. Troubles du rythme supraventriculaire et dysfonction sinusale

Neuf des 122 patients (7.4 %) avaient un antécédent de trouble du rythme
supraventriculaire authentifié (flutter ou fibrillation auriculaire) associé a une
dysfonction sinusale chez 2 patients(figure 12). Deux patients avaient une

dysfonction sinusale isolée.
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Flutter Bloc sino-auriculaire

Figure 12 : Patient atteint d’'un syndrome de Brugada associé a un flutter auriculaire ou a un bloc

sino-auriculaire selon le moment de I'enregistrement.

2.3. Test pharmacologique

Un test a la flécainide ou a l'ajmaline a été réalisé chez 99 patients, 30 d'entre eux
avaient un ECG positif d'emblée & I'état de base.

2.3.1. Patients avec ECG de base positif (n = 30)

Lors du test pharmacologique, le sus-décalage du segment ST s’est majoré chez 27
des 30 patients (90 %). La majoration du sus-décalage était de 1,8 + 1,5 mm.
L’augmentation des intervalles PR et QRS étaient respectivement de 30,1 £ 20,1 ms
(médiane 24,5 ms) et 20,9 + 20 ms (médiane 20 ms). Le sus-décalage était d'aspect
convexe chez 21 patients et en selle chez les 9 autres. Il était maximal dans les
dérivations précordiales V1 et V2, précordiales hautes et inférieures respectivement

chez 27, 1 et 2 patients.
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Un des patients a présenté a 2 minutes de la 2°™e injection d'ajmaline une
tachycardie ventriculaire monomorphe a type de retard droit axe gauche résolutive

spontanément (figure 13).

Y AT

AW s

Figure 13 : Tachycardie ventriculaire sous ajmaline.

2.3.2. Patients avec ECG de base négatif (n = 69)

Un patient a présenté, dans les suites inmédiates du test, des salves de tachycardie
ventriculaire non soutenue. Un autre a présenté, dés la 2°™ minute d'injection
d'ajmaline, une fibrillation ventriculaire réduite par 2 chocs électriques. Cette
fibrillation ventriculaire a été précédée d'un élargissement des QRS et d'un sus-
décalage du segment ST mais non quantifiés du fait de la survenue rapide du trouble
rythmique. Ce patient a été exclu des analyses quantitatives suivantes, qui sont
basées sur seulement 68 patients.

Dans ce sous-groupe le sus-décalage maximal du segment ST était de 3,4 £ 1,6 mm
(médiane = 3, minimum = 2, maximum = 12). Le sus-décalage était d’aspect convexe
chez 49 patients (72 %) et concave chez les 19 autres. Il était localisé dans les
dérivations précordiales V1, V2 ou V3 chez 47 patients (69,1 %) ou dans les
dérivations précordiales hautes chez 21 patients (30,9 %). L’augmentation du sus-
décalage était de 3 + 1,7 mm, celle des intervalles PR et QRS respectivement de

35,9 + 24,5 ms (médiane = 36 ms) et 25 + 14,5 ms (médiane = 22 ms).
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2.3.3. Comparaison des réponses selon 'aspect de 'ECG de base

Lors du test de provocation I'allongement de l'intervalle QRS et 'augmentation du
sus-décalage du segment ST étaient plus importants si FECG était négatif a I'état
basal que s'il était positif : respectivement 22 ms versus 20 ms avec p = 0,046 et 3
mm versus 1,5 mm avec p < 0,001. §i n'y avait pas de différence significative
d'allongement de lintervalle PR entre les patients avec ECG de base négatif et ceux
avec ECG de base positif.

3. Caractéristiques électrophysiologiques

Une exploration électrophysiologique de base et/ou une stimulation ventriculaire
programmée ont été pratiquées chez une majorite des patients !

- 77 patients ont eu les 2 examens ;

- 1 patient a eu seulement une exploration électrophysiolgique de base car
cet examen avait était réalisé initialement pour des ftroubles de
conduction ;

- 13 autres ont eu une stimulation ventriculaire programmeée unigquement.

3.1. Exploration électrophysiologique de base

Soixante-dix-huit patients ont eu une exploration électrophysiolgique de base. La
mesure de lintervalle AH était disponible pour 71 d'entre eux avec un intervalle
moyen a 102,5 + 28,2 ms (médiane = 99 ms). L'intervalle moyen HV de l'ensemble

des patients était de 53,3 + 12,3 ms (médiane = 53 ms).

3.2. Stimulation ventriculaire programmeée

Quatre-vingt-dix patients ont eu une stimulation ventriculaire programmee.
A I'état basal, un trouble du rythme soutenu a été induit chez 22 patients. li s'agissait
d'une fibrillation ventriculaire (n = 15), d'un flutter ventriculaire (n = 1) ou d'une

tachycardie ventriculaire {n = 6).
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Pour 16 de ces stimulations positives le protocole complet était répertorié :

- lintervalle moyen S1S1 du cycle de base était de 512,5 + 95,7 ms ;

- le nombre d'extrastimuli délivrés était de 1 pour 2 patients, de 2 pour 9
patients et de 3 pour 5 patients ;

- lintervalle de couplage du dernier extrastimulus était supérieur & 200 ms
dans 73,3 % des cas ,

- le site de stimulation était 'apex du ventricule droit dans 50 % des cas et
l'infundibulum pulmonaire dans 50 % des cas.

Trois patients avaient une stimulation ventriculaire négative a I'état basal mais
positive aprés test pharmacologique. La stimulation ventriculaire aprés administration
d'isoprénaline, a 'apex, avec un cycle imposé a 150/minute et deux extrastimuli
(S2S3 = 300 ms), a déclenché chez I'un des patients une tachycardie ventriculaire
monomorphe. Chez les 2 autres patients un trouble du rythme ventriculaire soutenu
(fibrillation ventriculaire et tachycardie ventriculaire monomorphe) avec nécessité de
cardioversion électrique a été induit par la stimulation apres administration de
flécainide.

Un patient a eu deux stimulations ventriculaires programmées a 7 mois d'intervalle.
La premiére & l'inclusion était négative (celle répertoriée), la seconde était positive
(cycle de 500 ms et 2 extrastimuli & 240 et 210 ms) avec déclenchement d'une

fibrillation ventriculaire.
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4. Prise en charge thérapeutique

Dans cette étude nous n'avons pas consigné les traitements meédicamenteux

prescrits suite au diagnostic. Seule 'implantation ou non d’'un défibrillateur a 6té prise

en compte.
L'indication d’implantation a été retenue pour 37 patients (30,3 %) dont 35 patients
au moment du diagnostic et 2 patients au cours du suivi en raison de la survenue

d'une syncope. Ces 2 patients étaient asymptomatiques au moment du diagnostic et

avaient une stimulation ventriculaire programmée négative a I'état de base. L'un

d'eux a eu une 2°™ stimulation positive mais sous flécainide.

Les circonstances diagnostiques et les caractéristiques électrophysiologiques des 35

patients qui ont eu un défibrillateur a la phase initiale étaient :

Pour

Une fibrillation ventriculaire avec arrét cardio-respiratoire (n = 2), un seul
des patients a eu une stimulation ventriculaire qui était positive,

Une fibrillation ventriculaire lors du test pharmacologique (n = 1).

Une syncope avec stimulation ventriculaire programmeée positive (n = 8).
Une syncope avec stimulation ventriculaire négative (n = 6).
Asymptomatique et stimulation ventriculaire positive (n = 13).
Asymptomatique et stimulation ventriculaire négative (n = 5).

les 5 derniers patients, asymptomatiques avec stimulation ventriculaire

négative, la décision thérapeutique a été influencée par les antécédents familiaux :

Morts subites familiales = 2 (n = 2).

Mort subite d'un frére jumeau (n = 1).

Mort subite d'un oncle maternel et déclenchement d'une tachycardie
ventriculaire polymorphe lors d’'une stimulation ventriculaire chez la mére
d'un autre patient; par contre il n'y avait aucun argument pour un
syndrome de Brugada chez la mére de ce patient.

Mort subite d’'un fréere et nécessité de limplantation d'un stimulateur

cardiaque pour dysfonction sinusale (n = 1).
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5. Suivi

Le suivi moyen de la population étudiée était de 25 £ 15 mois, médiane a 23 mois. lI
n'y avait pas de différence significative entre les sous-groupes propositus versus
apparentés (25 + 18 versus 24 + 9 mois), ni entre les sous-groupes symptomatiques

a l'inclusion versus asymptomatiques (32 + 23 versus 23 + 10 mois).

Pendant cette période de suivi 3 patients symptomatiques ont présenté un ou
plusieurs épisodes de troubles du rythme ventriculaire :

- Le premier a eu un épisode de fibrillation ventriculaire 6 mois aprés
Finclusion, détecté par le défibrillateur mais de réduction spontanée, durée
de suivi 28 mois.

- Le second a eu 42 épisodes de tachycardie ou fibrillation ventriculaire le
plus souvent spontanément résolutifs (figure 14), 5 seulement ont
nécessité un choc électrique ; ces chocs ont été délivrés entre 14 heures
et 16 heures pendant la sieste (n = 2) ou entre 18 et 20 heures (n = 3),
durée de suivi 55 mois.

- Le troisitme a regu 20 chocs électriques appropriés (tachycardie
ventriculaire ou fibrillation ventriculaire), la totalité entre 18 heures et 6
heures du matin, durée de suivi 53 mois. Ce patient a été hospitalisé pour
un orage rythmique secondaire a l'introduction de Dépamide® (12 chocs
électriques en 11 jours dont 9 sur 4 heures), traitement secondairement

interrompu.
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Figure 14 : Analyse de la mémoire du défibrillateur de I'un des patients de I'étude : tachycardie

(EGH pratentativg 418 300 maa)
tactlon indilale

[

polymorphe spontanément résolutive.
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Un autre patient symptomatique a eu des crises comitiales nocturnes, initialement
attribuées a des troubles du rythme ventriculaire, mais 'analyse de la mémoire du
défibrillateur n'a pas permis de détecter de trouble rythmique inaugural. Ce patient a
probablement une pathologie mixte cardiaque et neurclogique (épilepsie), mais le

bilan neurologique est resté négatif.

Lles 5 patients avec un antécédent d'arrét cardio-respiratoire n‘ont pas éte
symptomatiques au cours du suivi (médiane de suivi a 54 mois) :

- Trois sont porteurs d'un défibrillateur dont [linterrogation a confirmé
absence d'événsment.

- Deux ont des séquelles graves de leur mort subite récupérée et sont dans
des structures médicalisées ol aucune syncope n'a été décrite.

Un patient asymptomatique avec stimulation ventriculaire programmée positive qui
était porteur d’un défibrillateur a regu 2 chocs électriques sur fibrillation ventriculaire
2 mois aprés l'inclusion, durée de suivi 27 mois.

Deux patients asymptomatiques & finclusion, dont la stimulation ventriculaire
programmée & I'état basal était négative, ont présenté une syncope suspecte au
cours du suivi & 4 mois et 15 mois. lls ont secondairement bénéficié de Vimplantation

d'un défibrillateur dont l'interrogation de la mémoire n’a pas montré d'événement.
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6. Comparaison des patients symptomatiques et asymptomatiques

Au dernier suivi 29 patients étaient symptomatigues et 93 étaient asymptomatiques.

l y avait une tendance & une prépondérance masculine chez les patients
symptomatiques (p = 0,064).

Il n'y avait pas de différence significative entre ces 2 groupes pour les paramétres

suivants :

- &ge du diagnostic,

- antécédent de mort subite,

- positivité de 'ECG a I'état basal,

- mesures des intervalles RR, PR, QRS, QTc sur 'ECG de base,

- modifications électrocardiographigues au test pharmacologique,

- mesures des intervalles AH et HV a l'exploration électrophysiologique de
base,

- positivité de la stimulation ventriculaire programmée.

Ces résultats sont reportés dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Comparaison des caractéristiques des patients symptomatiques et asymptomatiques au

dernier suivi. A = variation

Symptomatiques Asymptomatiques
Nombre 29 93
Sexe HIF (Hommes %) 2316 (79,3 %) 39/54 (41,9 %) p = 0,064
Age du diagnostic (ans) 42+ 16 42+ 15 ns
ATCD de mort subite 7 (24,1 %) 37 (39,8 %) ns
ECG de base positif 17 (58,6 %) 36 (38,7 %) ns

Intervalle RR

moyenne ms 853 + 145,2 878,4 +163,5 ns
Intervalle PR

moyenne ms 176,933 172+ 37 ns
Intervalle QRS

médiane ms 100 100 ns
Intervalle QTc

moyenne ms 4045 + 34,3 402,8 + 249 ns

A + intervalle PR

médiane ms 32 31 ns
A + intervalle QRS
médiane ms 20 20 ns

A + intervalle QTc
moyenne ms 37,9+ 23,1 37.5+253 ns
A + sus-décalage du ST

médiane mm 2 2 ns

Intervalle AH (n =71) n=23 n =48

médiane ms 99 99,5 ns
Intervalle HV (n = 78) n=24 n=54

médiane ms 50,5 54 ns

Positivité 4 |'état basal 10 (38,5 %) 12 (18,8 %) ns
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7. Analyse génétique

7.1. Caractéristiques génétiques

Quatre-vingt-onze patients ont bénéficie d’'une analyse génétique par DHPLC et/ou
séquencage. Les 31 autres patients atteints de syndrome de Brugada étaient
apparentés & un sujet atteint de syndrome de Brugada pour lequel le géne SCNSA
avait été excly, ils ont donc été considérés comme non porteurs d'une mutation dans
SCN5A par extrapolation.

Une mutation dans SCN5A a été identifiée chez 36 individus (29,5 %) issus de 20
familles différentes. Il y avait 27,4 % des propositus (20 des 73 propositus y compris
celui non inclus dans le registre) qui étaient porteurs d’'une mutation. Les apparentés
du propositus non inclus dans le registre avaient une mutation dans le géne SCN5A,
cette mutation a été secondairement mise en évidence chez le propositus par un
autre laboratoire de génétique moléculaire. Dix-huit mutations différentes ont été
répertoriées : 12 mutations faux-sens, 2 mutations non-sens par substitution, 2
délétions, 2 mutations dans le site d'épissage. Les mutations en nucléotides, acides
aminés, leur type et la localisation sur la sous-unité alpha du canal sodique sont
reportés dans le tableau 6. Deux des mutations (G1408R et C673T) ont &té
identifiées chez 2 familles différentes, avec potentiellement un lien de parenté pour
les 2 familles ayant la mutation G1408R.
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Tableau 6 : Mutations identifiées a Nantes dans le géne SCN5A chez les propositus de I'étude.
FS = faux-sens, NS = non-sens, del = délétion, DCL = décalage du cadre de lecture

Nucléotide Acide aminé Type Localisation
Ce673T R225W FS DI/S4
G1078A D356N FS DI/S5-56
T1106A M369K FS DI/S5-86
C1603T R535X NS DIfS6-DII/S1
G2254A G752R FS DIifs2
G2314A D772N FS DIIfS2-S3
G3622T E120X NS DIIfS1
G3656A S1219N FS DIIfS1
3816delG Epissage DIlIfS1

ou NS
T3682C Y1228H FS DIINS1-82
IVS21+1G>A Epissage DIIi/S4-85
IVS22+2T>C Epissage DIlIS4
T4079G F1360C FS DIIlfS5-56
G4222A G1408R FS DII/S5-S6
G4295T S$13821 FS DIIfS5-S6
G3823A D1275N FS DII/S3
C5015A s1672Y FS DIV/S5
5356-5357delCT DCL C-terminal
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7.2. Corrélation phénotype clinique - génotype (tableau 7)

Age, sexe, existence d'antécédent familial de mort subite, présence de symptémes
(symptdmes a Pinclusion et au cours du suivi) ne différaient pas selon le statut
porteur ou non d'une mutation dans le géne SCN5A.

7.3. Corrélation phénotype électrocardiographique - génotype

7.3.1. Electrocardiogramme de base (tableau 7)

Le nombre de patients avec un électrocardiogramme de base positif n'etait pas
significativement différent selon le statut. Par contre, les intervalles PR et QRS sur
I'électrocardiogramme de base étaient significativement plus longs chez les patients
porteurs d’une mutation dans SCN5A (p < 0,001). Les intervalles QTc et la hauteur
du sus-décalage du segment ST ne différaient pas entre ces 2 sous-groupes.

Le nombre de troubles du rythme supraventriculaire était similaire dans les 2 sous-
groupes : 3 dans le sous-groupe porteur d'une mutation (8,3 %) contre 6 dans le
sous-groupe non porteur (7 %).
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Tableau 7 : Comparaison des individus porleuré ou non d’'une mutation dans le géene SCNSA:
caractéristigues démographiques, cliniques et électrocardiographiques. (1) = it s’agit des individus

symptomatiques a l'inclusion et au cours du suivi.

SCN5A + SCN5A -
Nombre 36 86
Sexe HIF (% d’hommes) 19/17 (62,8 %) 58128 (67,4 %) ns
Age moyen (ans) 38+ 17 43+ 15 ns
Symptomatiques (1) 7 (19,4 %) 22 (25,6 %) ns
ATCD de motrt subite 15 (41,7 %) 29 (33,7 %) ns

ECG de base
Intervalle PR

moyenne ms 202,7 + 39,5 160,8 + 26,3 p < 0,001
Intervalle QRS

médiane ms 108 100 p < 0,001

Intervalle QTc
médiane ms 407.3 404,6 ns
Sus-décalage du ST
médiane mm 1,5 1 ns
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7.3.2. Test pharmacologique (tableau 8)

Le nombre de tests pharmacologiques effectués n’était pas différent selon le statut.
Chez les patients porteurs d'une mutation dans SCN5A, les intervalles PR et QRS
étaient significativement différents et plus allongés avant et aprés le test de
provocation (p < 0,001), par contre la hauteur du sus-décalage et la mesure de
Pintervalle QTc¢ n'étaient pas différentes.

Sous l'action d’un des antiarythmiques {'élévation du segment ST, l'allongement des
intervalles PR, QRS et QTc n'étaient pas différents selon statut. Cependant il y avait
une tendance a un allongement du QRS plus important en présence d'une mutation
(médiane 24 ms versus 20 ms, p = 0,069).

7.4. Corrélation phénotype électrophysiologique - génotype (tableau 8)

Le nombre d’explorations électrophysiologiques de base effectuées n'était pas
différent selon le statut. Les intervalies AH et HV étaient plus longs dans le groupe
des patients porteurs d’une mutation (respectivement 123,1 £ 32,6 ms et 60,6 + 12,5
ms versus 94,3 + 21,8 ms et 50,4 + 11,4 ms, avec p = 0,002 et p < 0,001).

La stimulation ventriculaire programmée n’a pas induit de réponse différente selon le
statut.
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Tableau 8 : Comparaison des individus porteurs ou non d'une mutation dans le géne SCN5A : test
pharmacologique et exploration endocavitaire.

SCN5A +

SCN5A -

Test pharmacologique n =27 n=71 ns
Avant test
Intervalle PR

moyenne ms 199,4 + 38 158,6 + 30,4 p < 0,001
Intervalle QRS

moyenne 109,7 + 16,5 98 +13,2 p <0,001
Intervalle QTc

médiane ms 413,4 406,1 ns
Sus-décalage du ST

médiane mm 1 1 ns
Aprés test
Intervalle PR

médiane ms 234 200 p < 0,001
Intervalle QRS

médiane ms 140 120 p <0,001
Intervalle QTc

moyenne ms 452,5 + 38,8 446,9 + 26 ns
Sus-décalage du ST

médiane mm 4 3 ns
Variations
Intervalle PR

médiane ms 34 32 ns
Intervalle QRS

médiane 24 20 ns (p = 0,069)
Intervalle QTc

moyenne ms 33,2+23,8 39,3+25 ns
Sus-décalage du ST

médiane mm 2 2 ns
Mesures endocavitaires
Intervalle AH (n =71) n=20 n=>51

médiane ms 120,5 91 p =0,002
Intervalle HV (n = 78) 22 56

moyenne ms 60,6 + 12,5 50,4 + 11,1 p <0,001
SVP (n = 90) n=29 n =61
Positivité a I'état basal 4 (13,8 %) 18 (29,5 %) ns
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8. Analyse clinique et génétique de 4 familles de syndrome de Brugada
lié a SCN5SA

A partir des propositus du registre, dont le syndrome de Brugada était li¢ & SCN5A,
des familles ont pu étre recrutées, 4 ont été sélectionnées. L'arbre généalogique de
ces familles et les caractéristiques des individus phénotypiquement atteints et/ou
génotypiquement porteurs de la méme mutation que le propositus sont colligées sur
les figures 15, 16, 17 et 18 ainsi que dans les tableaux 9a et Sb. Afin de faciliter ia
compréhension de cette analyse, seuls les individus atteints et/ou porteurs d'une
mutation dans SCN5A figurent sur les arbres.

8.1. Famille 1 (figure 15)
8.1.1. Le propositus (1I-3)

Il était de sexe féminin, 4gé de 58 ans, il avait été identifié suite & une syncope avec
fibrillation ventriculaire enregistrée. Six mois auparavant, it avait présenté des
malaises non syncopaux et était porteur d'un stimulateur cardiaque pour des troubles
de conduction de type bloc auriculo-ventriculaire du 1% degré (BAV 1) et bloc de
branche droite (BBD). Son exploration électrophysiologique de base avait mis en
évidence un allongement des intervalles AH et HV (AH = 180 ms, HV =70 ms), il n'y
avait pas eu de stimulation ventriculaire programmée. Un défibrillateur a été implanté
aprés la fibrillation, aucun trouble du rythme ventriculaire n’a été détecté depuis
I'implantation (suivi de 7,5 ans).

La mutation G4295T a été mise en évidence dans le géne SCN5A, elle correspond &
la substitution d'une sérine en position 1382 par une isoleucine (S1382l) (figure 19a).

8.1.2. Les apparentés
Dans la famille de ce propositus, 4 autres individus sont phénotypiquement atteints

(-2, 11-3, 1§1-4, 111-6). Seul Vindividu !I-3 a eu une exploration électrophysiologique de
base qui &tait normale. Aucun n‘a eu de défibrillateur. L'individu |-1 est décédé a 80
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ans, aucun des autres individus n'était symptomatique au dernier suivi (suivi moyen
35,9 + 0,7 mois).

Génétiquement, 8 individus étaient porteurs de la mutation S13821. L'individu [lI-3,
phénotypiquement atteint, n’avait pas cette mutation, ni aucune autre mutation dans
le géne SCN5A.

Quatre des 8 individus atteints génétiquement, qui n'avaient pas de syndrome de
Brugada, avaient des troubles de conduction de degrés de sévérité différents:
bradycardie sinusale & 42/minute (n = 1), BAV 1 (n = 2), hémibloc antérieur gauche
(HBAG) (n = 1).

L'individu 1V-1 avait une conduction normale et son ECG n’était pas évocateur d'un
ECG de type Brugada ; son jeune &ge ne permettait pas la réalisation d'un test
pharmacologique.

La pénétrance du syndrome de Brugada est de 44,4 % dans cette famille (4 individus
atteints phénotypiquement pour 9 porteurs d’'une mutation dans le géne SCN5SA). Un
des individus atteint du syndrome n’était pas porteur de la mutation dans SCNSA.

8.2. Famille 2 (figure 16)

8.2.1. Le propositus (V-3)

Il était de sexe masculin, 4gé de 21 ans, asymptomatique. Le diagnostic de
syndrome de Brugada a été porté suite & un ECG systématique, en raison du déces
brutal de son frére a 'age de 23 ans (V-2). Son électrocardiogramme de base était
positif avec par ailleurs des troubles de conduction de type BBD et HBAG. La
stimulation ventriculaire programmeée était positive (déclenchement d’une tachycardie
ventriculaire polymorphe). Ce patient a eu un défibrillateur, aucun trouble du rythme
n'a été enregistré, suivi de 31,4 mois. La mutation R535X dans le gene SCNSA,
remplacement de l'arginine en position 535 par un codon stop, a été mise en

évidence par séquencage (figure 19a).
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8.2.2. Les apparentés

Le frére du propositus mais aussi son pére étaient décédés brutalement a 23 et 53
ans respectivement. L’'enquéte s’orientait donc vers sa famille paternelle. Mais,
l'analyse génétique a permis d'identifier la mutation R535X chez la mére du

propositus, qui par ailleurs avait un phénotype normal.
- Branche maternelle :

Trois individus étaient atteints d’'un syndrome de Brugada (individus IlI-1, V-1, V-1),
tous étaient porteurs de la mutation R535X. L'individu 1ll-1 était symptomatique et
signalait des pertes de connaissances nocturnes post-mictionnelles, l'individu V-1 a
présenté des syncopes de repos secondairement a l'inclusion. Tous ont eu une
stimulation ventriculaire programmée négative a I'état basal, mais positive sous
flécainide (2°™ exploration du fait de syncopes au cours du suivi) pour l'individu V-1.
Tous ont eu un défibrillateur, aucun trouble du rythme ventriculaire n’a été enregistré
au cours du suivi (24,6 + 6,5 mois). A noter que : F'individu 1ll-1 avait une dysfonction
sinusale et des troubles de conduction (BAV 1 et BBD), l'individu IV-1 avait un BAV1.
Quatre autres individus (11-3, 111-2, IV-2, IV-4) avaient la mutation R535X mais avaient
un phénotype non compatible avec un syndrome de Brugada dans les limites des
examens réalisés. L’'age et I'état général des individus 11-3 et 1ll-2 ne permettaient
pas la réalisation de tests pharmacologiques. Deux de ces 4 individus avaient des
troubles de conduction systématisés : BAV 1 + BBD + HBAG pour Findividu 11-3 et
BAV 1 pour lindividu IV-2. La mére du propositus (IV-4) avait un PR limite a 200 ms

et un trouble de conduction intraventriculaire non spécifique.

Dans cette branche familiale, 4 individus étaient décédés a 60 ans ou moins:
Iindividu V-3 d'un accident de voiture a 23 ans (perte de connaissance initiale ?) ;
lindividu 111-3 a 54 ans pendant sa sieste, il était porteur d’'un stimulateur cardiaque ;
I'individu 11-6 & 60 ans la nuit, I'individu 11-2 & 51 ans sans étiologie précise.
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- Branche paternelle :

Aucune mutation dans le géne SCN5A n'a été identifiée. Par contre l'individu V-6 a
eu une stimulation ventriculaire programmée positive, sans aspect de syndrome de
Brugada que ce soit & I'état basal ou sous flécainide. Sa fille, individu V-4, avait un
test a la flécainide positif et une stimulation ventriculaire négative. Elle a eu un

défibrillateur automatique, aucun enregistrement d’événement au dernier suivi.

Si I'on exclut la branche paternelle, la pénétrance du syndrome de Brugada dans
cette famille est de 50 %.

8.3. Famille 3 (figure 17)
8.3.1. Le propositus (Ill-5)

Le propositus (l1-5) était agée de 40 ans et de sexe féminin, un de ses fréres (111-4)

était décédé subitement a 31 ans.

Il a eu un électrocardiogramme et un Holter ECG dans le cadre d’un bilan de
dyspnée. Ces examens montraient :
- un bloc incomplet droit avec un hémibloc antérieur gauche et un
aspect douteux du segment ST en selle ;
- une dysfonction sinusale avec des pauses sinusales de 6 secondes.

Le test a la flécainide était positif, & I'exploration endocavitaire il y avait un
allongement des intervalles AH (150 ms) et HV (75 ms), la stimulation ventriculaire
était négative. Un défibrillateur a été implanté, aucun trouble du rythme n'a éte
enregistré ; par contre la fonction antibradycardique est activée de fagon quasi
permanente (suivi de 21,1 mois).

Le séquencgage du géne SCN5A a montré une substitution (C-T) au début du site
d'épissage de lintron 22 (IVS22+2 T—C) responsable d’'un décalage du cadre de

lecture (figure 19b).
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8.3.2. Les apparentés

Aucun autre individu n'a un phénotype compatible avec un syndrome de Brugada,
deux individus asymptomatiques, |l-1 et IV-1, avaient cependant un test a I'ajmaline
douteux. La mutation 1VS22+2 T—»C a été retrouvée chez ces 2 individus plus 6
autres. Ces 6 individus avaient un trouble de conduction systématisé de degré plus
ou moins sévére : BAV 1 (n = 3), BAV 1 et HBAG (n = 1), bloc de branche gauche
(BBG) (n = 1), BAV 1 et BBG (n = 1). L'individu II-2 a bénéficié de I'implantation d'un
stimulateur cardiaque en 2002. En effet, il a présenté une perte de connaissance
diurne sans prodrome et I'exploration électrophysiologique de base a montré un
allongement de lintervalle HV a 93 ms et s’est compliquée d’'un bloc auriculo-

ventriculaire complet.

La pénétrance du syndrome de Brugada dans cette famille est de 11 % si on
considére comme indemnes du syndrome les individus douteux. Un seul des
individus porteurs de la mutation avait une conduction normale dans cette famille,
soit une pénétrance de troubles de conduction de 88,9 %.

8.4. Famille 4 (figure 18)
8.4.1. Le propositus (II-3)

Il était de sexe féminin, 4gé de 59 ans et le diagnostic a été porté sur un ECG réalisé
pour un bilan de douleurs thoraciques. Il s'agit d’un aspect inhabituel puisque c'est
un Brugada inférieur et les modifications évoquaient une nécrose en voie de
constitution. La coronarographie était normale et le test a la flécainide majorait les
troubles de repolarisation en inférieur et démasquait des modifications dans les
dérivations précordiales droites. La stimulation ventriculaire était négative. Cette
patiente n'a pas eu de syncope au cours du suivi mais elle a eu des troubles du
rythme supraventriculaire (fibrillation auriculaire). Deux des fréres de cet individu 1I-3
étaient décédés brutalement respectivement a 36 et 38 ans. La mutation faux-sens
G2254R, soit la substitution d’'une glycine par une arginine (G752R), a été identifiée
chez ce propositus (figure 19b).
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8.4.2. Les apparentés

Trois autres individus (ll-1, 1-2, 11-5) phénotypiquement atteints, mais uniquement
au test de provocation, ont été identifiés lors de I'enquéte familiale. lls étaient
asymptomatiques. Chez l'individu Ill-1 une fibrillation ventriculaire a été déclenchée a
2 minutes de linjection d’ajmaline. Les individus fll-1 et 1ll-5 sont porteurs d'un
défibrillateur, aucun trouble du rythme n'a été détecté au cours du suivi
(respectivement 20,6 et 18,5 mois). L'individu HlI-5 &, en plus du phénotype Brugada,
des troubles de conduction type BAV 1 + HBPG (hémibloc postérieur gauche).

La mutation G752R a été mise en évidence chez ces 3 individus et 2 autres dont le
phénotype était negatif.

Dans cette famille, la pénétrance du syndrome de Brugada est calculée a 67 %.

8.5. Analyse combinée de ces 4 familles

Trente-deux individus avaient une mutation dans le géne SCNSA.

Les intervalles PR et QRS moyens des individus porteurs d'une mutation dans
SCN5A dans ces 4 familles étaient allongés avec un intervalle PR moyen a 208,3 +
32,2 ms (médiane = 202 ms) et un intervalle QRS a 111,4 £ 35,1 ms (médiane = 107
ms). Treize des individus génétiquement atteints avaient un phénotype Brugada. Dix-
neuf des individus génétiguement avaient des troubles de conduction systématisés
plus ou moins sévéres : BAV 1 (n= 9), BAV 1 + BBD (n = 2), BAV 1 + HBAG (n = 2),
BAV 1 + HBPG (n = 1), BAV 1 + BBG (n = 1), BBD + HBAG (n = 1), HBAG (n = 1),
BAV 1 + BBD + HBAG (n = 1), BBG (n = 1).

Au total, la pénétrance globale du syndrome de Brugada est de 40,6 % soit 13

individus génétiqguement (mutation dans SCN5A) et phénotypiquement atteints. Alors
que la pénétrance globale des troubles de conduction est de 59,4 %.
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II"tl Substitution G—T

Nucléotides
K | R Acides aminés

S2 AC AA G AGCCA GT Nucléotides
K 8 R Acides aminés

Famille 1 : Mutation faux-sens G4295T soit 513821

Substitution C—>T

Nucléotides
Acides aminés

Nucléotides
Acides aminés

Famille 2 : Mutation non-sens C1603T soit R535X

Figure 19 a : Mutations identifiées dans le géne SCN5A pour les familles 1 et 2.
S1 = séquence littérale d’'un individu porteur de la mutation, §2 = séquence littérale d'un individu non
porteur. Profil électrophorétique reproduit uniquement pour l'individu porteur de la mutation.
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Substitution T»C

81 CATGAGGGNAAGAG Nucléotides

M R Acides aminés
Exon 22 Intron 22

S2 CATGAGGGT A A GA G Nucléotides
M R

Acides aminés

Famille 3 : Mutation du site d'épissage de l'intron 22

Substitution G=>A

= Pt F A —~ N ) ’
S1 G G T C N G A A Nucléotides

R R Acides aminés
S2 G G T € G G A A Nucléotides
R G Acides aminés

Famille 4 ; Mutation faux-sens G2254A soit G752R

Figure 19 b : Mutations identifiées dans le géne SCN5A pour les familles 3 et 4.
S1 = séquence littérale d’un individu porteur de la mutation, S2 = séquence littérale d'un individu non
porteur. Profil électrophorétique reproduit uniquement pour l'individu porteur de la mutation.
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V. DISCUSSION



1. Généralités et limites liées a la population de I'étude

La description du syndrome de Brugada date de 1992 et depuis 10 ans les questions
sur ce syndrome restent multiples. Le titre d’'un éditorial de Brugada et Roberts [78]
paru en 2001 : « Brugada Syndrome. Why are there multiple answers to a simple
question ? » souligne la complexité de cette entité. La connaissance imparfaite des
mécanismes électrophysiologiques de cette maladie et 'absence a I'heure actuelle
d’alternative thérapeutique au défibrillateur automatique implantable ont incité
différentes équipes & constituer des registres. Les réponses apportées par de tels
registres restent cependant incomplétes et conditionnées par la taille de la
population. Notre étude portait sur une population de 122 patients. Il s'agit d'une
petite population par rapport aux deux études de cohorte publiées en 2002 par
Brugada et al. [33] et Priori et al. [34] qui comportaient respectivement 334 et 200
patients. Cette taille limitée et le faible taux d’événements rythmiques prouvés au
cours du suivi (n = 4) n'ont pas permis de réaliser d’analyses statistiques élaborees,
de type analyses multivariées ou comparaison de courbes de survenue
d'événements (méthode de Kaplan-Meier). La description de la population de notre
étude permet cependant de discuter certains aspects de ce syndrome,
phénotypiques et aussi génétiques. En effet, 'association syndrome de Brugada et
mutation dans le géne SCN5A s'accompagnent de spécificités a
I'électrocardiogramme. Mais les mutations dans SCN5A présentent une variabilité

d’expression qui complique parfois la prise en charge des patients.
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2. Analyse démographique

Sur le plan démographique cette étude corrobore les résuitats des 2 préceédentes
études de cohorte avec cependant quelques particularités.

2.1. Prédominance masculine de la maladie

Il existe une prédominance masculine puisque 63 % des patients inclus étaient des
hommes, mais elle est moins marquée que dans les études déja publiées ol la

proportion d’hommes est supérieure a 75 %.

Deux paramétres peuvent expliquer en partie cette différence :

- La prépondérance féminine dans le sous-groupe des apparentés (62 %) de
notre série : ce sous-groupe était de petite taille et il faudrait un plus grand
échantillon afin d’approfondir cet aspect. Cependant, une surmortalité
masculine dans les familles étudiées pourrait étre une des raisons. En
effet, 24 apparentés issus de 9 familles différentes avaient un antécédent
de mort subite familiale, dans 4 de ces 9 familles on dénombrait 2 morts
subites par famille, soit au total 13 morts subites dont 12 masculines.

. La taille du sous-groupe d’apparentés de notre étude: elle était plus
importante (41 % de la population étudiée) que dans celle de Priori et al.
[34] (35 % de la population étudiée), le pourcentage d'apparentes n'était
pas précisé dans I'étude de Brugada et al. [33]

2.2. Age de la population

Dans notre série 'age moyen de la population totale (42 + 15 ans) était similaire aux
autres études. Par contre age moyen de survenue des arréts cardio-respiratoires
dtait plus &levé (45 + 11 ans) : il était de 33 + 13 ans dans la série de Priori et al. et
de 41 + 16 ans dans celle de Brugada et al. Mais, le registre de Priori et al.
comportait des morts subites du nourrisson puisque 'age minimum d'événement
&tait de 2 mois. La mort subite du nourrisson est un vaste sujet de discussion, avec

94



probablement une composante multifactorielle. La definition du syndrome de
Brugada est clinique mais aussi électrocardiographique et dans ces conditions, bien
que dans une des familles de syndrome de Brugada répertoriée dans notre étude le
fils d'un des patients atteints soit décédé subitement a 5 semaines, il n'a pas été
inclus dans le registre. Il s’agissait pourtant d’'une famille pour laquelle une mutation
dans SCN5A a été identifiée et le nouveau né était porteur de cette mutation
(diagnostic post-mortem). Sans enregistrement électrocardiographique, ni tracé de
fibrillation ventriculaire, la relation syndrome de Brugada et mort subite de ce
nourrisson reste hypothétique.

De plus, il est difficile de comparer I'dge des différents sous-groupes de patients,
symptomatiques ou asymptomatiques au moment de l'inclusion, d’une étude a lautre
car ces sous-groupes ne sont pas strictement identiques. Priori et al. ont défini leurs
sous-groupes en fonction des événements survenus entre la naissance et le dernier
suivi alors que Brugada et al. ainsi que notre équipe avons distinguer les individus
symptomatiques des asymptomatiques en fonction des événements survenus entre

la naissance et l'inclusion.
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3. Caractéristiques cliniques

3.1. Circonstances de survenue des manifestations

Les événements, syncopes ou arréts cardio-respiratoires, avant inclusion étaient
survenus le plus souvent au repos et 2 des arréts étaient nocturnes. Les troubles du
rythme nocturnes peuvent parfois passer inapergus, d’autant que les acces de
fibrillation peuvent étre brefs et de résolution spontanée. L'amélioration des fonctions
et de la capacité de mémoire des défibrillateurs automatiques implantables permet
d’obtenir des électrogrammes endocavitaires et donc de dépister tout événement
rythmique méme en l'absence de choc. Ainsi, 92 % des chocs regus par 2 des
patients de notre étude, porteurs d'un défibriliateur, ont été délivrés entre 18 heures
et 6 heures. Pour 'un des patients seulement 12 % d’'événements ont nécessité un
choc, Dans une étude portant sur 12 patients atteints d’'un syndrome de Brugada et
porteurs d’'un défibrillateur, Matsuo et al. [36] avaient mis en évidence que 28 des 30
épisodes de troubles du rythme ventriculaire (93,3 %) enregistrés étaient survenus
entre 18 heures et 6 heures du matin.

Ces résultats témoignent de linfluence du systéme nerveux autonome qui a éto
démontrée expérimentalement sur des préparations perfusées de myocarde
ventriculaire droit canin [49] (Cf chapitre Il — paragraphe 4.2.) et par des tests
pharmacologiques (injection d’acétylcholine) chez 'homme [53]. lis laissent aussi
supposer que nous sous-estimons probablement le pourcentage d’événements
rythmiques chez les patients atteints de syndrome de Brugada, non poi'teurs de
moniteur ECG implantable. L'utilisation d'appareil type Reveal™ pourrait se discuter

chez les patients asymptomatiques afin de dépister d’éventuels troubles du rythme.
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3.2. Facteurs associés

Chez 5 patients symptomatiques, un facteur potentiellement favorisant était associé
a la perte de connaissance : consommation excessive de boissons alcoolisées, de
cannabis, hypokaliémie. De plus, un des diagnostics de syndrome de Brugada a eté
porté sur un ECG enregistré dans un contexte d’hyperthermie.

3.2.1. L'hypokaliémie

L’hypokaliémie peut induire un allongement de lintervalle QTc et donc favoriser la
survenue d’une tachycardie ventriculaire type torsade de pointe [79]. Cependant, son
effet arythmogéne est plus marqué s'il existe une cardiopathie sous-jacente [80].
L'hypokaliémie & 2,9 mmoliL, retrouvée a l'admission chez l'un des patients
hospitalisé pour syncope, n’était pas associée & un allongement de I'intervalle QTc
(QTc < 440 ms en post-critique). Ce patient a présenté des récidives de troubles du
rythme de type fibrillation ventriculaire, par contre aucune torsade de pointe n'a été
enregistrée. L'autre patient dont la kaliémie était aussi a 2,9 mmol/L, probablement
d’origine iatrogéne (traitement par corticothérapie pour une bronchite asthmatiforme),
avait été pris en charge pour une mort subite. Lintervalle QTc était allongé sur
I'électrocardiogramme  post-réanimation (QTc = 471 ms), toutefois I'aspect
électrocardiographique était typique d'un ECG de syndrome de Brugada. Cet ECG
s'est quasiment normalisé & distance (normalisation de la repolarisation et de
lintervalle QTc) mais les modifications ont pu étre reproduites apres injection de
flécainide, confirmant ainsi le diagnostic.

La responsabilit¢ de I'hypokaliémie dans [linduction de troubles du rythme
ventriculaire a été rapportée par Araki et al. [81] chez un patient atteint d’'un
syndrome de Brugada.

L'hypokaliémie pourrait majorer le déséquilibre de la balance entre courant entrant et
courant sortant, au profit du courant sortant, lors de la phase 1 de repolarisation. Le
courant lto est dépendant de la concentration potassique extra-cellulaire (potentiel
d'équilibre des canaux potassiques), une hypokaliémie induirait une majoration de ce

courant sortant.
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3.2.2. Lalcool

Une consommation éthylique excessive avait déja été suspectée de favoriser des

troubles du rythme chez le patient atteint de syndrome de Brugada [31]. Des

arythmies auriculaires mais aussi ventriculaires secondaires & une consommation

alcoolique aigué, sans cardiopathie sous-jacente, ont été décrites par plusieurs
auteurs [82, 83).

Les mécanismes d’'action de I'alcool sur la repolarisation ventriculaire et 'induction

d’arythmies sont discutés :

L'alcool entrainerait un allongement de la conduction intra-auriculaire et
ventriculaire  (consommation chronique surtout) responsable d'une
hyperexcitabilité [84]. Cette hyperexcitabilité pourrait constituer le trigger d'un
trouble du rythme plus soutenu chez le patient atteint de syndrome de
Brugada.

Il pourrait faire intervenir le systéme neurovégétatif par activation du systéeme
sympathique [85] mais dans le cas du syndrome de Brugada cette stimulation
est théoriquement bénéfique. L’association alcool et activation vagale post-
prandiale pourrait aussi participer au déclenchement d'arythmies.

Une consommation alcoolique excessive peut perturber le métabolisme
glucidique et étre responsable d’'une hypoglycémie. Nogami et al. [86] ont
montré que administration combinée de glucose et d'insuline était associée a
une élévation du point J et du segment ST chez des patients atteints de
syndrome de Brugada. Ces modifications n'étaient cependant pas directement
corrélées aux variations de concentrations de glucose ni de potassium. De
plus, il a &té démontré que la densité du courant Ito était diminuée chez le rat
diabétique [87], sous l'action de Finsuline la densité de ce courant était
normalisée. Ces résultats témoignent de l'influence du métabolisme giucidique
et de linsulinosécrétion sur la repolarisation ventriculaire, peut-étre via le
courant ito. Tout facteur modulateur de ce métabolisme (exemple : l'alcool)
participerait & une aggravation du gradient électrique transmural ventriculaire
chez les patients atteints de syndrome de Brugada et donc favoriserait fa

survenue de troubles du rythme.
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3.2.3. Le cannabis

L’intoxication a la cocaine pourrait mimer 'aspect électrocardiographique typique du
syndrome de Brugada [42]. Par contre, il n'y a pas dans la littérature de données
concernant les effets potentiels du cannabis sur ce syndrome. Au niveau
cardiovasculaire cette substance a un effet vasospastique et béta-stimulant [88, 89,
ce dernier effet étant a priori bénéfique dans le cas du syndrome de Brugada. La
syncope présentée par I'un des patients de notre série pourrait étre lie a
Iassociation alcool - cannabis et n‘avoir aucun lien avec le syndrome dont il était
atteint. Cependant, comme pour toute syncope chez un patient a risque, il est
toujours  difficile  d’établir une relation de causalit¢é sans preuve

électrocardiographique.

3.2.4. L’hyperthermie

Le diagnostic de syndrome de Brugada a été fait dans un contexte de douleurs
thoraciques et d’hyperthermie en rapport avec une pyélonéphrite chez I'un des
patients asymptomatiques. Le bilan morphologique cardiaque était strictement
normal et le diagnostic a été confirmé, a distance de I'épisode fébrile, par un test a la
flécainide positif. Ce patient était porteur d’une mutation dans le gene SCN5A
(R225W). La fievre peut induire les modifications électrocardiographiques typiques
du syndrome de Brugada [90, 91], elle peut aussi étre un facteur déclenchant de
troubles du rythme [92, 93]. L’hyperthermie accentuerait le déséquilibre de la balance
courant entrant — courant sortant.
Expérimentalement Dumaine et al. [73] ont montré l'influence de la température sur
linactivation de canaux sodiques en présence d'une mutation de type T1620M. Chez
'oocyte de Xénope, la mutation (hétérozygote) T1620M sur la sous-unité alpha du
canal sodique s’accompagne :
- A température ambiante : d’'une réactivation plus rapide du canal et donc
d'une augmentation du courant sodique.
- A 32°C : d'une accélération de la cinétique de développement de l'inactivation
et d’'un allongement de I'état d'inactivation. Il en résulte une réduction du

courant sodique.
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La température modifie P'expression d'un type donné de mutation dans le géne
SCN5A. Elle pourrrait moduler 'expression d’autres mutations dans ce méme géne
ou dans d'autres génes potentiellement impliqués dans le syndrome [94]. Dans la
littérature il n'est pas précisé si les patients, pour lesquels I'hyperthermie a été un
facteur révélateur de la maladie, étaient porteurs d'une mutation dans SCN5A. Ces
résultats montrent la nécessité de tester différentes conditions expérimentales lors
des études d'électrophysiologie portant sur des modéles avec une mutation soit dans
SCN5A, soit dans un autre géne potentiellement lié au syndrome de Brugada.

Quel que soit le facteur associé, nos connaissances sur la physiopathologie du
syndrome de Brugada sont encore frop limitées pour établir une relation de causalité
entre ce facteur et un événement. Toutefois, a titre préventif it pourrait étre conseiller
aux patients atteints de traiter précocement tout épisode fébrile, d'éviter toute
intoxication alcoolique aigué et de prévenir une hypokaliémie.
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4. Modalités diagnostiques

4.1. Diagnostic positif ’'ECG type Brugada

Dans notre étude, 53 patients avaient un électrocardiogramme de base positif selon
les critéres prédéfinis : aspect de bloc de branche droite associé a un sus-décalage
du segment ST > 2 mm. Cependant cette définition de positivité est trés discutable.
L'analyse de la méthodologie des études déja publiées montre l'existence de
différences concernant les paramétres permettant d'établir le diagnostic positif
d'électrocardiogramme type Brugada, en particulier sur 'aspect du sus-décalage du
segment ST :
- Alings et al. [31] : positivité de 'ECG si sus-décalage > 1 mm dans
les dérivations précordiales V1, V2, V3.
- Brugada et al. [33]: présence d’'une onde r’ avec une élévation du
point J d'au moins 2 mm et un sus-décalage convexe du segment
ST en V1,V2 ou V3.
- Priori et al. [34] : positivité de 'ECG si sus-décalage > 2 mm dans

les dérivations précordiales V1, V2, V3, aspect convexe ou en selle.

Ces distinctions ont des conséquences d’une part sur la prévalence estimée de la
maladie et d’autre part sur la détermination des marqueurs de risque d’événement
rythmique. Dans un rapport de consensus, trois types d’électrocardiogramme ont été
décrits par la Société Européenne de Cardiologie en 2002 [8]. Seul le type 1 est
considéré comme caractéristique d’'un ECG de type Brugada. Les types 2 et 3 n'ont
pas de valeur diagnostique. Par contre I'évolution d'un ECG de type 2 ou 3 vers un
type 1 lors d’un test de provocation permet de conclure : ECG type Brugada. Il faut
souligner que le terme de syndrome de Brugada n’est possible que lorsque cet ECG
typique est associé & un des critéres suivants : fibrillation ventriculaire documentee,
tachycardie ventriculaire polymorphe de résolution spontanée, antécédent de mort
subite familiale (age < 45 ans), apparenté avec ECG de type 1, stimulation

ventriculaire programmée positive, syncope ou respiration stertoreuse nocturne.
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Cette classification parait simple d’un premier abord, mais elle occulte de nombreux

paramétres :

Le patient atteint d'un syndrome de Brugada présente fréquemment un
ECG fluctuant dans le temps [17]. Les modifications sont souvent plus
typiques immédiatement aprés un trouble du rythme et donc parfois
méconnues lorsque 'ECG est fait a distance. L'aspect de la repolarisation
est aussi influencé par le systéme nerveux autonome, I'hospitalisation et
I'effet blouse blanche pourraient minorer les modifications par activation du

systeme sympathique.

L’aspect convexe ou concave du segment ST peut exister sur un méme
tracé mais dans des dérivations différentes. Dans notre étude l'aspect
convexe ou en selle du segment ST est celui qui correspond au territoire
ol le sus-décalage était maximal. Les dérivations précordiales V1, V2, V3

sont souvent celles ot le sus-décalage est le plus marque.

Le sus-décalage n'est parfois significatif que dans les deérivations
inférieures ou précordiales hautes [11, 13]. Or, dans le rapport de
consensus seules les modifications dans les dérivations précordiales
droites ont une signification. Dans notre série 2 des patients inclus avaient
un ECG de type Brugada uniquement dans les dérivations inférieures a
I'état basal et 21 autres patients avaient un ECG typique uniqguement dans

les dérivations précordiales hautes lors du test pharmacologique.

Dans notre série, le diagnostic de positivité d’'un électrocardiogramme était basé sur

au moins 2 avis spécialisés. Il ne s'agissait pas d’une lecture en aveugle et l'analyse

&tait effectuée en connaissance du dossier. Il existe donc un biais, notre conclusion a

pu étre influencée par la notion de syndrome de Brugada familial, en particulier pour

les électrocardiogrammes douteux.
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4.2, Test pharmacologique

Les 2 antiarythmiques de classe | utilisés pour les tests pharmacologiques étaient
Fajmaline et la flécainide pour lesquels nous n'avons pas fait de distinctions.
L’ajmaline, bien que de classe |A, a des propriétés électrophysiologiques proches
des classes IC. Ces 2 antiarythmiques ont montré leurs effets sur la repolarisation
dans les syndromes de Brugada [56). L'intérét de I'ajmaline est sa demi-vie courte,
aprés injection le maximum d’activité est obtenu en 3 minutes et la durée d’activité
est de 30 minutes; la flécainide atteint un pic plasmatique 10 minutes aprés
linjection mais sa demi-vie est de 14 heures. Ainsi la durée de surveillance
rythmique post-test est plus courte avec l'ajmaline. Dans les conditions actuelles de
disponibilité limitée de lits avec monitorage rythmique, cet argument incite a l'utiliser

préférentiellement I'ajmaline, méme si son obtention est plus difficile.

Bien que trés utile le test pharmacologique présente des limites :

- Ajmaline et flécainide peuvent induire  des modifications
électrocardiographiques méme chez un sujet a priori sain. Ces molecules
provoquent un élargissement de lintervalle QRS et une élévation du
segment ST. Cependant, des études, comparant leurs effets chez des
individus atteints par rapport & des individus contrGles, montrent que ces
modifications sont significativement plus marquées chez les individus
atteints [12, 15, 56].

- Le test est parfois négatif et il n‘entraine pas de majoration du sus-
décalage. Trois des 53 patients qui avaient un ECG positif de base de type
1 n'ont pas eu de modifications de cet ECG lors du test. Nous ne
disposons pas & I'heure actuelle d’examen de réference nous permettant
de déterminer avec certitude la sensibilité ou la spécificité de ce test. Les
chiffres proposés par les principales équipes sont contradictoires.
Sensibilité et spécificité seraient de 100 % pour Brugada et al. [33] alors
que la sensibilité ne serait que de 71 % pour Priori et al. [34]. Pour cette
derniére équipe les chiffres de spécificité ne sont pas indiqués mais elle
serait inférieure & 100 % puisque la flécainide a induit un sus-décalage
significatif du segment ST chez des patients ayant un QT long congénital
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type LQT3 [95]. Ces estimations sont basées sur des résuitats génétiques
qui constituent ainsi le « gold standard » diagnostique. Or, SCN5A est le
seul géne décrit dans le syndrome de Brugada a F'heure actuelle et il est
impliqué chez moins de 30 % des patients, cette analyse est donc tres
restrictive. Par ailleurs la variabilité d’expression phénotypique d'une
méme mutation dans un méme géne, qui sera développée dans le chapitre
sur 'analyse génétique, remet en cause ce type de raisonnement.

L'ajmaline et la flécainide sont des antiarythmiques, ils ont comme tous les
antiarythmiques de classe | des propriétés arythmogenes et peuvent étre
inducteurs de troubles du rythme ventriculaire [96]. Dans ces conditions
comment interpréter les tachycardies ventriculaires survenues lors de ces
tests et quelle attitude thérapeutique adoptée ? Dans notre étude, les 2
patients, chez qui un trouble du rythme a été enregistré lors du test
pharmacologique, n‘ont pas été pris en charge de la méme fagon. lls
étaient tous les 2 asymptomatiques. Celui qui a développé une fibrillation
avait 40 ans et a eu un défibrillateur automatique. Le second avait 70 ans
et la stimulation ventriculaire était négative, l'indication du défibrillateur n'a
pas été retenue. D'autres auteurs ont rapporté des cas similaires
d'arythmies ventriculaires type tachycardie ventriculaire soutenue et
monomorphe secondaire & l'injection d’ajmaline [97] ou fibrillation suite &
Pinjection de flécainide [98]. Dans notre analyse et les 2 cas rapportés, la
tachycardie ventriculaire a été précédée d'un élargissement du QRS et
d'une majoration du sus-décalage du segment ST. Ces modifications sont
aussi retrouvées a proximité d'un événement rythmique spontané chez les
patients atteints de syndrome de Brugada. En accentuant 'hétérogénéité
de la repolarisation les antiarythmiques utilisés favoriseraient les réentrées
de phase 2.

L'interprétation du test peut étre difficile dans certains cas, exemple des
individus 1I-1 et {V-1 de la familie 3 de notre étude dont les tests étaient
considérés comme douteux. Le sus-décalage peut étre & la limite de la
significativité, I'aspect du segment ST est convexe de part et d'autre de la
ligne de base sans sus-décalage vrai. Une lecture des ECG en double
aveugle serait trés utile dans ces situations.
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5. Marqueurs de risque d’événement dans le syndrome de Brugada

5.1. Intérét de rechercher des marqueurs de risque

Le syndrome de Brugada est une pathologie qui peut mettre en jeu le pronostic vital.
La seule thérapeutique actuelle qui a fait la preuve de son efficacité est Fimplantation
d'un défibrillateur automatique. Dans notre série un défibrillateur automatique a été
implanté chez 37 patients. Le défibrillateur a fait la preuve de son utilité chez 3
d’entre eux (8,1 %). Pour 2 de ces patients on dénombre 25 chocs cumules, donc
potentiellement « 25 morts subites » évitées. Le taux de prévention d'une mort subite
par limplantation du défibrillateur varie d'une étude a l'autre, de 19 a 46 % [65, 99,
32]. Le défibrillateur automatique assure une protection contre la mort subite par
trouble du rythme ventriculaire et permet aussi une stimulation antibradycardique.
Toutefois, le risque de complications mest pas nul: complications lies 2
Pimplantation de tout défibrillateur [100], complications psychologiques [101],
thérapeutiques inappropriées [102]. Par ailleurs, les défibrillateurs ne previennent
pas la survenue des orages rythmiques, cas rapportés dans nofre série mais aussi
dans la littérature {103, 104].

Le développement de thérapeutiques médicamenteuses aurait un intérét majeur,

mais aucune molécule n’a fait 'objet d'études randomisées :

. Amiodarone et béta blogquants seraient inefficaces et potentiellement délétéres
(53, 99, 105].

- La quinidine est un antiarythmique de classe | mais elle a un effet dépresseur du
courant potassique et des propriétés anticholinergiques. Elle serait bénéfique
pour le patient [106] et est recommandée par I'équipe de Belhassen {107, 108].

- Lisoprénaline [109] et plus récemment un inhibiteur de la phosphodiestérase, le

cilostazol [110], ont montré leur intérét lors des orages rythmiques.

Toutes ces alternatives thérapeutiques restent & approfondir, seules des études
multicentriques randomisées permettront de démontrer formellement Iintérét de telle
ou telle molécule. Cependant la mise en place de ces essais nécessite au préalable
rélaboration d’'un arbre décisionnel concernant les indications d’implantation de
défibriliateurs. Ces indications pourraient étre basées sur [identification de
marqueurs de risque de mort subite chez les patients atteints. Mais quels sont ces

marqueurs ?
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5.2. Série présentée

Notre série ne comptait que 6 patients éymptomatiques au cours du suivi (suivi
moyen de 25 + 15 mois) et seulement 4 avaient fait un trouble du rythme ventriculaire
authentifié (3,2 % de 'effectif total). Trois de ces 4 patients étaient symptomatiques a
Pinclusion. Ces troubles du rythme y compris les fibrillations ventriculaires pouvaient
étre brefs et spontanément résolutifs comme nous I'a montré I'analyse de la mémoire
du défibrillateur d’'un des patients. Ce dernier ressentait parfois une sensation de
malaise en per-critique mais cela n'était pas systématique. Dans ces conditions il est
possible que des patients asymptomatiques non porteurs de défibrillateurs
développent des troubles du rythme silencieux. Par ailleurs, 2 des patients identifiés
aprés une mort subite récupérée, mais avec de graves séquelles neurologiques,
n'étaient pas porteurs de défibrilateurs. Méme dans des structures médicalisées un
malaise minime peut passer inapergu, puisque ces 2 patients n’avaient pas les
moyens de les exprimer. Il est donc probable que le taux de survenue d'arythmies
ventriculaires ait été minimisé. En raison du faible effectif de patients avec
événement rythmique prouvé (mort subite récupérée ou fibrillation avec syncope ou
fibrillation traitée par le défibrillateur), 5 a l'inclusion et 4 au cours du suivi, nous
wavons pas pu réaliser d’analyses statistiques fiables sur les facteurs prédictifs
d'arrét cardiaque, ni sur les facteurs prédictifs de récidive d'arythmie ventriculaire.
Cependant nous avons comparé le groupe des patients symptomatiques, a
Pinclusion etfou au dernier suivi, avec celui des patients asymptomatiques.
Antécédent familial de mort subite, positivité de 'ECG & P'état basal ou de
I'exploration électrophysiologique & I'état basal, durée des intervalles AH et HV,
variation des intervalles PR, QRS, QTc et du sus-décalage du segment ST au test
pharmacologique, aucun de ces paramétres ne permettait de différencier ces 2
groupes avec des durées de suivi sensiblement les mémes.

Par contre, méme si la différence n’'était pas statistiguement significative il existait
une prédominance masculine chez les symptomatiques, cette prédominance était

retrouvée dans les morts subites familiales.
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5.3.3. Antécédent de mort subite familiale

Dans la série A un antécédent de mort subite familiale était plus souvent retrouvé
chez les patients asymptomatiques, mais ces patients avaient tous été identifiés lors
d’enquétes familiales, il y avait donc un biais. Dans cette série A comme dans la
série B un antécédent familial de mort subite n'était pas un facteur prédictif

d'événement rythmique.

5.3.4. Electrocardiogramme positif a I'état basal

Dans la série A, 'électrocardiogramme était plus souvent anormal a I'état basal dans
le groupe symptomatique & inclusion (p < 0,0001). Cette positivité de 'ECG a I'état
basal n'était un facteur prédictif d’événement rythmique que dans le groupe
asymptomatique. Dans la série B la positivité d’un électrocardiogramme a I'état basal
était un facteur de risque d’événement (p < 0,001) mais uniquement en analyse
univariée, ce n'était pas un facteur indépendant en analyse multivariée.

Par contre, dans cette série 'association d'une histoire de syncope avec un ECG de
base positif constituait un facteur indépendant y compris aprés ajustement par le
sexe, Ihistoire familiale de mort subite, la présence d'une mutation dans le gene
SCNS5A.

Le caractére fluctuant de I'électrocardiogramme et la normalisation transitoire de
'ECG (40% des cas [112]) est un facteur limitant de cette stratification du risque.

Dans une étude plus récente, une équipe japonaise [113] a montré que sur un ECG
de surface un sus-décalage du segment ST > 0,18 mm en V2 associé & une duree
de londe S > 0,008 en V1 avait une valeur prédictive positive (a posteriori)
d’antécédent de fibrillation ventriculaire de 100 %, la valeur pronostique de survenue
d’arrét cardiaque n'était pas précisée. La faisabilité de cette analyse est discutable :
des mesures aussi précises du sus-décalage du segment ST sur un ECG standard
sont quasiment impossibles, les ECG sont fluctuant dans le temps. L'utilisation de
systémes de cartographie de surface [16] pourrait nous aider a affiner notre
diagnostic en partie subjectif, la mise en place de telles techniques en particulier

pour des enquétes familiales parait trés ambitieuse.
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5.3.5. L'exploration électrophysiologique

a) Fonction sino-auriculaire

L’exploration de la fonction sinc-auriculaire n'a fait I'objet d'aucune étude chez les
patients atteints de syndrome de Brugada. Poutant, le taux de fibrillation auriculaire
chez ces patients est élevé [21, 22, 23]. Le déclenchement spontané d’'une arythmie
auriculaire lors des explorations endocavitaires n'était pas un critére colligé dans
notre étude, cependant il semblerait que les patients avec syndrome de Brugada
aient une hypervuinérabilité auriculaire. Une analyse compléte et systématique de
cette fonction sino-auriculaire pourrait confirmer ou infirmer cette hypothése. Elle
serait d'autant plus justifiée que les troubles du rythme supraventriculaire
représentent un probléme thérapeutique (contre-indication aux antiarythmiques) et
guils sont la cause de chocs inappropriés chez les patients porteurs de

défibrillateurs.

b) Conduction auriculo-ventriculaire

La mesure de l'intervalle HV n’était pas un facteur étudié dans les séries publiées en
2002. Cependant dans une précédente étude Brugada et al. [114] avaient analysé la
conduction auriculo-ventriculaire. lls s'étaient plus particuliérement intéressés a la
mesure de Pintervalle HV, la conduction nodale étant trés sensible a l'influence du
systéme nerveux autonome. L'intervalle HV n'était pas différent entre les sous-
groupes de patients asymptomatiques (48 + 11 ms), et symptomatiques (54 + 13ms
si antécédent de syncope, 49 £ 11 ms si antécédent d’arrét cardiague). Par contre
lintervalle HV était plus long chez les patients asymptomatiques devenus
symptomatiques au cours du suivi que chez les patients restés asymptomatiques.
Dans le sous-groupe des patients symptomatiques il n’y avait pas de difféerence de

durée de intervalle HV selon la survenue ou non de récidive d'événement.
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¢) Stimulation ventriculaire programmee

Dans la série A, la positivité d’'une stimulation ventriculaire était un facteur prédictif
de:
. récidive d’événement rythmique chez les sujets symptomatiques, quel que soit
le symptdéme a l'inclusion {(mort subite ou syncope) ;
- survenue d’événement rythmique chez les sujets asymptomatiques.

Dans la série B, linduction d’'une arythmie ventriculaire lors de la stimulation
ventriculaire n'était pas un facteur prédictif d’événement rythmique.

Le nombre de patients ayant eu une stimulation ventriculaire était plus élevé dans la
série A (252 patients) que B (86 patients), et la puissance des tests statistiques est
donc probablement supérieure.

Ces résultats contradictoires sur la valeur pronostique de la stimulation s’ajoutent a
ceux concernant la sensibilité et la spécificité de cet examen. Il faut souligner que les
termes sensibilité et spécificité d'une stimulation ventriculaire se référent a un
événement donné, qui peut étre différent d’'une étude a l'autre : il peut s'agir de la
sensibilité de survenue d’événement aprés l'inclusion ou tout au long du suivi si f'on

considére comme Tg la date de naissance.

Les principales études concernant la stimulation ventriculaire ont montré les résuitats

suivants :

- Brugada et al. [114] : la valeur prédictive positive de la stimulation, cC’est-a-
dire le pourcentage de risque de survenue d'un arrét cardiaque au cours du
suivi (& partir de l'inclusion) était de 13 % chez les asymptomatiques mais de
73 % chez les symptomatiques, la valeur prédictive négative était excellente
dans les 2 groupes (respectivement 99 % et 93,5 %). Ces resultats
correspondent au sous-groupe de patients de la série A gui avaient eu une

stimulation (252 patients).

- Priori et al. (série B): la valeur prédictive concernait non plus les arréts

cardiaques post-inclusion mais I'ensemble des événements de la naissance
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au dernier suivi. La valeur prédictive négative restait excellente (92 %) pour
une stimulation avec 2 extrastimuli, elle diminuait & 82 % avec 3 extrastimuli.
La valeur prédictive positive était médiocre quel que soit le nombre
d'extrastimuli (< 15 %).

- Gasparini et al. [115] : ils ont montré que les patients atteints d'un syndrome
de Brugada avaient une stimulation ventriculaire programmée plus souvent
positive que des sujets contrdles. L'intérét de cette étude repose sur deux
points : la mise en évidence du manque de reproductibilité de cet examen et
linfluence du protocole utilisé sur les résultats de sensibilité et spécificité.
Seulement 82 % des patients inductibles lors de la premiére stimulation (14/17
patients) ont eu une 2™ stimulation positive, les stimulations négatives
concernaient des patients asymptomatiques et n‘ont pas été controlées en
raison de leur refus. La sensibilité de I'examen (probabilité d'induire une
arythmie chez un patient symptomatique a l'inclusion) était de 100 %, la
spécificité (probabilité de ne pas induire une arythmie chez un patient
asymptomatique) était de 25 %. Le protocole de stimulation, identique pour
tous les patients, était relativement agressif puisque dans 78 % des cas le
couplage était court, inférieur & 200 ms. Cette agressivité était, pour les
auteurs, justifiée par I'existence d’'une période réfractaire plus courte chez les

« sujets Brugada » (190 = 14 ms) par rapport aux contrbles (232 1 20).

- Eckardt et al. [116] : ils ont montré que la sensibilité de I'examen était liée au
hombre d’extrastimuli (39 % des patients inductibles ont nécessiteé 3
extrastimuli), a lintervalle minimal de couplage (66 % des événements ont été
induits avec un intervalle inférieur & 200 ms), au site de stimulation (43 %
étaient inductible uniquement dans l'infundibulum pulmonaire). La sensibilite
maximale de la stimulation (positivité si symptémes a l'inclusion) était de 70 %
avec une spécificité de 36 %. Au cours du suivi 4 patients, sur les 41 patients
inductibles, ont eu un trouble du rythme soutenu, mais ils étaient
symptomatiques a linclusion et avaient une indication a l'implantation d’un
défibrillateur. Ces 4 patients étaient tous inductibles mais avec un intervalle de

couplage trés court, inférieur ou égal a 180 ms.
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Ces résultats nous montrent la nécessité de privilégier la clinique, méme si la
symptomatologie est parfois douteuse, par rapport a I'électrophysiologie chez les
patients symptomatiques non inductibles. Le patient de notre série qui a eu 42
épisodes de tachycardie ou fibrillation ventriculaire au cours du suivi avait une
stimulation ventriculaire négative pour un intervalle de couplage entre les 2 derniers

extrastimuli > 200 ms.

Au total, dans le syndrome de Brugada, il n’y a pas de corrélation évidente entre
Pexistence de symptdmes a linclusion et la positivité d’'une stimulation ventriculaire,
la reproductibilité d’'une stimulation n’est pas de 100 % et la valeur pronostique de la
stimulation reste a démontrer. Des études utilisant des programmes de stimulation
identiques sur des effectifs suffisamment importants et sur des périodes de suivi
prolongées seront nécessaires avant de conclure définitivement. Un protocole a été
proposé par la Société Européenne de Cardiologie : 2 sites de stimulation (apex du
ventricule droit et infundibulum), au moins 3 cycles (600, 430, 330 ms), un intervalle

de couplage minimal de 200 ms est conseillé.

De nombreuses interrogations persistent concernant le protocole optimal et la

population a tester :

- Faut-il raccourcir lintervalle de couplage comme le suggérent certains
auteurs [115, 116] ?

- Faut-il utiliser des agents pharmacologiques lors de la stimulation ?
L'isoprénaline ne semble pas indiquée, méme si dans notre étude un
patient a eu une stimulation positive seulement aprés administration
d'isoprénaline. Une stimulation sous antiarythmique type ajmaline ou
flécainide peut étre positive alors qu’elle était négative a I'état basal (un
cas dans notre étude, 2 cas sur 2 tests dans I'étude de Priori et al. [65]).
Mais quelle est la valeur de cette réponse ? De méme que doit on conclure
d'une stimulation positive a I'état basal et négative sous quinidine [107,
108] ?
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Méme si a Iheure actuelle un patient symptomatique est
systématiquement implanté, il parait souhaitable de maintenir dans e bilan
la réalisation d’'une stimulation ventriculaire pour guider notre conduite
future. En cas de symptdmes douteux et chez les patients
asymptomatiques avec histoire familiale de mort subite il est conseillé de
réaliser cette stimulation [8]. Pour ces derniers patients il est difficile de
guider notre attitude thérapeutique avec les résultats de la stimuiation : les
valeurs prédictives de cet examen sont moyennes, il existe des
discordances concernant la valeur prédictive des antécédents familiaux de

mort subite.
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5.3.6. L'électrocardiogramme haute amplification

Un autre parametre a été discute par certa!ins auteurs comme facteur pronostique, il
s'agit de la mise en évidence de potentiels tardifs. La comparaison de ces études est
souvent difficile car les méthodologies utilisées sont différentes, de méme que les
critéres de positivité retenus. Seule une étude, portant sur 33 patients, a montré
rexistence d’un sur-risque d'événement (syncope ou mort subite) lorsque la
recherche de potentiels tardifs était positive [117]. Dans les autres séries la présence
de ces potentiels tardifs était prédictive de Pinduction d'une arythmie ventriculaire lors
de la stimulation ventriculaire [118, 119, 120]. Il parait difficile d’en conclure que ces
potentiels ont une valeur pronostique . ce sont des études sur un petit nombre de
patients et la valeur pronostique de Pinduction d'un trouble du rythme lors de la
stimulation est encore trés discutée. L'un des auteurs a d'ailleurs montré que méme
si les potentiels tardifs étaient plus fréquents chez les patients symptomatiques et
inductibles, la survenue d’événements au cours du suivi n‘étaient pas corrélés a ces

potentiels tardifs {118].
La signification de ces potentiels tardifs positifs est aussi discutée :

. Pour Kanda et al. [118] lassociation potentiels tardifs positifs et
allongement de l'intervalle HV, chez les patients inductibles, signifierait que
Pinduction d’une arythmie ventriculaire est liée & la sévérité des anomalies
de conduction et que par conséquent le syndrome de Brugada pourrait étre
secondaire a une anomalie de conduction au niveau de linfundibulum
pulmonaire. Cette théorie a été reprise par Nagase et al. [58], ils suggérent
qu'il existerait une anomalie structurale du myocarde épicardique de
Pinfundibulum pulmonaire. Cette théorie remettrait en cause celle soutenue
par les principales équipes dont celle de Charles Antzelevitch [59].

- Pour lkeda et al. [117] il n'y aurait pas de corrélation entre la présence des
potentiels tardifs et la durée de l'intervalle HV.

La recherche de potentiels tardifs est une technique séduisante car non invasive. Par

contre, son utilité dans le syndrome de Brugada reste encore a démontrer. Comme
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pour I'exploration électrophysiologique son intérét ne pourra étre évalué que si les
protocoles et les critéres de positivité sont uniformes d'une équipe a l'autre.

5.4. Facteurs prédictifs et attitude thérapeutique

Ces différents résultats témoignent de la difficulté pour établir un arbre décisionnel
thérapeutique selon le statut du patient. Les différentes propositions sont les

suivantes.

5.4.1. Présence de symptomes

Le risque de survenue d'un nouvel événement si le patient a eu une mort subite est
de 62 % pour Brugada et al. et 30 % pour Priori et al., il est respectivement de19 et
33 % pour ces mémes équipes si le patient a eu une syncope. Dans notre série les
patients paraissent moins séveres, ceux inclus suite a une mort subite récupérée
n‘ont eu aucune récidive d’événement, 3 de ceux qui avaient un antécédent de
syncope a linclusion (22 patients) ont eu un événement soit 13,6 %. Cependant
notre étude était basée sur la survenue d’événements postérieurs a linclusion, or
F'un des patients inclus suite a une syncope avait comme antécédent une mort subite
récupérée 3 ans auparavant. De plus la durée de suivi conditionne ces résultats
puisque les récidives d'événements peuvent étre trés a distance du premier
épisode : la durée de suivi était plus longue pour Brugada et al. et Priori et al
(respectivement 33 + 39 mois et 34 + 44 mois) que pour notre étude (25 + 15 mois).
Une actualisation annuelle de nos registres est indispensable pour déterminer le taux
d'événements au cours du suivi. De plus notre population était moins souvent
symptomatique a l'inclusion, or la présence de symptdmes et surtout de symptémes
avec un ECG de base positif est associée a un sur-risque de troubles du rythme.
Cette différence avec les autres séries est liée au nombre plus élevé de patients
inclus suite & une enquéte familiale, c'est-a-dire au nombre de sujets apparentés
souvent asymptomatiques (41 % dans notre série, 35 % dans la série de Priori et
al.).
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A 'heure actuelle I'attitude thérapeutique retenue est la suivante :

Antécédents de mort subite : I'indication d'implantation est retenue [8).

Antécédents de syncope : indication formelle d'implantation pour Brugada
et al. [33] quel que soit Vaspect de I'électrocardiogramme , indication
formelle pour Priori et al. [34] seulement si I'électrocardiogramme de base
est positif, trés discutable sinon (ECG de base normal et syncope : groupe

a risque faible).

Dans tous les cas: pour Belhassen et al. [108] une alternative
médicamenteuse par quinidine est proposée au patient si la stimulation
ventriculaire est négative sous traitement, sous réserve d'une observance

et d’un suivi rapproché et aprés information du patient.

5.4.2. Absence de symptomes

Pour ce groupe I'attitude est beaucoup plus discutée.

Asymptomatiques avec ECG de base positif : pour Priori et al comme pour
Brugada et al. il s’agit d'un groupe a risque intermédiaire, 14 % des
patients ont eu un arrét cardiaque au cours du suivi, dont 6 aprés la 4eme
année de suivi pour Brugada et al. Dol limportance des registres et la
nécessité de réactualiser nos connaissances de fagon périodique. Pour ce
groupe, lattitude thérapeutique n'a pas fait 'objet de consensus. Brugada
et al. proposent une stimulation ventriculaire, si elle est positive I'indication
d'implantation d¢’un défibrillateur est retenue. Mais il n'y a pas de risque nul
puisque la valeur prédictive négative de la stimulation dans ce groupe n'est
pas de 100 %. Dans tous les cas: pour Belhassen et al. une alternative
médicamenteuse par quinidine est proposée au patient si la stimulation
ventriculaire est négative sous traitement, sous réserve d'une observance

et d'un suivi rapproché et aprés information du patient.
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- Asymptomatique et ECG de base normal : le risque est faible mais non nul
pour Priori et al (5 % d'événements & 4 ans). Une exploration pourrait étre
réalisée en présence d'antécédents familiaux de mort subite [8] mais cette
attitude est discutable puisque ce paramétre n'a pas de valeur pronostique.
il est conseillé d'étre rassurant avec le patient, un suivi peut étre proposé
mais avec quelle fréquence ? Tout événement, méme un malaise

lipothymique, devrait faire I'objet de nouvelles explorations.

Quel que soit le statut du patient les traitements antiarythmiques de classe | (autres
que la quinidine) et les antidépresseurs tricycliques doivent étre contre-indiqués. Le
réle potentiellement pro-arythmogéne de I'hyperthermie doit nous inciter & conseiller
aux patients d'utiliser rapidement des antipyrétiques s'ils ont de la fievre.
L'identification d’un sujet atteint doit conduire & une enquéte familiale, car elle peut
permetire de dépister des sujets a risque intermédiaire voir élevé.

Un élément important n'a pas été évoqué jusqu’a présent : la génétique. Que peut-on
attendre d’une analyse génétique ? Les patients porteurs de mutations dans SCNbSA
ont-ils un phénotype différent qui permetirait d'orienter le diagnostic voire la prise en
charge ? Quelle attitude & avoir face aux patients qui ont une mutation mais qui ne
Pexpriment pas et sont donc porteurs silencieux (phénotype normal méme aprés test

de provocation) ?
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6. Résultats et intérét de I'analyse génétique

6.1. Résultats

Dans notre série de 122 patients, 29,5 % des patients inclus avaient une mutation
dans le géne SCN5A: 27,4 % des propositus et 34 % des apparentés. La plus
importante série de patients atteints de syndrome de Brugada, dans laquelle
données cliniques et génétiques sont répertoriées, est celle de Priori et al. publiée en
2002 [34]: 42 % des patients inclus étaient porteurs d'une mutation dans SCNSA
soient 21,5 % des propositus et 80 % des apparentés.

Seul le statut génétique des propositus est comparable d'une étude a l'autre. En
effet, le pourcentage de patients porteurs d'une mutation dans SCN5A dans les
sous-groupes d’apparentés est dépendant de plusieurs paramétres qui expliquent la
différence entre nos 2 séries. L'équipe de Priori a considéré comme atteint du
syndrome tout apparenté porteur d'une mutation dans SCN5A méme en l'absence
de signes cliniques et/ou électrocardiographiques. L'inclusion de ces individus
« porteurs silencieux » (13 des apparentés de Iétude) est trés discutable car :

- La définition du syndrome de Brugada est une définition électro-

cardiographique et non génétique.

. Dans les enquétes familiales, les enfants dont les parents ont un
phénotype normal (pas de syndrome de Brugada), y compris apres test de
provocation, n‘ont pas d’explorations ; sauf s'il s'agit d’enfants de parents

phénotypiquement sains mais porteurs d'une mutation dans SCN5A.

. Dans notre série la pénétrance de la maladie dans les familes de
syndrome de Brugada non lié au géne SCNSA n'était pas compléte, un
enfant dont les parents sont phénotypiquement sains peut avoir un test ala
flécainide positif. Un des patients de notre étude a éteé identifié lors d’une
enquéte familiale de syndrome de Brugada non lié & SCN5A, le propositus
de cette famille était un cousin paternel. Or le pére ce patient (oncle du
propositus) n'a pas été inclus dans I'étude puisqu'il était phénotypiquement

sain méme aprés test de provocation. A noter que ce patient a été dépisté
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fortuitement car il a été vu en consultation avant son pére pour des raisons
pratiques, il n'aurait pas eu de consultation si son pére avait été vu en
premiére intention. L'arbre génealogique de cette famille figure en annexe
3. Comme dans les familles de syndrome de Brugada lié & une mutation
dans SCN5A, il y a dans les familles de syndrome de Brugada non lie & ce
géne des individus « porteurs silencieux» par non-pénétrance, ces
individus peuvent étre des transmetteurs obligatoires. {ls sont difficiles a
identifier car nous ne connaissons pas le ou les autres génes impliqués et
les enquétes familiales ne peuvent étre exhaustives.

Dans ces conditions dans I'équipe de Priori le taux de patients atteints de syndrome
de Brugada lié a une mutation dans SCN5A serait surestimé.

A contrario notre équipe sous-estimerait le pourcentage de patients atteints du
syndrome et porteurs d’'une mutation dans SCNSA en privilégiant les enquétes
familiales dans les familles ol le géne SCN5A a été exclu. En effet l'unité de
recherche clinique cardiovasculaire de Nantes travaille en collaboration avec l'unité
INSERM U533 (Laboratoire de physiopathologie et pharmacologie cellulaires et
moléculaires). Notre objectif actuel est d'identifier d’autres génes impliqués dans le
syndrome de Brugada par une méthode de génétique inverse, d'analyse de liaison
haplotypique. Ce type d’analyse n'est possible que si on dispose de grandes
familles avec plusieurs membres atteints et répartis sur plusieurs générations. Des
enquétes familiales approfondies sont donc indispensables.

Dans notre équipe, le pourcentage légérement plus élevé de propositus porteurs
d’une mutation dans SCNSA pourrait étre secondaire & la technique utilisée pour
dépister les mutations. En effet, la sensibilité de détection des mutations de la
DHPLC (98 %) est un peu supérieure & celle de la SSCP (< 85 %).

Au total quelle que soit I'étude, 20 & 30 % des patients phénotypiquement atteints de
syndrome de Brugada sont porteurs de mutation dans SCN5A.
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6.2. Analyse phénotype—génotype

Elle se limite a la comparaison des patients phénotypiquement atteints d'un
syndrome de Brugada et porteurs d’une mutation dans le géne SCN5A avec ceux
phénotypiquement atteints d’'un syndrome de Brugada mais non porteurs d'une
mutation dans le géene SCN5A.

6.2.1. Critéres non distinctifs

Dans notre série, sexe, age, antécédent de mort subite, nombre de patients
symptomatiques avant et/ou aprés le diagnostic, nombre de patients avec un ECG
positif & I'état basal ne différaient pas selon le statut génétique. Ces résultats sont
comparables & ceux rapportés par Smits et al. [64] en 2002 sur une série de 77
patients dont 29,8 % étaient porteurs d’une mutation. Dans cette série, le nombre de
patients symptomatiques & linclusion était plus important que dans la nétre: 48
patients soit 62,3 % contre 26 patients soit 21,3 %. Les apparentes, généralement

asymptomatiques, avaient été exclus de I'étude.

6.2.2. Critéres distinctifs

a) Analyse de la conduction & 'ECG de base et par voie endocavitaire

A létat de base, certains critéres pourraient orienter le clinicien vers I'existence ou
I'absence d’une mutation. En effet, nous avons mis en évidence que les intervalles
PR et QRS étaient plus longs chez les patients qui avaient une mutation (p < 0,001),
les intervalles RR et QTc n'étaient pas différents. Dans I'étude de Smits et al., seul
Pintervalle PR était significativement plus long dans le groupe de patients porteurs
d’'une mutation. La plus petite taille de la population dans I'étude de Smits peut
expliquer I'absence de différence significative pour le paramétre « durée de
Fintervalle QRS » entre les individus porteurs ou non d’'une mutation. D’autant qu'a
Iexploration électrophysiologique (78 patients dans notre série, 46 patients dans
celle de Smits et al.) lintervalle HV était plus long chez les patients qui avaient une
mutation (p < 0,001), quelle que soit 'étude. Le ralentissement de la conduction

intraventriculaire chez les patients porteurs d’'une mutation peut s’expliquer par la
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mise en jeu des canaux sodiques dans la propagation du potentiel d’action. La
vitesse de conduction de I'onde de dépolarisation qui permet la propagation du
potentiel d’action est proportionnelle & la variation du potentiel d'action en fonction du
temps (dV/dt)max, laquelle est déterminée par I'ouverture des canaux sodiques [121].

A partir de ces résultats, Smits et al. ont établi des courbes ROC (Receiver operating
characteristics) pour déterminer quelles mesures des intervalles PQ et HV étaient les
plus discriminantes pour distinguer un patient génétiquement atteint (porteur d'une
mutation) d’un patient non génétiquement atteint. Les valeurs seuil les plus
discriminantes ainsi déterminées étaient de 210 ms pour lintervalle PQ et 60 ms
pour l'intervalle HV. Un intervalle PQ > 210 ms permet de prédire que l'existence
d’une mutation dans le géne SCN5A du patient avec une sensibilité de 48 % et une
spécificité de 98 % ; un intervalle HV > 60 ms permet de le prédire avec une
sensibilité de 88 % et une spécificité de 82 %. Cependant la méthodologie utilisée
pour établir ces valeurs seuil est discutable : I'échantillon était de petite taille, les
groupes de patients porteurs ou non d'une mutation étaient de tailles inégales,
Paspect des courbes ROC n'était pas harmonieux. De plus, le choix de l'intervalle PQ
comme paramétre prédictif de la présence ou non d’une mutation semble assez mal
approprié. En effet, cet intervalle, comme l'intervalle AH, est le reflet de la conduction
nodale : il est donc sous linfluence de facteurs autres que la mutation dans le géne
SCNS5A, en particulier le systéme nerveux autonome. La détermination d’une valeur
seuil de lintervalle HV et plus simplement de l'intervalle QRS pourrait & I'avenir nous
aider a orienter la recherche génétique en particulier si d'autres génes impliqués
dans le syndrome de Brugada sont retrouvés.

b) Tests pharmacologiques

Dans notre série, les intervalles PR et QRS pré et post-test étaient plus longs dans le
groupe de patients porteurs d’'une mutation (p < 0,001). La hauteur du sus-décalage
du segment ST pré- et post-test, la variation des intervalles PR, QRS et la variation
de hauteur du segment ST n’étaient pas différentes selon le statut génétique. Ces
résultats ne sont pas strictement identiques & ceux de Smits et al. : seule la mesure
de lintervalle PQ était différente avant le test, aprés le test les intervalles PQ et QRS

ainsi que l'allongement du QRS étaient plus longs dans le groupe des patients
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porteurs d’une mutation. Dans notre série, les différences de mesure des intervalles
PR et QRS retrouvées a I'état basal persistent aprés administration de flécainide ou
d'ajmaline et ces molécules ont la méme influence sur le profil évolutif de
I'électrocardiogramme quel que soit le statut geneétique.

L'hypothése proposée par Smits et al. qui suggéraient que le blocage des canaux
sodiques serait plus marqué quand les canaux fonctionnels étaient moins nombreux
au préalable (allongement plus important du QRS dans le groupe de patients
porteurs d’'une mutation) est donc remise en cause par notre étude. D’autant que les
résultats retrouvés par Smits et al. pourraient s'expliquer par un nombre plus
important d'individus avec un ECG positif a I'état basal dans le groupe de patients
non porteurs d’une mutation (donnée non précisée dans la publication) : nous avons
montré que les patients avec un ECG de base positif avaient une augmentation
moins importante de 'intervalle QRS sous l'effet d'un antiarythmique, mais aussi une
élévation moins importante du segment ST. Ce dernier aspect n'a cependant pas été
constaté dans I'étude de Smits.

Ces données devront étre réévaluées sur de plus grands échantillons, en utilisant

des analyses multivariées pour déterminer le caractere indépendant des paramétres.

Lors du test pharmacologique 2 individus ont présenté un trouble du rythme
ventriculaire soutenu dans notre série. Ces 2 patients étaient porteurs d’'une mutation
dans le géne SCN5A. Dans une étude récente, Gasparini et al. [115] ont aussi
constaté un nombre plus élevé d’événements rythmiques lors des tests de
provocation chez les patients porteurs d’une mutation dans SCN5A (43 % versus 7
%). La taille des échantillons ne permettait pas de conclure a un sur-risque significatif
de troubles du rythme sous fiécainide ou ajmaline chez les patients génétiquement
atteints (analyse statistique peu fiable). Ces résultats incitent cependant a étre
vigilants lors de la réalisation des tests pharmacologiques, en particulier chez les
individus porteurs d’une mutation dans SCNSA.

c) Stimulation ventriculaire programmeée

Les résultats de cet examen ne permettent pas de séparer les patients en fonction

de leur statut génétique quelle que soit la série.
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d) Pronostic

La présence ou I'absence de mutation n’est pas un facteur prédictif d'événement ni
dans I'étude de Priori et al., ni dans celle de Smits et al. Nous n'avons pas pu réaliser
ce type d'analyse car le nombre d'événements au cours du suivi était trop petit.
Toutefois, aucun des 4 patients ayant eu un trouble du rythme ventriculaire

authentifié au cours du suivi n'était porteur d’'une mutation.

6.3. Syndrome de Brugada et géne SCNSA

6.3.1. Pénétrance de la maladie

A Pheure actuelle, la notion de pénétrance du syndrome de Brugada est uniquement
basée sur I'étude des sujets porteurs d’une mutation dans le géne SCNbSA. Cette
notion repose par ailleurs sur P'affirmation que la mutation dans SCN5A est bien
responsable du syndrome.

Dans notre étude, l'analyse de 4 familles de syndrome de Brugada li¢ & SCNSA a
montré une pénétrance du syndrome chez les individus porteurs d'une mutation de
40,6 %. Ce calcul de pénétrance est soumis a de nombreux biais : les sujets douteux
étaient considérés comme phénotypiquement non atteints ; certains individus en
raison de leur age, trop jeune ou au contraire trop &geé, n'ont pas eu de test de
provocation, les enquétes familiales n'étaient pas exhaustives. Autant de facteurs
pouvant sous-estimer ou au contraire surestimer la pénétrance.

Priori et al. rapportaient une pénétrance de 16 % dans une étude portant sur 4
familles, les pénétrances pour chaque famille prise individuellement étaient de 50 %,
25 %, 12,5 % et 12,5 % [65]). Dans cette étude, seuls les individus qui avaient un
ECG de base positif étaient considérés comme atteints. Dans la derniére série
rapportée par cette méme équipe [34] la pénétrance était de 71,7 % dans le sous-
groupe de patients qui avaient une mutation dans SCNS5A et qui avaient eu des
explorations complétes (test de provocation inclus).

Ces résultats nous permettent de conclure que la pénétrance du syndrome de
Brugada est incompléte, mais toute estimation globale de cette pénétrance reste
erronée. De multiples paramétres peuvent biaiser le calcul de cette pénétrance. La
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détermination de la pénétrance ne sera fiable que lorsque nous disposerons de
critéres diagnostiques dont la sensibilité et la spécificité seront proches de 100 %.
Une meilleure compréhension de la physiopathologie pourrait nous aider dans cette
démarche.

Dans nos 4 familles de syndrome de Brugada li¢ & une mutation dans SCN5A, plus
de la moitié des patients atteints génétiquement (59,4 %) avaient des troubles de
conduction systématisés de degrés divers, avec a minima un allongement de
lintervalle PR. Ces résultats sont concordants avec les résultats des analyses
phénotype-génotype qui montraient des allongements plus marqués des intervalles
PR et HV chez les patients qui avaient une mutation. Mais ils témoignent aussi de la
variabilité d'expression des mutations dans le géne SCN5A, y compris au sein d'une
méme famille. Il existe en effet des relations étroites entre les 3 pathologies
suivantes : syndrome de Brugada, syndrome du QT long congénital et formes

familiales de troubles de conduction.
6.3.2. Syndrome de Brugada — troubles conductifs et SCNS5A

Dans la famille 3 de notre étude, la pénétrance du syndrome de Brugada eétait
seulement de 11,1 %, par contre 77,8 % (propositus + 6 apparentés) des individus
porteurs de la mutation IVS22+2 T—C dans SCN5A avaient des troubles de
conduction. L'individu 1I-3 a bénéficié de rimplantation d'un stimulateur cardiaque et
le propositus utilise la fonction stimulation antibradycardique de son défibrillateur. La
mutation IVS22+2 T—C, identifiée dans cette famille, avait &té mise en évidence par
Péquipe de génétique de I'unité INSERM U533 de Nantes [122] dans une famille de
bloc auriculo-ventriculaire recrutée par notre équipe de recherche clinique en 1999,
Aprés une enquéte généalogique approfondie cette famille a pu étre reliée a la
famille 3. De plus Kyndt et al. [123] ont rapporté au sein d'une méme famille la
double expression syndrome de Brugada et/ou troubles conductifs chez les patients
porteurs de la mutation G1408R dans le gene SCN5A. Les froubles conductifs
peuvent concerner tous les systemes de conduction. En effet le propositus de la
famille 3 a des troubles de conduction auriculo-ventriculaire et une dysfonction
sinusale avec des pauses de plus de 6 secondes au Holter ECG ainsi que des acces
de fibrillation auriculaire. L’existence d’une dysfonction sinusale associée a une
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arythmie supraventriculaire (flutter auriculaire) avait été retrouvée chez un autre
patient de notre registre. Il était lui aussi porteur d’'une mutation dans SCNS5A de type
délétion (del G3816). Sa mére, elle aussi génétiquement atteinte, avait un syndrome
de Brugada et une dysfonction sinusale.

6.3.3. Syndrome de Brugada — syndrome du QT long et SCN5A

D'autres auteurs ont décrit I'association syndrome de Brugada et syndrome du QT
long congénital chez des patients d'une méme famille porteurs d'une mutation dans
SCNS5A [9, 10]. En outre, un méme patient peut présenter a des temps différents Fun
ou l'autre des phénotypes. Ce type d’observation a été décrit chez 'homme mais
aussi expérimentalement en particulier pour la mutation 1795insD. Veldkamp et al.
[124] ainsi que Clancy et al. [10] ont pu montrer expérimentalement que I'expression
de cette mutation était un phénoméne fréquence dépendant : & fréquence rapide le
phénotype serait de type Brugada alors qu'a fréquence lente il serait de type LQTS. il
existerait, pour la composante lente de 'inactivation des canaux sodiques, une forme
intermédiaire. Celle-ci pourrait intervenir pour des durées de dépolarisation plus
courtes que pour la forme lente habituelle. A fréquence rapide, la forme intermédiaire
serait facilitée induisant une réduction du courant sodique. A fréquence lente, la
récupération de l'inactivation serait facilitée, il y aurait une augmentation du courant
sodique et donc un aliongement du potentiel d’action. Par ailleurs, Fhétérogénéité de
répartition des canaux responsables du courant lto participerait aussi a ces
anomalies. Le courant Ito est moins important dans les cellules M, il existerait a ce
niveau des courants sodiques tardifs non contrebalancés par le courant Ito et
responsables de l'allongement du potentiei d’action. A fréquence lente les canaux
sodiques mutés auraient une disponibilité plus importante en rapport avec une
récupération compléte de linactivation lente. A fréquence rapide le phénoméne
inverse serait observé. Ces mécanismes électrophysiologiques sont trés complexes
et pourraient faire 'objet de nouvelles modifications. Cependant, ce profil particulier
du mutant 1795insD remet en cause les théories initiales : les troubles du rythme et
les morts subites sont plus fréquents au repos dans le syndrome de Brugada. Il est
possible que dans ce cas particulier les morts subites au repos ne soient pas liées a
une fibrillation ventriculaire mais a une torsade de pointe voire & une dysfonction
sinusale. En effet, des dysfonctions sinusales sévéres ont été retrouvées chez des
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patients porteurs de la mutation 1795insD, ces patients avaient par ailleurs un
phénotype de type Brugada et/ou LQT3 {125]. Limplantation de stimulateurs
cardiaques chez certains de ces patients a permis de prévenir des morts subites non
pas secondaires & une tachycardie mais & une bradycardie extréme. Cependant
Iimplantation de stimulateurs cardiaques dans le syndrome de Brugada serait aussi
étre bénéfique en prévenant les épisodes de bradycardie qui favorisent la survenue
de tachycardies ventricultaires [126]. L'accélération de la fréequence cardiaque
diminuerait le courant lto, le temps de récupération des canaux impliqués dans ce
courant étant allongé pour des fréquences rapides.

Ainsi pour certaines mutations dans SCN5A la frontiére entre syndrome de Brugads,
du QT long (LQT3) mais aussi dysfonction sinusale est trés étroite voire absente. Les
causes de mort subite chez les patients porteurs de ces mutations peuvent étre
radicalement opposées.

La réponse au test pharmacologique de certains individus afteints d'un syndrome du
QT long (type LQT3) renforce cette théorie d'un chevauchement (« overlap ») entre
les différents syndromes. Ainsi, deux équipes ont montré que lors du test
pharmacologique, chez des patients atteints d'un syndrome du QT long type LQTS,
Pintervalle QT était plus court et il y avait un sus-décalage du segment ST (ECG type
Brugada) [95, 127].

Au total le mode d’expression des mutations dans le géne SCN5A pourrait étre lié :

- Au type de mutation, avec des facteurs modulateurs différents :
fréquence cardiaque, température.

- A la localisation préférentielle des canaux mutés : retentissement
différent dans I'épicarde ou les cellules M, dans la paroi ventriculaire
ou les tissus de conduction type nceud sinusal ou auriculo-
ventriculaire.
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6.3.4. Réle discuté de SCN5A dans le syndrome de Brugada

Le lien entre syndrome de Brugada et géne SCN5A existe mais les exemples
précédents sont la preuve que nos connaissances sont encore limitées. De plus, il
est possible que le rdle du géne SCN5A et donc du canal sodique ne soit qu'un réle
secondaire dans le syndrome de Brugada.

En effet, dans les familles 1 et 2 de notre étude, 2 patients avaient un syndrome de
Brugada mais n’avaient pas la mutation retrouvée chez le propositus. Ces 2 patients
avaient en plus une conduction normale & la différence des propositus et des autres
sujets atteints phénotypiquement et génétiquement.

Dans ces cas particuliers deux hypothéses sont possibles :

- Le syndrome de Brugada n'est pas lié¢ & SCN5A mais a un autre gene. Les
mutations dans le géne SCN5A pourraient moduler 'expression d'une
mutation dans un autre géne codant pour un canal iohique ou une sous-
unité régulatrice d’un canal mais aussi pour une protéine impliquée dans
I'adressage & la membrane des sous-unités d'un canal (nécessaire a son
fonctionnement) voire une protéine impliquée dans la structure des
jonctions communicantes type connexines. Les roubles de conduction
parfois associés au syndrome de Brugada seraient par contre Ia
conséguence de la mutation dans SCN5A. La pénétrance plus élevée des
troubles conductifs par rapport & celle du syndrome de Brugada, dans des
familles dont les membres sont porteurs d’'une mutation dans SCNSA,
renforce cette hypothése.

- Le syndrome de Brugada, bien que considéré comme une maladie rare,
est la conséquence de mufations dans des genes différents et ces
mutations pourraient coexister au sein d’une méme famille voire d'un
méme individu. Dans le syndrome du QT long des sujets hétérozygotes
composites ont déja été identifiés : ils sont porteurs d'une mutation dans
un géne impliqué dans le QT long héritée de leur pere et d’'une autre
mutation dans un autre géne lui aussi impliqué dans le QT long congénital
mais héritée de leur mére [128]. Ainsi, I'hétérogénéité genétique du
syndrome de Brugada pourrait étre plus importante que nous le
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supposions. L'expression de la maladie pourrait étre variable selon le géne
impliqué (relation phénotype-génotype) et elle pourrait étre modulée par
Pexpression d'autres génes. Une étude par haplotypage a été réalisée
dans le laboratoire de !'unité INSERM U533 sur 3 familles différentes de
syndrome de Brugada non liée & SCN5SA mais avec un phénotype proche.
L'analyse de liaison, sur ces 3 familles en paralléle, portant uniquement sur
les sujets atteints avec certitude, n'a pas permis de mettre en évidence de
locus lié a la maladie, commun aux sujets atteints d’'une méme famille mais
aussi commun aux sujets atteints des 3 familles. Deux génes au moins
sont donc impliqués dans le syndrome de Brugada de ces 3 familles.
Préalablement a cette étude nous avions exclu, pour ces 3 familles, le péme
locus du syndrome de Brugada localisé sur le chromosome 3 (3p22-25).
Tous ces résultats constituent la preuve de I'hétérogénéité génetique de

cette maladie.
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VI. CONCLUSION
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Le syndrome de Brugada a fait I'objet de multiples publications en 10 ans. Cette
pathologie suscite d'autant plus d'intérét qu’elle peut mettre en jeu le pronostic vital
et qua l'heure actuelle seul un traitement préventif, par limplantation d'un
défibrillateur automatique, existe.

Notre étude, qui portait sur 122 patients atteints de syndrome de Brugada, a
confirmé la prédominance masculine de cette maladie. Des facteurs potentiellement
favorisant de troubles du rythme ventriculaire ont pu étre identifiés : ce sont
hypokaliémie, lintoxication alcoolique aigué, lintoxication au cannabis,
Ihyperthermie. L'intérét de ces derniers résultats réside dans la prévention : il serait
souhaitable de conseiller aux patients atteints du syndrome d'éviter toute
consommation excessive d’alcool ou de cannabis, de surveiller leur kaliémie et de
traiter précocement toute hyperthermie.

Par contre, contrairement & certaines séries nous n'avons pas pu identifier de
margueurs démographiques, cliniques, électrocardiographiques ou
électrophysiologiques prédictifs d’événement rythmique ou de mort subite. La petite
taille de I'échantillon, la durée du suivi et le nombre peu élevé d'événements au
cours du suivi ne permettaient pas la réalisation d’études de survie fiables sur le plan
statistique. Ce faible taux d'événements pendant le suivi témoigne cependant du
caractére moins péjoratif du pronostic de cette pathologie que ne le laissaient
supposer les études précédentes.

Par ailleurs, cette étude a montré que le géne SCN5A n'était implique dans le
syndrome de Brugada que dans moins de 30 % des cas (27,4 % des propositus). |l
existe une hétérogénéité génétique dans cette pathologie. La mise en évidence
d’une corrélation phénotype—génotype pourrait nous aider a orienter les enquétes
génétiques lorsque de nouveaux génes de la maladie auront éte identifiés. Les
patients porteurs d'une mutation dans SCNS5A ont en effet des intervalles PR, QRS,
AH et HV plus longs que les patients non porteurs. La présence d’'une mutation n'a
par contre aucune incidence sur le pronostic de la maladie.

Les conséquences des mutations dans le géne SCN5A chez les patients atteints
d'un syndrome de Brugada ne sont pas clairement définies comme nous I'a montré
Panalyse détaillée de 4 familles de syndrome de Brugada lié a une mutation dans
SCNS5A. Le géne SCNS5A pourrait étre impliqué dans les anomalies de conduction
constatées chez certains patients mais il pourrait n’avoir qu’un role secondaire de
géne modulateur dans le syndrome de Brugada lui-méme. D’autre part la frontiére
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entre troubles de conduction, syndrome de Brugada et syndrome du QT long parait
quasi inexistante quand certains types de mutation dans la sous-unité aipha du canal
sodique cardiaque sont identifiés.

Les nombreuses questions encore non élucidées sur ce syndrome devraient étre a
Porigine de plusieurs autres programmes de recherche dans les années & venir. Les
progrés génétiques sur ce syndrome reposent sur des analyses type analyse de
liaison sur des grandes familles atteintes. Ce type d’analyse est conditionné par un
phénotypage rigoureux d'ol lintérét de registres cliniques avec recrutement
multicentrique et analyse en double aveugle des ECG voire des dossiers complets
des malades. D'autant que le diagnostic méme de syndrome de Brugada est de pius
en plus discuté. La distinction entre syndrome de Brugada et ECG de type Brugada
parait essentielle. Certains auteurs [129].soulignent que sans cette distinction, la
prévalence du syndrome serait équivalente a la prévalence de 'ECG type Brugada et
donc proche de celie du VIH.
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Annexe 1: Formulaires de consentement et d’'information remis au
patient participant a une étude génétique.

CONSENTEMENT DE PARTICIPATION A UNE
ENQUETE GENETIQUE SUR UNE MALADIE CARDIAQUE FAMILIALE
« Variabilité phénotypique génétique et fonctionnelle des BAV progressifs et du
syndrome de Brugada : localisation et identification de nouveaux genes »

de Madame, Monsieur (NOM, PIENOM)......ciueireiiiiiiimis st s
ANATESSE funvevsesesesaseeseatetareeensansaatesas s shsseaeaheHE S E £ A b e TS A SR ST e d SRS SRS SR

Le DOGLEUN ..ioovveeeeeeiinimsinee s sinssees e m'a proposé de participer & une enquéte génétique sur
une maladie cardiague dont je suis atteint(e) ou un des membres de ma famille. Il m'a précisé que je
suis libre d'accepter ou de refuser. J'ai regu et j'ai bien compris les informations contenues dans le
formulaire d'information qui m'a été remis.

J'accepte de participer a cette recherche dans les conditions précisées dans le formulaire
d'information.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche de leurs
responsabilités et je conserve tous mes droits garantis par la loi.

J'accepte de faire don d'un prélévement sanguin 4 des fins de recherche et je consens au
recueil, & la saisie et au traitement des données contenues dans mon dossier médical par des
personnes tenues au secret professionnel. Les données qui me concernent resteront strictement
confidentielles. Je n'en autorise la consultation qu'aux personnes qui collaborent a la recherche,
désignées par l'organisateur, le Professeur H. Le Marec, et éventuellement & un représentant des
autorités de Santé. Je pourrai a tout moment demander a élre retiré de la recherche et a cette fin les
données concernant mon dossier devront étre détruites.

Conformément a la loi Informatique et Libertés, je peux exercer mon droit d'accés aux
données qui me concernent par l'intermédiaire d'un médecin de mon choix.

En accord avec les articles L 209-9, L209-17 R 2039 a R2046 du code de la santé publique,
les personnes participant a cette étude seront inscrits sur le fichier national des personnes qui se
prétent & des études biomédicales sans bénéfice individuel direct et j'aurai la possibilité de vérifier
auprés du titulaire de l'autorisation de lieu de recherches ou du ministre chargé de la santé de
Iexactitude des données me concernant présentes dans le fichier et de la destruction de ces données
au terme du délai prévu a l'article R2045 du code de la santé publique.

Je respecte la période la période d'exclusion au cours de laquelle je ne pourrai pas participer a
une autre recherche biomédicale sans bénéfice individuel direct.

['assurance responsabilité civile contractée par le CHU de Nantes est conforme au texte en
vigueur (loi du 27 Juillet 1994).

Je suis informé(e) que les résultats des recherches envisagées n'ont pas de retombées
immédiates qui concerneraient ma santé. Les résultats de ces recherches n'étant pas interprétables
au niveau individuel, ils ne me seront pas communiqués. Je pourrai par contre demander que les
résultats de I'étude me soient expliques.

Cette étude a été validée par le Comité Consultatif de Protection des Personnes dans la
recherche Biomédicale N°2 Régions des Pays de la Loire siéggeant 4 Nantes en date du

Date et signature de l'investigateur ou Signature
de la personne qui le représente :
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: FORMULAIRE D'INFORMATION
SUR L'ENQUETE GENETIQUE D'UNE MALADIE CARDIAQUE FAMILIALE
« Variabilité phénotypique génétique et fonctionnelle des BAV progressifs et du
'syndrome de Brugada : localisation et identification de nouveaux genes »
Syndrome de Brugada

Madame, Monsieur,

Le syndrome de Brugada est une entité clinique nouvelle, décrite en 1992 par P et J
Brugada. Il comprend des anomalies de I'électrocardiogramme sous la forme d'un retard de
la conduction intraventriculaire (surtout a droite) et d’'une anomalie de la repolarisation
caractérisée par un sus décalage du segment ST dans les dérivations précordiales droites,
ainsi que des troubles du rythme ventriculaire sous la forme de tachycardies ventriculaires
polymorphes ou de fibrillations ventriculaires responsables de syncopes ou de mort subite.
Les anomalies de I'électrocardiogramme sont trés caractéristiques, cependant elles peuvent
étre variables, parfois d'un jour & l'autre, ce qui a amené a proposer un test diagnostic chez
les personnes suspectes d'étre atteintes. Ce test consiste a injecter un médicament
(Ajmaline ou Flécaine) qui revele les anomalies de I'électrocardiogramme des patients
atteints de ce syndrome.

Le probléeme majeur est le risque de survenue d'un accident de mort subite par
fibrillation ventriculaire. Ces accidents surviennent essentiellement au repos, assez souvent
la nuit. Actuellement, ce risque est encore difficile a évaluer, il n'est en effet pas certain que
tous les patients porteurs de ces anomalies électrocardiographiques aient le méme risque
évolutif.

Ce syndrome, initialement décrit a partir de cas isolés, s'est révélé étre héréditaire
dans de nombreux cas.

Le premier géne en cause a été identifié par I'équipe de Jeffrey Towbin au Baylor
College of Medecine & Houston (USA). lI s'agit du géne SCNS5A codant pour le canal
sodique cardiaque responsable de la transmission de linflux électrique dans le coeur.
Différentes mutations ont déja été retrouvées mais au total, les résultats de notre équipe,
comme ceux d'autres équipes dans le monde, montrent que SCN5A n’est pas le seul gene
qui puisse étre responsable de cette maladie. Globalement SCN5A serait responsable
d'environ 20 a 30 % des cas de syndrome de Brugada. Les autres génes en cause sont
encore inconnus, et il est nécessaire de développer les enquétes génétiques familiales pour
identifier les autres génes impliqués. L'identification des différents génes est en effet
importante, car on ne comprend pas encore trés bien le mécanisme a l'origine des troubles
du rythme graves des patients atteints du syndrome de Brugada.

Actuellement il nexiste pas de traitement dont I'efficacité certaine ait été prouvée, la
prise en charge des personnes atteintes du syndrome de Brugada reste donc difficile. Le
seul traitement certainement efficace est la mise en place d'un défibrillateur implantable qui
a pour objectif d'envoyer un choc électrique en cas de fibrillation ventriculaire, il prévient
ainsi la mort subite mais n‘empéche pas la survenue des troubles du rythme. La plupart des
équipes s'interrogent sur la nécessité de limplantation d'un défibrillateur chez tous les
patients porteurs de 'anomalie, il est en effet possible que cela ne soit pas nécessaire chez
certains sujets. || commence a apparaitre des données, encore limitées, qui font penser que
certains patients ne devront avoir qu'une simple surveillance clinique. Seule I'accumulation
des données des différentes équipes travaillant sur ce syndrome permettra dans l'avenir de
préciser les modalités de prise en charge adaptées a chaque patient. Ces données m'ont
été clairement décrite par le médecin investigateur.
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Vous avez bien voulu participer a une enquéte génétique dans le cadre du syndrome
de Brugada, dont vous, ou éventuellement d'autres membres de votre famille, étes
atteint(s).

Les principaux points de cette enquéte sont les suivants :

- la réponse aux questions posées par un médecin afin de recueillir vos antécédents
meédicaux,

. un examen clinique cardiovasculaire avec auscultation et prise de la tension

artérielle,

- |a réalisation d'un électrocardiogramme, examen indolore qui enregistre l'activité
électrique de votre cceur,

- La réalisation d’un test a la flécaine, qui consiste a injecter progressivement un
médicament (la flécaine) et a surveiller les éventuelles modifications de votre
électrocardiogramme afin de rechercher des anomalies électrocardiographiques si elles ne
sont pas présentes a |'état de base,

- la réalisation d'une prise de sang d'environ 20 ml destinée a extraire de vos cellules
sanguines l'acidedésoxyribonucléique (ADN) qui constitue la mémoire de notre patrimoine
génétique.

- Actuellement, les données de I'électrocardiogramme et du test a la Flécaine sont les
seules qui permettent de confirmer ou d'infirmer le diagnostic.

-Si le diagnostic de syndrome de Brugada est retenu, la prise en charge actuellement
recommandée pour votre cas vous sera expliquée en détail par le médecin rythmologue
qui vous prend s'occupe de vous.

Le but de cette enquéte est de permettre I'analyse de I'ADN ainsi que des données
cliniques et électrocardiographiques pour mieux comprendre et prévenir les complications
de cette maladie. Toutes les données vous concernant sont, bien entendu, confidentielles
et recueillies de fagon anonyme.

Dans un certain nombre de cas, quand le géne en cause peut étre identifié, la
recherche peut déja aider le médecin qui vous soigne 4 assurer une meilleure prise en
charge de votre maladie et de votre famille.

Il est bien évident que si les examens révelent que vous étes atteints de ce
syndrome, nous mettrons en place tous les moyens actuellement recommandés pour
assurer une prise en charge diagnostique et thérapeutique adaptée a votre cas.

Conformément a la loi Informatique et Libertés, je peux exercer mon droit d'accés aux données
qui me concernent par l'intermédiaire d'un médecin de mon choix.

Cette étude a été validée par le Comité Consultatif de Protection des Personnes dans
la recherche Biomédicale N°2 Régions des Pays de la Loire siégeant a Nantes en date du

.........................................

Un exemplaire de ce document vous sera remis.

Vous remerciant de votre collaboration, nous vous prions de croire, Madame,
Monsieur, en nos sentiments dévoués et les meilleurs.

Professeur H. LE MAREC
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Annexe 2 : Code génetique

éme

2 % 2°"° base % §
= (e
< U c A G =
Uuu ucu UAU UGU U

v louciPre duce| o luac I ™ Jusc 1™ | ¢
UUA [, |UCA UAA | o |UGA Stop | A
UuG UCG UAG P luee Trmp G
CuUU cCu CAU | s |CGU U

c |cuc cce CAC CGC c
cua | Icca| P lcaa |, |coa Arg A
CuUG CCG CAG CGG G
AUU ACU AAU AGU U

A |AUC |lle  |ACC| [ = |AAC Asn - 1age | S¢ c
AUA ACA F 1AAA lvs |AGA | A A
AUG Met |ACG AAG | Y AGG | 79 G
GUU GCU GAU | 5., |GGU U

¢ |GUC|y, 16CC| nn [GACTTP eaC| g c
GUA GCA GAA | g, |GGA A
GUG GCG GAG GGG G

Code a une et trois lettres pour les acides aminés et le codon stop.

Ala
Cys
Asp
Glu
Phe
Gly
His
lle
Lys
Leu
Met
Asn
Pro
Gln
Arg
Ser
Thr
Val
Trp
Opa
Tyr

-<><§<—|O);UQ'UZ§|_7<“IG)"?IITIUO>

Alanine
Cystéine

Acide aspartique
Acide glutamique
Phénylalanine

Glycine
Histidine
Isoleucine
Lysine
Leucine
Methionine
Asparagine
Proline
Glutamine
Arginine
Sérine
Thréonine
Valine
Tryptophane
Stop
Tyrosine
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Annexe 3 : Famille de syndrome de Brugada non lié & SCN5A, dont les
membres atteints phénotypiquement sont inscrits dans le registre.

Transmetteur obligatoire

I
]
-
i
kil TF+
v

TF : Testd 2 fiécainide
HS : Moit subile

o ©

(g3 o .
TF ror et dlisd

]

T+

Sujet atteint

mo

® ¢ ®

; 5

T+  ECG- G-

Sujet saxa téminin £ vide = phénotype sain
Sujet sexe masculin f plein = phénotype atleint

Sujat sexe masculin #gnis = last A [a décainide doulaur

Sojet de sexe masculin / eentsd par un poinl = ransmeatiaur ohilgatoire
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Titre de la thése :
Analyse génétique clinique et moléculaire du syndrome de Brugada. A partir de 73
propositus.

RESUME

Le syndrome de Brugada est une des causes de fibrillation ventriculaire primitive. Notre étude incluait
122 patients atteints de ce syndrome, identifiés a partir de 73 propositus.

La 1%® partie de I'étude a montré une prédominance masculine de la pathologie et I'existence de
facteurs pouvant favoriser les événements rythmiques. Aucune corrélation entre critéres cliniques,
électrocardiographiques, électrophysiologiques ou génétiques et symptémes n'a pu étre établie.
Genétiquement 27,4 % des propositus étaient porteurs d'une mutation dans le géne SCN5A, seul
géne de la maladie connu. Une corrélation phénotype—génotype a été démontrée : la présence d'une
mutation est associée & un allongement des intervalles de conduction.

La 2°™ partie de notre étude a permis de souligner des discordances sur le réle exact du géne
SCNSA qui pourrait m'étre qu'un gene modulateur. Il existerait une hétérogénéité génétique du

syndrome de Brugada qui sera a préciser par des études de génétique inverse.
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