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If we knew what we were doing, it would not be called research, would it? 
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Le bloc atrioventriculaire (BAV) est une altération de la propagation du potentiel d’action sur la 

voie nodo-hissienne, qui expose au risque de mort subite. La physiopathologie du BAV, en 

particulier lorsqu’il survient in utero ou au cours de l’enfance, est hétérogène et complexe. 

Certaines formes sont héréditaires et à ce jour plusieurs mutations ont été décrites dans quelques 

gènes impliqués dans le développement des voies de conduction ou dans la propagation de 

l’influx électrique au sein du système cardionecteur. Cependant, si l’existence de troubles de 

conduction héréditaires chez l’enfant est connue de longue date, ses bases génétiques et 

moléculaires sont très imparfaitement comprises et peu étudiées, principalement du fait de la 

faible prévalence de ce phénotype dans la population pédiatrique. 

 

L’orientation de notre laboratoire, créé par le Pr. Denis Escande en 1996, est de contribuer à 

améliorer la prise en charge de la mort subite par la découverte de nouvelles bases moléculaires 

et voies de signalisation dans le domaine cardiovasculaire. L’institut du thorax fondé en 2004 vise 

à consolider les relations entre cliniciens et scientifiques – cardiologues, généticiens, 

physiologistes, bioinformaticiens – par la découverte des bases moléculaires de l’activité 

électrique cardiaque normale et anormale. L’identification de mutations génétiques associées aux 

troubles du rythme et/ou de la conduction cardiaque héréditaires, est en effet un des vecteurs 

majeurs de compréhension et de prise en charge de la mort subite d’origine cardiaque. L’unité 

Inserm 1087 – CNRS 6291 possède aussi une expertise dans les domaines de la génomique des 

canaux ioniques, de la physiologie moléculaire et cellulaire et des animaux transgéniques 

permettant une approche intégrée de la physiologie et de la physiopathologie cardiaques.  

 

Les canalopathies cardiaques forment un groupe de maladies électriques comprenant un risque 

d’arythmie modulé par des variants génétiques rares affectant les propriétés électriques des 

cardiomyocytes. Il s’agit principalement du syndrome du QT long congénital, du syndrome du QT 

court congénital, du syndrome de Brugada, de la maladie de Lev-Lenègre familiale, des formes 

héréditaires de dysfonction sinusale, de la tachycardie ventriculaire polymorphe catécholergique 

et des formes familiales de fibrillation atriale. Ces maladies génétiques, transmises sur un mode 

essentiellement autosomique dominant, sont par définition liées à une altération dans un gène 

unique. L’expressivité de ces pathologies est variable, avec un spectre phénotypique allant du 

porteur sain dû à une non pénétrance à des présentations cliniques très sévères. Cette 

constatation sous-entend qu’une mutation dans un gène majeur est nécessaire mais non 

suffisante pour développer la maladie, d’autres facteurs endogènes ou environnementaux étant 

impliqués dans la modulation du trait phénotypique. L’identification de ces modulateurs demande 

une évolution conceptuelle des modèles génétiques, la constitution de grandes bases de données 

cliniques, une grande rigueur dans l’analyse des phénotypes afin d’être en mesure de caractériser 
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avec précision les variations d’expressivité, et le développement de nouvelles technologies 

pouvant répondre à ce nouveau défi. 

 

Cette thèse s’est inscrite dans ce contexte. Centralisée à l’institut du thorax de Nantes pendant 

quatre ans, elle a été menée pendant les trois premières années en relation étroite avec le pôle de 

chirurgie cardiaque pédiatrique et congénitale de l’Hôpital Marie-Lannelongue / Université Paris-

Sud, puis au cours d’une quatrième année dans l’unité d’électrophysiologie pédiatrique du 

Department of pediatric cardiac surgery au Morgan Stanley Children’s Hospital at New York 

Presbyterian / Columbia University. Volontairement axée sur le versant clinique de cette approche 

génétique intégrée, elle a eu pour objectif de créer et de développer des réseaux de recherche 

clinique, de constituer de grandes cohortes de cas index et de sujets apparentés, de caractériser 

les données phénotypiques du BAV en pédiatrie. 

 

Le BAV diagnostiqué in utero et au cours de l’enfance connait une grande diversité phénotypique. 

Afin de progresser dans notre compréhension de ses bases génétiques et moléculaires, nous 

avons mené plusieurs études abordant successivement: (a) le BAV isolé, c’est-à-dire survenant 

en l’absence d’anomalie de l’architecture cardiaque; (b) le BAV rencontré dans les canalopathies 

sodiques, dues à une mutation du gène SCN5A; et enfin (c) le BAV malformatif, associé à une 

malformation cardiaque congénitale. 

 

Suivant ce fil conducteur, notre travail s’articule autour de cinq axes (Figure 0-1):  

1- le chapitre 1 est constitué d’une série de rappels initiaux concernant le développement et 

l’anatomie des voies de conduction, ainsi que l’électrophysiologie et la génétique du système de 

conduction cardiaque. Des rappels sur l’anatomie de la discordance atrioventriculaire permettent 

ensuite d’introduire les troubles de conduction associés aux malformations cardiaques 

congénitales. Enfin sont exposés brièvement les principaux modèles génétiques et les stratégies 

d’identification de variants alléliques dans les maladies génétiques complexes. 

2- le chapitre 2 est une mise au point sur les troubles de conduction du sujet jeune. Après un bref 

rappel des spécificités de l’électrocardiogramme pédiatrique, cette mise au point est illustrée par 

trois revues de la littérature abordant successivement l’évaluation et la prise en charge de la 

bradycardie du nourrisson et de l’enfant; les mécanismes physiopathologiques et la prise en 

charge du bloc atrio-ventriculaire en pédiatrie; et les bases génétiques des troubles de conduction 

héréditaires (3 articles, 2 d’entre eux en cours de révision); 

3- le chapitre 3 est consacré à l’étude des bases génétiques et moléculaires du BAV diagnostiqué 

in utero et au cours de l’enfance, lorsque celui-ci survient sans anomalie sous-jacente de 

l’architecture cardiaque. Il détaille notre stratégie de recherche clinique et les deux études 

multicentriques nationales ayant permis de mettre en évidence une forte héritabilité dans cette 
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forme de troubles de conduction. Puis il présente les travaux de recherche fondamentale qui en 

ont découlé (4 articles, 1 d’entre eux en cours de soumission); 

4- le chapitre 4 s’intéresse aux troubles de conduction et aux relations génotype-phénotype chez 

les enfants porteurs d’une mutation du gène SCN5A. Après des rappels sur le canal Nav1.5 et le 

spectre phénotypique des canalopathies sodiques cardiaques, sont exposés la méthodologie et 

les premiers résultats de l’étude multicentrique internationale que nous avons conduit (1 article en 

cours de rédaction); 

5- le chapitre 5 expose notre approche de l’étude des bases génétiques et moléculaires du bloc 

atrioventriculaire associé aux cardiopathies congénitales. Une première étude multicentrique 

nationale s’est intéressée au phénotype cardiovasculaire et au pronostic des patients porteurs 

d’une mutation du gène NKX2.5. Une seconde étude (étude DISCO, en cours) est présentée: il 

s’agit d’un projet de recherche multicentrique international initié dans le cadre de cette thèse, qui 

vise à préciser les troubles de conduction associés aux malformations cardiaques congénitales 

complexes avec discordance atrioventriculaire (1 article en cours de rédaction). 

 

Les travaux présentés dans ma thèse émergent tous d’un travail collectif ayant impliqué de 

nombreuses personnes que je citerai au fur et à mesure de cet exposé. Dans les différentes 

études présentées ici, ces personnes ont contribué à identifier des malades, à recueillir ou à 

analyser des données, à produire des résultats, à faire progresser la réflexion et à partager des 

responsabilités. En particulier, les travaux de biologie moléculaire et de bioinformatique présentés 

ici ont été réalisés par l’équipe de l’unité Inserm 1087 - CNRS 6291 à l’institut du thorax, 

Université de Nantes. L’objectif de ces recherches est de permettre une meilleure compréhension 

des bases génétiques et moléculaires du BAV diagnostiqué in utero et au cours de l’enfance, dans 

le but d’améliorer la compréhension des mécanismes physiopathologiques impliqués et in fine la 

prise en charge diagnostique et thérapeutique de ces patients.   
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Figure 0-1: Plan de la thèse 
 

  
 

 
Chap.1: Eléments généraux 
. Embryogénèse, anatomie, électrophysiologie, génétique du  
  système de conduction 
. Anomalies des voies de conduction et double discordance 
. Hérédité et génétique 
 

Chap. 2: Les troubles de conduction du sujet jeune 
. ECG et troubles de conduction en pédiatrie 
. Bradycardie du nourrisson et de l’enfant (article #1, en révision) 
. BAV en pédiatrie (article #2, en révision) 
. Troubles de conduction héréditaires (article #3, Curr Opin Cardiol 2015) 

Chap.3: Bases génétiques et moléculaires du BAV sur coeur sain en pédiatrie 
. BAV isolé non-immun en pédiatrie (article #4, Eur Heart J 2012) 
. Dépistage parental et héritabilité (article #5, Circulation 2012) 
. Etude des gènes des connexines (article #6, Circ Arrhythmia Electrophysiol 2012) 
. Etude du gène TRPM4 (article #7, soumis) 
. Recherche de variants rares par l’analyse de trios 

Chap.4: Etude des troubles de conduction et des relations genotype-phenotype 
chez les enfants mutés SCN5A 
. Variabilité phénotypique des canalopathies SCN5A 
. Etude des enfants porteurs d’une mutation SCN5A (article #8, en rédaction) 

Chap.5: Etude des bases génétiques et moléculaires du BAV sur cardiopathie 
congénitale en pédiatrie 
. Troubles de conduction et phénotype cardiovasculaire des patients mutés NKX2.5 
  (article #9, en rédaction) 
. Troubles de conduction associés à la discordance atrioventriculaire (étude DISCO) 

Bases génétiques et moléculaires du bloc atrioventriculaire (BAV)  
diagnostiqué in utero et au cours de l’enfance 
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CHAPITRE 1:  ÉLÉMENTS GÉNÉRAUX 
______________________________________________________________________________ 
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I- INTRODUCTION 
 

On estime que le coeur humain bat en moyenne 2,5 milliards de fois au cours d’une vie normale, 

cette performance étant due à l’activité des cellules du système de conduction cardiaque (SCC) 

[Park et al, 2012]. Les éléments fonctionnels qui composent ce dernier – assurant la genèse et la 

propagation de l’influx électrique – comprennent les noeuds sinusal et atrio-ventriculaire, le 

faisceau de His et le réseau de Purkinje. Le SCC humain peut être l’objet d’atteintes ayant pour 

effet d’altérer la genèse du potentiel d’action, sa propagation ou ces deux processus à la fois. Les 

troubles en question résultent le plus souvent de pathologies acquises telles qu’une ischémie ou 

un infarctus du myocarde, une dégénérescence fibroscléreuse liée à l’âge, des complications 

secondaires à une intervention chirurgicale ou une intoxication médicamenteuse. Rares sont les 

troubles de conduction d’origine héréditaire, mais chaque nouvelle mutation qui est découverte 

présente un intérêt majeur, car elle permet de mieux cerner les mécanismes moléculaires qui 

régissent le développement et le fonctionnement du SCC. Grâce à la mise en œuvre d’une 

approche multidisciplinaire fondée sur le dépistage génétique chez l’homme, l’analyse biophysique 

et l’emploi de souris transgéniques, il a été possible d’identifier de nombreuses familles de gènes 

ayant pour rôle d’assurer le fonctionnement physiologique normal du SCC [Park et al, 2012]. 

 

Ce premier chapitre a pour objectif de synthétiser les notions contemporaines de notre 

compréhension du développement, de l’anatomie, de l’électrophysiologie et de la génétique du 

SCC; de présenter des notions élémentaires concernant les anomalies des voies de conduction 

dans les cardiopathies congénitales, la discordance atrioventriculaire étant un “modèle” de 

malformation cardiaque pour l’étude des troubles de conduction associés à une anomalie de 

l’architecture cardiaque; et de rappeler quels sont les principaux modèles génétiques et les 

stratégies employées pour l’identification des facteurs génétiques impliqués dans une maladie 

génétique complexe.  

 

 

II-  LE SYSTÈME DE CONDUCTION CARDIAQUE 
 

Le SCC est un ensemble de cellules spécialisées dans la genèse ou la propagation du potentiel 

d’action aboutissant, dans les conditions physiologiques, à une contraction régulière et synchrone 

des deux ventricules. Si les études anatomiques sont déjà anciennes, de nombreux travaux de 

recherche contemporains visent à mieux caractériser sa modélisation, les mécanismes de son 

développement, ses bases génétiques et ses propriétés électrophysiologiques. 
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II.1-  EMBRYOGÉNÈSE ET DÉVELOPPEMENT  
Au cours de son développement le coeur passe du tube cardiaque primitif – une structure tubulaire 

dotée de contractions péristaltiques – à une structure tridimensionnelle à quatres cavités 

fonctionnant comme une double pompe (Figure 1-1). La direction du front de dépolarisation 

responsable de la contraction cardiaque change au cours de l’organogénèse cardiaque pour qu’in 

fine la contraction du massif ventriculaire soit initiée à l’apex. 

 

Le coeur commence à battre en présentant des contractions rythmées dès la troisième semaine de 

vie intra-utérine, bien avant le développement du SCC. Or, dès le stade du tube cardiaque primitif, 

avant même la formation de la boucle cardiaque, un complexe électrique multiphasique 

relativement comparable au complexe QRS du coeur adulte peut être enregistré [Van Mierop et al, 

1967]. Par ailleurs, l’utilisation de colorations voltage-dépendantes a montré dans le coeur 

d’embryon de poulet l’existence de potentiels d’action rythmés avant même l’apparition des 

premières contractions cardiaques [Moorman et al, 1994]. La non-différenciation de certaines 

portions du myocarde primitif en cardiomyocytes contractiles donne naissance au système de 

conduction dit central, c’est-à-dire le noeud sinusal, le noeud atrioventriculaire et le faisceau de His 

[Epstein et al, 2010]. La propagation du potentiel d’action à travers le coeur se fait via des voies de 

conduction spécialisées (noeud atrioventriculaire, tronc du faisceau de His et sa branche gauche), 

qui sont en réalité les reliquats du myocarde primitif non différencié provenant du premier champ 

cardiaque (Figures 1-2 et 1-3). Le noeud sinusal et la branche droite du faisceau de His quant-à-

eux dérivent du myocarde primitif issu du second champ cardiaque [Liang et al, 2015; Christoffels 

et al, 2010; Boukens et al, 2012]. Ce myocarde primitif est caractérisé par des vitesses de 

conduction électrique basses, liées à des canaux calciques lents et à une faible densité en 

jonctions communicantes. En revanche, le myocarde primitif qui se différencie en cardiomyocytes 

contractiles va développer de nombreuses jonctions communicantes permettant une transmission 

plus rapide de l’influx, comme en témoigne la détection de la connexine 43 qui devient alors 

décelable dans le massif atrial et dans le massif ventriculaire [Boukens et al, 2012]. 

 

A ce stade, la contraction péristaltique devient une contraction synchrone [Chaudhry et al, 2014]. 

Cette différenciation cellulaire aboutit à l’existence de segments dont la morphologie et les 

propriétés fonctionnelles sont distinctes, comprenant dans le sens du flux sanguin: une chambre 

d’admission à conduction lente, une oreillette primitive à conduction rapide, une jonction 

atrioventriculaire à conduction lente, un ventricule primitif à conduction rapide et une voie 

d’éjection à conduction lente. L’existence de deux segments contractiles à conduction rapide 
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explique comment le tube cardiaque primitif peut fonctionner à ce stade, sans système de 

conduction cardiaque organisé et sans valve atrioventriculaire. Le système de conduction 

cardiaque ne peut se former normalement que si les septa interatrial, interventriculaire et conal 

sont normalement formés et alignés [Jongbloed et al, 2012]. La formation des noeuds sinusal et 

atrioventriculaire est dépendante d’une voie moléculaire incluant Id2, Tbx5 et NKX2.5 [Moskowitz 

et al, 2007]. Les bases moléculaires et la régulation transcriptionnelle impliquées dans le 

développement du SCC sont extrêmement complexes et encore mal comprises (Figure 1-4) 

[Chaudhry et al, 2014; Boukens et al, 2012; Bruneau et al, 2001]. L’ensemble des régulateurs 

transcriptionnels sont également impliqués dans la formation des cavités cardiaques, avec une 

activité d’activation et/ou de répression temporelle et spatiale de gènes responsables de 

l’excitabilité des cardiomyocytes, en particulier SCN5A et SCN10A [van den Boogaard et al, 2012; 

Arnolds et al, 2012].  

 
 
 

Figure 1-1: Principales étapes de l’organogénèse cardiaque  
 

 

 
 

Au 23ème jour de vie intra-utérine, le tube cardiaque primitif s’incurve vers la droite. Cette première phase, 
appelée “early looping” est suivie d’un phénomène de convergence puis de wedging permettant de passer 
progressivement d’une structure tubulaire à une structure tridimensionnelle à quatre cavités. 
 

Adapté de [Schleich et al, 2013] 
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Figure 1-2: Développement du coeur à partir du premier et du second champ cardiaque 
 

 
 

a: aux stades initiaux du développement embryonnaire, les premier et second champs cardiaques sont 
présents dans l’embryon primitif; b et c: représentation schématique du tube cardiaque primitif. Le champ 
cardiaque primitif forme le tube cardiaque primitif puis secondairement la jonction atrioventriculaire et le 
ventricule gauche. Le second champ cardiaque, situé en arrière du tube cardiaque primitif, va donner lieu 
aux pôles artériel et veineux du tube cardiaque primitif, puis ensuite aux voies d’éjection, au ventricule droit 
et au massif atrial. FHF: premier champ cardiaque (first heart field); SHF: second champ cardiaque. 
 

Adapté de [Jongbloed et al, 2012] 
 
 
 

Figure 1-3: Contributions du premier et du second champs cardiaques 
dans la formation du système de conduction 

 

 
 

Des études de lignées cellulaires réalisées à différentes étapes du développement embryonnaire suggèrent 
les contributions respectives du premier champ cardiaque (FHF, en vert) et du second champ cardiaque 
(SHF, en bleu) dans le développement des voies de conduction. Le noeud sinusal et la branche droite du 
faisceau de His dérivent du second champ cardiaque alors que le noeud atrioventriculaire, le tronc du 
faisceau de His et sa branche gauche dérivent du premier champ cardiaque.  
 

Adapté de [Liang et al, 2015] 
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Figure 1-4: Champs cardiaques et induction des cardiomyocytes 

 

 

B: Modèle des premier et second champs cardiaques actuellement admis dans l’organogénèse cardiaque. 
Les progéniteurs cardiaques proviennent de deux champs issus de l’embryon primitif. Les cellules du champ 
cardiaque primitif (en vert) forment le tube cardiaque primitif mais concernent uniquement le ventricule 
gauche, le canal atrioventriculaire et quelques portions du massif atrial dans le coeur définitif. Ceci est du au 
fait que les cellules du second champ cardiaque (en orange) viennent former les poles crânial et caudal du 
tube cardiaque primitif et contribuent ainsi à la formation des voies d’éjection, du ventricule droit et de la 
majorité du massif atrial dans le coeur définitif à quatre cavités. La ligne en pointillé indique le niveau de la 
section de la coupe de l’image C; C: Des facteurs inhibiteurs, secrétés par le tube neural et la notochorde, 
limitent la formation du mésoderme cardiaque alors que des facteurs de stimulation issus de l’endoderme et 
du mésoderme latéral stimulent la formation du mésoderme cardiaque; D: Les facteurs de transcription 
majeurs issus du médoserme cardiaque initient une réaction en cascade qui résulte en la formation de 
cardiomyocytes différenciés.  

Adapté de [Chaudhry et al, 2014] 
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II.2-  ANATOMIE  

A la suite des travaux princeps de Tawara (1906), de Keith et Flack (1907) et d’Aschoff (1910), on 

sait que l’influx électrique nait du noeud sinusal, est conduit à travers le myocarde atrial selon des 

voies ayant des caractéristiques d’anisotropie hétérogènes, jusqu’au noeud atrioventriculaire (AV) 

[Kurian et al, 2010]. Au niveau du noeud AV, l’influx est ralenti pour laisser à la contraction atriale 

le temps nécessaire au remplissage ventriculaire. Il est ensuite transmis rapidement dans le tronc 

du faisceau de His, ses branches et le réseau des fibres de Purkinje pour déclencher une 

contraction synchrone des deux ventricules de l’apex vers la base, permettant ainsi l’éjection du 

sang dans les gros vaisseaux (Figure 1-5).  

La localisation et les caractéristiques morphologiques du système de conduction ont été clarifiées 

au cours des dernières décades grâce à l’émergence des techniques d’immunohistochimie, qui 

ont permis de distinguer les cellules spécialisées dans la genèse (activité pacemaker) et la 

propagation (activité de conduction) de l’influx électrique, à la différence des autres 

cardiomyocytes responsables de la contraction du coeur [Moorman et al, 2005]. Le noeud 

sinusal, ou noeud de Keith et Flack, est situé à la jonction entre la veine cave supérieure et 

l’oreillette droite. Chez la majorité des individus, il est positionné juste sous la crête de l’auricule 

atrial droit (Figure 1-5) [Anderson et al, 1979]. 

Dans le coeur humain normal, le noeud atrioventriculaire est la seule structure myocardique qui 

permet de faire communiquer le massif atrial et le massif ventriculaire, à travers le plan des 

valves atrioventriculaires (Figure 1-6). Ce noeud AV est localisé au sommet d’une zone 

triangulaire située dans l’endocarde de l’oreillette droite, nommé le triangle de Koch (1909), et 

délimité par la continuation de la valve d’Eustachi, le tendon de Todaro et le feuillet septal de la 

valve tricuspide (Figure 1-7). Le sinus coronaire forme la base de ce triangle. Ce triangle 

comprend deux isthmes: l’isthme cavotricuspide, connu pour être impliqué dans les circuits 

responsables des formes communes de flutter atrial; et l’isthme septal situé entre le sinus 

coronaire et le feuillet septal de la tricuspide, qui correspond à la voie de conduction lente dans la 

jonction atrioventriculaire [Anderson et al, 2009]. Le nœud AV fait partie de la jonction 

atrioventriculaire qui est divisée en trois zones distinctes: la zone transitionnelle, la portion 

compacte et l’extension nodale inférieure en communication avec le tronc du faisceau de His 

[Dobrzynski et al, 2013; Boyett et al, 2009]. Cette approche anatomique est relativement corrélée 

à l’activité électrophysiologique des différents types cellulaires (Figures 1-8 et 1-9) 

[Dobrzynski et al, 2013; Brugada et al, 2013].  
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Figure 1-5: Systéme de conduction et jonction atrioventriculaire 
 

 
A: Représentation du système de conduction cardiaque; B: l’oreillette droite est ouverte pour montrer 
le triangle de Koch délimité par la valve tricuspide en avant, le tendon de Todaro en arrière, et le sinus 
coronaire en bas; C: Ces quatre images montrent les composantes normales de la jonction 
atrioventriculaire et les variétés anatomiques de discontinuité qui sont le substrat anatomique du bloc 
atrioventriculaire. 
AV, atrioventriculaire; BB, branche du faisceau de His; LBB, branche gauche; EV, valve d’Eustachie; 
ICV, veines cave inférieure; LA, oreillette gauche; LV, ventricule gauche; RA, oreillete droite; RV, 
ventricule droit; Trans., transitionel. 
 
Adapté de [Brugada et al, 2013] 
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Figure 1-6: Le noeud atrioventriculaire, seule structure communiquant entre le massif 
atrial et le massif ventriculaire dans le coeur normal   

 

Adapté de [Anderson et al, 2009] 

 

 

Figure 1-7: Représentation schématique de la jonction atrioventriculaire 
 

 

Adapté de [Dobrzynski et al, 2013] 
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La vascularisation du nœud AV dépend d’une branche de l'artère coronaire droite dans 90% des 

cas et d'une branche de l'artère circonflexe dans 10% des cas (Figure 1-10) [Kawashima et al, 

2011]. Enfin comme le nœud sinusal, le nœud AV est richement innervé par des fibres 

sympathiques et parasympathiques, mais à l'inverse du nœud sinusal, les zones d’innervation par 

ses différentes fibres sont bien différenciées [James et al, 1967]. La stimulation par le 

parasympathique droit a moins d'effet sur le nœud AV que sur le nœud sinusal et inversement 

la stimulation parasympathique gauche entraîne une plus grande influence sur le nœud AV que 

sur le nœud sinusal.  

Le faisceau de His est situé entre le noyau fibreux central et le septum membraneux. Il est 

localisé à la base du septum membraneux le long de la partie gauche de la crête du septum 

interventriculaire [Anderson et al, 2009]. Il peut parfois être situé sur la partie droite du 

septum, ce qui modifie la morphologie de la partie proximale des branches. L'anatomie de la 

branche gauche du faisceau de His est sujette à une grande variabilité interindividuelle. Le plus 

souvent, la branche gauche traverse le septum sous forme d'une large bande en dessous de la 

sigmoïde aortique non-coronaire. Parfois, l'origine de la branche gauche est fine même si elle 

provient d'un tronc du faisceau de His situé à la partie gauche du septum. En cas de tronc du 

faisceau de His situé à la partie droite du septum, la branche gauche est généralement fine. Le 

plus souvent, il n'existe pas de véritable division entre une branche antéro-supérieure et une 

branche postéro-inférieure de la branche gauche du faisceau de His. Lorsqu'une division 

entre ces deux hémi-branches est présente, il y a de très nombreuses interconnections entre 

ces hémi-branches. Cependant, malgré la grande variabilité anatomique de la division de la 

branche gauche, la notion d'hémi-branches antérieure et postérieure reste cliniquement 

intéressante [Elizari et al, 2007]. La branche droite du faisceau de His est située en dessous de 

la partie droite du septum interventriculaire en direction de l'apex du ventricule droit et vers la 

base du muscle papillaire antérieur. Les branches droites et gauches du faisceau de His se 

transforment ensuite en un réseau de fibres de Purkinje situées à la surface de l'endocarde des 

ventricules. L'entrelacement de ces fibres ayan t  une  vitesse de conduction rapide permet à 

l'influx électrique d'arriver quasi simultanément dans l'ensemble de l'endocarde du ventricule 

droit et du ventricule gauche pour assurer – en physiologie – une contration synchrone des 

deux ventricules.  
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Figure 1-8: Propriétés électrophysiologiques du noeud atrioventriculaire 

 
A: aspect du potential d’action dans le myocarde atrial (AM), la zone transitionnelle (TA), l’extension 
nodale inférieure (INE), la zone compacte (CN), le tronc du faisceau de His (PB) et le myocarde 
ventriculaire (VM) chez l’homme. La première ligne de chaque graphique montre le potential 
transmembranaire, la seconde ligne le taux de modification du potential transmembranaire, et la 
troisième ligne la concentration de calcium intracellulaire. B: vitesse de conduction dans chacune des 
6 régions. C et D: vitesse de conduction et dV/dtmax dans chacune des six régions, en function de 
l’expression tissulaire des connexines et/ou du canal sodique.  

Adapté de [Dobrzynski et al, 2013] 

 
Figure 1-9: Vascularisation du noeud atrioventriculaire 

 

 
Ao: aorte; AVB: tronc du faisceau de His; AVN: nœud atrioventriculaire; CB: artère circonflexe; LCA: 
tronc commun de la coronaire gauche; MS: septum interventriculaire membraneux; PI: artère 
interventriculaire postérieure; RBB: branche droite du faisceau de His; RCA: artère coronaire droite; 
SAN: nœud sinusal; SANB: artère du nœud sinusal; SVC: veine cave supérieure. 

Adapté de [Kawashima et al, 2011] 
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II.3-  ELECTROPHYSIOLOGIE DU SYSTÈME DE CONDUCTION CARDIAQUE 
Les cellules cardiaques sont entourées d’une membrane formée d’une bicouche lipidique 

impermeable à l’eau et aux ions mais traversée par des structures protéiques hydrophiles 

constituent des canaux qui, lorsqu’ils sont ouverts, laissent passer les ions et génèrent donc ainsi 

un courant. Lorsqu’elles sont excitées par un stimulus (électrique, mécanique, chimique), les 

cellules respondent par un potentiel d’action qui traduit les variations du potential membranaire 

en function du temps. Le potentiel d’action (PA) est responsable de la propagation de l’influx 

nerveux. Il s’agit donc d’une modification brutale du potentiel membranaire de repos d’une cellule 

douée d’automatisme ou excitable, qui est transmise rapidement de cellule en cellule 

provoquant la contraction simultanée des cellules spécialisées dans le couplage excitation-

contraction. Une trentaine de courants ioniques différents agissent au niveau cardiaque pour la 

genèse et le maintien du PA chez les vertébrés [Boyett et al. 1996]. 

L’onde de dépolarisation transitoire est déclenchée essentiellement par le courant If dans les 

cellules nodales (dépolarisation lente et spontanée) et par la dépolarisation des cellules voisines 

du tissu contractile. L’ensemble des mouvements des ions Na+, K+, Ca2+ et Cl-
 
à travers les 

canaux ioniques spécifiques dépendants du potentiel et des échangeurs sont responsables du 

PA. La morphologie des PA est différente d’un type cellulaire à l’autre, selon que les cellules 

sont spécialisées dans l’automatisme, l’excitabilité, ou la conduction. Il existe également une 

hétérogénéité régionale (ventriculaire/auriculaire, épicarde/myocarde/endocarde). Cette 

hétérogénéité est due à une expression topologique différentielle des canaux ioniques [Gaborit et 

al. 2007].  

 

Le potentiel d’action des cardiomyocytes contractiles comprend cinq phases (Figure 1-11): 

a/ la phase 0, dite de dépolarisation (annulation voire inversion du potentiel membranaire, 

l’extérieur de la cellule devenant négatif par rapport à l’intérieur, Figure 1-11) due à l’activation 

des canaux sodiques voltage-dépendants (principalement NaV1.5 codé par SCN5A) et au 

courant INa. Elle entraîne l’activation d’autres canaux ioniques dépendants du potentiel. 

Les phases 1 à 3 du potentiel d’action représentent la repolarisation. Ells sont dues à l’action 

conjuguée de courants repolarisants (principalement potassiques) et dépolarisants 

(principalement calciques):   

b/ la phase 1: repolarisation initiale rapide mais incomplète et brève.  

c/ la phase 2: phase de plateau. 

d/ la phase 3: repolarisation terminale relativement lente ramenant le potential membranaire à sa 

valeur de repos.  
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e/ la phase 4: phase diastolique pendant laquelle le potentiel reste à sa valeur de repos (période 

réfractaire), ou dans les cellules douées d’automatisme, décrit une depolarization diastolique 

lente jusqu’au potentiel seuil (Figure 1-12).   

 

Ces variations de potentiel de membrane sont dues à des mouvements ioniques 

transmembranaires passifs. Les variations de conductance (perméabilité de la membrane à l’ion 

considéré) dépendent de l’ouverture et de la fermeture des canaux membranaires, régis par 4 

paramètres: (a) chaque canal est généralement spécifique pour un ion donné (filtre de 

sélectivité); (b) la majorité de ces canaux sont voltage-dépendants, c’est –à-dire que chargés 

électriquement, ils s’ouvrent (activation) ou se ferment (inactivation) en fonction du potential 

membranaire qui modifie leur conformation moléculaire; (c) chaque canal obéit à la loi du tout ou 

rien (il est soit ouvert, soit fermé): l’intensité du courant généré est donc function du nombre de 

canaux ouverts et la probabilité d’ouverture du canal est focntion du niveau du potential 

membranaire; (d) le gain de fonction ou la perte de fonction d’un canal peut modifier le potential 

d’action et générer des troubles de conduction et/ou des arythmies cardiaques; cette modification 

fonctionnelle peut resulter d’une altération canalaire directe (mutation de la protéine) ou indirecte 

via la modification de l’environnement de ce canal (protéine partenaire, trafic canalaire) 

 

Figure 1-11: Canaux ioniques et modification du potential membranaire 
 

 

39 



 

 

Figure 1-10: Principaux courants ioniques responsables des potentiels d’action 
auriculaires et ventriculaires humains et canaux ioniques associés 

 
 

V: PA ventriculaire, A: PA auriculaire. En rouge, les courants enregistrés uniquement dans le ventricule, en 
bleu uniquement dans l’oreillette, en violet dans les deux compartiments. Vers le bas les courants entrants 
et vers le haut les courants sortants. Kv: Canaux potassiques dépendants du voltage, Kir: Canaux 
potassiques rectifiants entrants (inward rectifier). I signifie courant.  

 
Adapté de [van Hoeijen et al, 2014] 
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Figure 1-12: Potentiel d’action dans les cardiomyocytes sans activité pacemaker (image de 
gauche) et dans les cellules nodales douées d’automatisme (image de droite) 

 

 
Le potential d’action des cellules nodales douées d’automatisme diffère en phase 4 de celui d’un autre 
cardiomyocyte. Une depolarisation diastolique lente apparait en phase 4, due à une courant calcique 
entrant et permet à la cellule d’atteindre son seuil de depolarisation spontanée.  

 

Adapté de [Wolf et al, 2006 et Wolf et al, 2008] 
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II.4-  ANOMALIES GÉNÉTIQUES DU SYSTÈME DE CONDUCTION CARDIAQUE  
A ce jour, des mutations dans de nombreux gènes ont été identifiées comme étant responsables 

d’anomalies de la conduction cardiaque (Tableau 1-1 et Figure 1-13). 

 
II.4.1-  Troubles de l’automaticité 
Des mutations ont été identifiées chez l’homme, qui, parce qu’elles perturbent l’horloge de voltage 

membranaire (SCN5A et HCN4), l’horloge calcique (RYR2 et CASQ2) ou les deux à la fois 

(ANKB), altèrent le fonctionnement du noeud sinusal Lakatta et al. 2010; Joung et al. 2009. 

 
SCN5A (3p22.2). Plus de 14 mutations du gène SCN5A ont été identifiées comme responsables 

de formes héréditaires de dysfonction sinusale Lei et al. 2002; Ruan et al, 2009. Benson et al. 

ont identifié 6 mutations de SCN5A chez 3 membres d’une même famille qui étaient atteints de 

dysfonction sinusale congénitale Benson et al. 2003. Ces derniers présentaient une 

hétérozygotie composite à l’égard des 6 allèles de SCN5A (G1408R+P1298L, T220I+R1623X, 

delF1617+R1632H). L’étude biophysique a montré que 2 de ces 6 mutations entraînaient une 

perte de fonction des canaux alors que T220I, P1298L et delF1617 avaient pour effets de 

diminuer la densité du courant INa et de provoquer un déplacement de la courbe d’inactivation 

voltage-dépendante dans le sens d’une hyperpolarisation. Smits et al. ont, par ailleurs, découvert 

une nouvelle mutation de SCN5A, E161K, chez deux individus appartenant à la même famille et 

qui présentaient une dysfonction symptomatique du noeud sinusal, un trouble généralisé de la 

conduction et un syndrome de Brugada, en lien avec une diminution de la densité du courant INa à 

un niveau 3 fois inférieur à la normale et un déplacement positif de la courbe d’activation voltage-

dépendante Smits et al. 2005. Le déplacement négatif de l’inactivation voltage-dépendante et le 

déplacement positif de l’activation voltage-dépendante ont tous deux pour effet de réduire la 

fenêtre du courant INa. SCN5A est exprimé par les cellules périphériques du NS, mais ne l’est pas 

par les cellules centrales, qui sont les principales structures génératrices de l’influx électrique. En 

ayant recours à une simulation informatique, Butters et al. ont proposé un mécanisme visant à 

expliquer comment les mutations de SCN5A exprimées par les cellules de la portion périphérique 

du noeud sinusal perturbent l’automaticité des cellules centrales Butters et al. 2010. L’oreillette 

impose au nœud sinusal une importante charge hyperpolarisante qui est contrebalancée par 

l’expression de SCN5A dans les cellules périphériques Butters et al. 2010; Fedorov et al. 2009. 

De ce fait, la diminution du courant INa dans ces dernières contraint les cellules centrales à 

décharger davantage de potentiels hyperpolarisés, ce qui ralentit la fréquence des impulsions. De 

plus, une altération de la conduction des potentiels d’action a été objectivée au 
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Tableau 1-1: Bases génétiques des anomalies du système de conduction cardiaque 
 

Gène (locus) 
Protéine 

MIM 
number 

Anomalie de la conduction Pathologies associées 

Canaux ioniques    
SCN5A (3p22.2) 
Nav1.5 

600163 Dysfonction sinusale, paralysie atriale,  
maladie de Lenègre, BAV, Bloc de branche 

Syndrome de Brugada et LQT3, 
fibrillation atriale, CMD 

SCN1B (19q13.12) 
Scn1b 

600235 Maladie de Lenègre Syndrome de Brugada, fibrillation 
atriale, épilepsie 

SCN10A (3p22.2) 
Nav1.8 

604427 BAV, bloc de branche Syndrome de Brugada 

TRPM4 (19q13.33) 
Trpm4 

606936 Maladie de Lenègre Syndrome de Brugada 

KCNJ2 (17q.24.3) 
Kir2.1 

600681 BAV, bloc de branche Synd. d’Andersen-Tawil, 
fibrillation atriale, SQT3 

KCNK17 (6p21.2) 
TASK-4 

607370 BAV, bloc de branche Tachycardie ventriculaire 

HCN4 (15q24.1) 
HCN4 

605206 Bradycardie sinusale Syndrome de Brugada, fibrillation 
atriale, non compaction du VG 

Protéines de transport 
du Ca2+ 

   

RYR2 (1q43) 
Ryr2 

180902 Dysfonction sinusale, paralysie atriale, 
BAV 

TVPC, DAVD,  
maladie d’Alzheimer 

CASQ2 (1p13.1) 
Calséquestrine 

114251 Bradycardie sinusale TVPC 

Jonctions 
communicantes 

   

GJA5 (1q21.2) 
Connexine 40 

121013 Paralysie atriale, BAV Fibrillation atriale 

Facteurs de 
transcription 

   

NKX2.5 (5q35.1) 
Nkx2.5 

600584 BAV, bloc de branche Cardiopathies congénitales 
hypothyroidie congénitale 

TBX5 (12q24.21) 
Tbx5 

601620 Bradycardie sinusale, BAV, bloc de 
branche 

Synd. de Holt-Oram 

Protéines de la 
membrane nucléaire 

   

LMNA (1q22) 
Lamine A/C 

150330 BAV Cardiomyopathie dilatée, 
dystrophie musculaire d’Emery-
Dreifuss, maladie de Charcot-
Marie-Tooth, lipodystrophie 
familiale 

Protéines adaptatrices 
membranaires 

   

ANKB (4q25-q26) 
Ankyrine B 

600919 Dysfonction sinusale,  
variabilité de la fréquence cardiaque 

LQT4, syndrome Ankyrin-B 

Régulateurs 
métaboliques 

   

PRKAG2 (7q36.1) 
Sous-unité G de l’AMPK 

602743 BAV, Synd. de WPW CMH, Glycogénose 

Facteur de croissance 
transformant beta 

   

BMP2 (20p12.3) 
Protéine 
morphométrique 
osseuse de type 2 

112261 Synd. de WPW brachydactylie 

Défaut d’épissage    
SNT 3’ de DMPK 
(19q13.32) 

605377 BAV, Bloc de branche Dystrophie myotonique de type I 
(maladie de Steinert) 

 

MIM: Mendelian Inheritance in Man; BAV: bloc atrioventriculaire; BrS: syndrome de Brugada; LQT: 
syndrome du QT long; SQT: syndrome du QT court; CMD: cardiomyopathie dilatée; CMH: cardiomyopathie 
hypertrophique; VG: ventricule gauche; TVPC: tachycardie ventriculaire polymorphe catécholergique; 
DAVD: dysplasie arythmogène du ventricule droit; cardiom.: cardiomyopathie; AMPK: protéine kinase 
activée par l’AMP; WPW: Wolff-Parkinson-White; SNT: séquence non traduite. 
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sein des préparations oreillette-nœud sinusal, laquelle prédispose au développement d’un bloc 

sinusal de sortie, couramment observé dans les dysfonction sinusales familiales Butters et al. 

2010.    

 
HCN4 (15q24.1). Des mutations d’HCN4 ont été identifiées chez des patients atteints de 

dysfonction sinusale Liu et al. 2010; Biel et al. 2009. En employant une stratégie fondée sur les 

gènes candidats, Schulze-Bahr et al. ont mis en évidence une délétion mononucléotidique 

affectant HCN4 (1631delC) chez un patient présentant une bradycardie sinusale couplée à une 

incompétence chronotrope Schulze-Bahr et al. 2003. Le mutant 1631delC est dépourvu du 

domaine de liaison des nucléotides cycliques, ce qui le rend insensible à l’AMPc. D’autres 

mutations d’HCN4 ont été identifiées dans 2 familles dont des membres étaient atteints de 

bradycardie sinusale asymptomatique. Les 2 mutations faux-sens, S672R et G480R, contribuaient 

à ce que l’activation des canaux se produise pour de plus hauts niveaux d’hyperpolarisation, de 

sorte que la densité des courants générés pendant la dépolarisation diastolique était diminuée 

Milanesi et al. 2006; Nof et al. 2007. Les travaux menés sur des modèles murins dépourvus de 

canaux HCN conduisent à penser que le gène HCN4 est indispensable au développement et au 

chronotropisme du nœud sinusal au cours de l’embryogenèse, mais que, à l’âge adulte, il pourrait 

ne jouer qu’un rôle de renfort consistant à contrecarrer l’hyperpolarisation membranaire des 

cellules du nœud sinusal Ludwig et al. 2008; Herrmann et al. 2007; Hoesl et al. 2008. Ces 

données sont en accord avec le phénotype de bradycardie bénigne mis en évidence par Milanesi 

et al. et par Nof et al. dans 2 familles porteuses de mutations d’HCN4 Milanesi et al. 2006; Nof et 

al. 2007. La conservation de la compétence chronotrope dans les modèles humains et 

expérimentaux de délétion d’HCN4 est en faveur de l’existence d’autres mécanismes régissant 

l’automaticité du nœud sinusal et sa réponse aux stimuli sympathiques. 

 

RYR2 (1q43) et CASQ2 (1p13.1). Les mutations des gènes qui codent pour les protéines 

régissant les mouvements du calcium au sein du réticulum sarcoplasmique sont responsables 

d’une dysfonction du noeud sinusal. En effet, la bradycardie sinusale est une manifestation 

courante de la tachycardie ventriculaire polymorphe catécholaminergique (TVPC), trouble du 

rythme héréditaire qui se caractérise par le développement d’une tachycardie ventriculaire 

bidirectionnelle ou polymorphe en réponse à un stress adrénergique et ce, en l’absence de 

cardiopathie structurale. Deux gènes responsables de TVPC ont été identifiés chez l’homme à ce 

jour; il s’agit des gènes codant respectivement pour le récepteur cardiaque à la ryanodine (RYR2) 

et pour la calséquestrine cardiaque (CASQ2). Le récepteur cardiaque à la ryanodine est le 

principal canal par lequel est libéré le calcium issu du réticulum sarcoplasmique des 

cardiomyocytes. La calséquestrine, qui est la première protéine de stockage du calcium dans le 
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réticulum sarcoplasmique, forme un complexe avec RYR2. Les mutations affectant ces protéines 

altèrent le processus de libération du calcium à partir du réticulum sarcoplasmique, ce qui entraîne 

un efflux spontané d’ions Ca2+ sous l’action des catécholamines, avec pour conséquences un 

retard à la postdépolarisation et une activité déclenchée Rizzi et al. 2008; Liu et al. 2006. Postma 

et al. ont décelé 13 mutations faux-sens de RYR2 dans 12 familles à TVPC Postma et al. 2005. 

Ces familles totalisaient 54 membres porteurs d’une de ces mutations, qui présentaient tous une 

bradycardie sinusale de repos en l’absence de traitement médicamenteux. Il a récemment été 

décrit une forme de TVPC caractérisée par une amplification des manifestations de 

cardiomyopathie dilatée, de dysfonction du noeud sinusal, de bloc auriculo-ventriculaire 

progressif, de fibrillation atriale et de paralysie atriale, en lien avec une délétion génomique 

encadrée intéressant l’exon 3 de RYR2 Bhuiyan et al. 2007. La bradycardie sinusale est 

également une manifestation caractéristique des TVPC liées à une mutation de CASQ2. Postma 

et al. ont ainsi identifié 3 mutations non-sens de ce gène chez 3 membres de la même famille qui 

étaient atteints de TVPC et qui présentaient une bradycardie sinusale Postma et al. 2002. Le lien 

observé entre la bradycardie sinusale et les mutations affectant les gènes codant pour les 

protéines de transport du calcium au sein du RS conforte un peu plus l’hypothèse selon laquelle 

l’horloge calcique jouerait un rôle dans la conduction sino-auriculaire. 

 

ANKB (4q25-q26). Les mutations du gène codant pour l’ankyrine B (ANKB) sont responsables de 

syndromes du QT long de type 4 et de formes familiales de maladie du sinus Mohler et al. 2003; 

Le Souarnec et al. 2008. L’ANKB est indispensable à un ancrage correct des canaux ioniques et 

des transporteurs aux domaines membranaires correspondants. Les souris présentant une haplo-

insuffisance du gène ANKB (AnkB+/–) développent une bradycardie sinusale marquée et une 

variabilité de la fréquence cardiaque de repos. L’analyse biochimique a révélé que l’un des 

échangeurs sodium-calcium (NCX1), la Na/K-ATPase (NKA), le récepteur IP3 (IP3R) et Cav1.3 

présentaient tous une expression diminuée ainsi qu’un trouble de leur ancrage. Il apparaît donc 

que la dysfonction du nœud sinusal engendrée par les mutations d’ANKB résulte très 

vraisemblablement de la réduction des courants ioniques intervenant dans les deux types 

d’horloges décrits plus haut. 

 

II.4.2-  Blocs de conduction 
Un bloc de conduction peut se produire à n’importe quel niveau du SCC sous la forme d’un bloc 

de sortie sino-auriculaire, d’un bloc auriculo-ventriculaire, d’un bloc infra-hissien ou d’un bloc de 

branche. Le trouble de la conduction peut être dû à l’altération d’un canal ionique ayant pour effet 

de modifier le profil des potentiels d’action ou à une anomalie de couplage entre les 

cardiomyocytes. Les troubles de la conduction cardiaque à caractère héréditaires résultent de 
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mutations de SCN5A, SCN1B et TRPM4 (qui affectent la phase 0) ou de KCNJ2 (qui altère les 

phases 3 et 4). L’excitabilité cardiaque normale n’est possible que si Nav1.5 et Kir2.1 (codé par 

KCNJ2) fonctionnent de façon correcte. 

 

SCN5A (3p22.2). Le trouble progressif de la conduction cardiaque, ou maladie de Lev-Lenègre 

familiale, résulte d’une dégénérescence fibroscléreuse du faisceau de His-Purkinje liée à l’âge 

Probst et al. 2003. La propagation des influx électriques au sein du système de conduction 

ventriculaire proximal diminue progressivement, ce qui provoque des blocs de branche puis un 

bloc atrio-ventriculaire complet. Certaines mutations avec perte de fonction de SCN5A sont à 

l’origine d’une forme héréditaire de la maladie de Lev-Lenègre qui peut être isolée ou coexister 

avec un syndrome de Brugada ou un syndrome du QT long de type 3 Probst et al. 2003. Le 

trouble familial progressif de la conduction cardiaque sous-tend un risque élevé de bloc atrio-

ventriculaire complet et de syncope d’Adams-Stokes sans dysrythmie ventriculaire Kyndt et al. 

2001. Schott et al. ont identifié une mutation de SCN5A héritée conjointement à la maladie de 

Lenègre dans une vaste famille française Schott et al. 1999. Les individus atteints présentaient 

des troubles de la conduction de degré variable, ayant nécessité l’implantation d’un stimulateur 

cardiaque chez 4 d’entre eux en raison d’épisodes syncopaux ou d’un bloc atrio-ventriculaire 

complet. L’analyse de liaison génétique et le séquençage du gène candidat ont permis de mettre 

en évidence une substitution T>C en position +2 du site d’épissage donneur de l’intron 22 

(IVS22+2 T>C), laquelle aboutit à un mutant dépourvu du segment sensible au voltage. L’analyse 

fonctionnelle a montré qu’aucun courant sodique entrant transitoire n’était généré en réponse à la 

dépolarisation, ce qui est en faveur d’une mutation avec un effet perte de fonction Probst et al. 

2003. Dans une seconde famille hollandaise dont les apparentés présentaient des troubles de 

conduction étagés apparemment non progressifs associant BAV du premier degré et bloc de 

branche droite, une mutation de SCN5A résultant en un codon stop prématuré a été identifiée 

Schott et al. 1999. D’autres mutations du gène SCN5A associées à des troubles de conduction 

volontiers étagés, atrioventriculaires et/ou intraventriculaires, ont par la suite été publiées, faisant 

de SCN5A un gène majeur responsable d’anomalies de la conductuon cardiaque Tan et al. 2001; 

Wang et al, 2002; Viswanathan et al, 2003. 

 
SCN1B (19q13.12). La majorité des patients atteints d’un syndrome de Brugada et d’un trouble de 

la conduction ne sont pas porteurs d’une mutation de SCN5A. C’est pourquoi les stratégies de 

séquençage des gènes candidats sont aujourd’hui centrées sur les modificateurs de l’expression 

ou de la fonction de Nav1.5. Watanabe et al. ont ainsi découvert des mutations de SCN1B dans 3 

familles présentant des troubles de la conduction associés ou non à un syndrome de Brugada 

Watanabe et al. 2008. Chez ces individus, l’expression des sous-unités β mutantes 
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conjointement à celle de Nav1.5 avait pour effet de diminuer la densité du courant sodique.  

 

SCN10A (3p22.2). Des études d’association pangénomique ont mis en évidence une association 

entre le gène SCN10A, codant pour le canal sodique Nav1.8, et la conduction atrioventriculaire 

ainsi que le syndrome de Brugada [Pfeufer et al, 2010; Bezzina et al, 2013]. Bien que le 

mécanisme causal exact des mutations SCN10A dans ces phénotypes cardiaques reste à 

éclaircir, il a été montré récemment que SCN10A régule l’expression de SCN5A, ce qui pourrait 

permettre d’expliquer son implication dans les troubles de conduction et dans le syndrome de 

Brugada [Hu et al, 2014; van den Boogaard et al, 2014]. 

 

TRPM4 (19q13.33). Le gène TRPM4 (Transient receptor potential channel melastatin 4) code 

pour un canal cationique non sélectif activé par le calcium intracellulaire. Dans le coeur, on 

observe une répartition différentielle de ce canal selon le territoire considéré, TRPM4 étant 

particulièrement exprimé dans le noeud sinusal, le massif atrial et le système de conduction 

cardiaque. Des études récentes ont mis en évidence des mutations du gène TRPM4 chez 

l’homme dans le syndrome de Brugada [Liu et al, 2013] et les troubles de conduction 

atrioventriculaire et/ou intraventriculaire [Kruse et al, 2009; Liu et al, 2010; Stallmeyer et al, 2012]. 

TRPM4 a également été impliqué sur des modèles murins dans la régulation du rythme sinusal 

[Hof et al, 2013; Little et al, 2013] et l’hypertrophie myocardique [Demion et al, 2014; Kecskes et 

al, 2015]. A ce jour, 18 variants alléliques de TRPM4 ont été associés à des troubles de 

conduction, suggérant que ce gène est un gène de susceptibilité important pour les anomalies de 

la conduction cardiaque chez l’homme [Kruse et al, 2014].  

Le mécanisme des mutations TRPM4 associées aux troubles de conduction correspond à un effet 

gain-de-fonction par dérégulation de la desumoylation (mécanisme de modification protéique 

posttranslationnelle) du canal TRPM4, qui a pour conséquence d’altérer l’endocytose du canal 

muté et donc d’augmenter la concentration de ce canal TRPM4 à la surface de la cellule, sans 

modifier ses propriétés fonctionnelles [Kruse et al, 2009; Liu et al, 2010]. Le phénotype des 

troubles conductifs associés à des mutations de TRPM4 est très proche de celui associé à des 

mutations de SCN5A, si bien que ces deux canaux pourraient s’influencer mutuellement, faire 

partie de la même voie physiopathologique impliquée dans la genèse et la propagation de l’influx 

électrique [Abriel et al, 2012] ou cette constatation pourrait traduire le fait que l’activité principale 

du canal TRPM4 est de donner lieu à un courant sodique entrant [Kruse et al, 2014].  

 

KCNJ2 (17q24.3). Des mutations de KCNJ2 ont été mises en évidence dans une affection 

autosomique dominante rare appelée syndrome d’Andersen-Tawil, qui associe une paralysie 

périodique, des anomalies morphologiques, une tachycardie ventriculaire polymorphe et un 

trouble de la conduction cardiaque Almuqbil et al. 2015; Andelfinger et al. 2002; Plaster et al. 
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2001. Les analyses électrocardiographiques pratiquées chez 96 sujets atteints de ce syndrome et 

qui appartenaient à 33 groupes familiaux distincts ont objectivé des altérations de la conduction 

intéressant différents étages depuis le noeud atrio-ventriculaire jusqu’au système de conduction 

distal Zhang et al. 2005; Nguyen et al. 2013. Dans les cardiomyocytes exprimant une sous-unité 

dominante négative de Kir2.1, la densité du courant Iκ1 était diminuée de 95 %, ce qui avait pour 

effet d’allonger notablement la durée des potentiels d’action. L’utilisation de modèles murins de 

syndrome d’Andersen-Tawil a montré que cette affection entraîne une diminution de la fréquence 

cardiaque et un ralentissement important de la conduction McLerie et al. 2003. 

 

KCNK17 (6p21.2). Le gène KCNK17 code pour la protéine TASK-4, un canal potassique qui 

contribue au potentiel membranaire de repos. La protéine TASK-4 est exprimée dans le nœud 

atrioventriculaire et le réseau de Purkinje. Il a été récemment montré à propos d’un case report 

qu’une mutation de KCNK17 ayant un effet gain-de-fonction du canal TASK-4 peut aggraver un 

ralentissement de la conduction causé par une mutation perte-de-fonction du canal sodique 

Friedrich et al. 2014.   

 

II.4.3-  Voies de conduction accessoires 
Le syndrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) est dû à la pré-excitation du myocarde 

ventriculaire par l’intermédiaire d’une voie de conduction accessoire (le faisceau de Kent) qui 

court-circuite la voie de conduction lente physiologique passant par le nœud atrio-ventriculaire. 

Une telle pré-excitation ventriculaire est fréquente, la prévalence du trouble variant de 1,5 à 3 cas 

pour 1.000 Gollob et al. 2001. L’examen histologique de faisceaux de Kent prélevés chez des 

sujets humains a révélé que ces derniers étaient constitués de myocytes ventriculaires d’aspect 

normal exprimant la connexine 43 (Cx43) Peters et al. 1994. L’expression de jonctions 

communicantes à haute conductance permet à ces voies accessoires de pré-exciter le myocarde 

ventriculaire, cela se traduisant sur le tracé électrocardiographique par des espaces PR raccourcis 

et par des complexes QRS empâtés, liés à l’existence d’une « onde delta ». Le syndrome de 

WPW est un trouble essentiellement sporadique dont le mécanisme sous-jacent demeure 

inconnu; toutefois, de rares formes héréditaires ont été décrites Koneru et al. 2012; Cohen et al. 

2012. Près de 3,5% des propositus atteints d’un syndrome de WPW auraient au moins un parent 

au premier degré présentant une voie de conduction accessoire Vidaillet et al. 1987. 

 
PRKAG2 (7q36.1). Des mutations de PRKAG2 sont responsables d’une forme héréditaire de 

syndrome de WPW transmise sur le mode autosomique dominant Liu et al, 2013; Gollob et al, 

2001. Le phénotype est marqué par une hypertrophie cardiaque, une pré-excitation ventriculaire 

et des troubles de conduction Fabris et al, 2013; Sternick et al, 2011. 
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BMP2 (20p12.3). Une autre forme de syndrome de WPW résultant de la microdélétion de la 

région codant pour la protéine morphogénétique osseuse (PMO) de type 2 (Bmp2) au sein de 

20p12.3 a été décrite. Elle se caractérise par la présence de déficits cognitifs variables et de 

troubles morphologiques Lalani et al, 2009; Sternick et al, 2011; Le Gloan et al, 2008. Les PMO 

appartiennent à la superfamille des facteurs de croissance transformants β et jouent un rôle 

essentiel dans le développement cardiaque Stroud et al. 2007.   

 

II.4.4-  Anomalies du développement des voies de conduction 
Les cardiopathies congénitales sont les plus fréquentes des affections présentes à la naissance, 

touchant 1 à 2 % des nouveau-nés Hoffman et al. 2002. Les troubles du rythme peuvent être la 

conséquence d’anomalies de la spécification et/ou de la structuration du SCC, d’une malformation 

ou d’un refoulement des voies de conduction, d’altérations hémodynamiques, d’une hypoxie 

prolongée ou de séquelles postopératoires. Sur le plan embryologique, le système de conduction 

est issu des précurseurs cellulaires myocardiques présents dans le coeur foetal. C’est l’expression 

régionale de facteurs de transcription qui régit le processus conduisant ces cellules à se 

différencier en une lignée destinée à assurer la conduction cardiaque plutôt qu’en des 

cardiomyocytes Bruneau et al. 2001; Christoffels et al. 2010; Moskowitz et al. 2007. Les 

principaux facteurs de transcription identifiés à ce jour comme intervenant dans le développement 

du SCC humain sont les facteurs à boîte T et à boîte homéotique. 

 
NKX2.5 (5q35.1). Le gène NKX2.5, qui appartient à la famille des homéodomaines, joue un rôle 

clé dans l’induction et le maintien du SCC. Les membres de cette famille partagent tous la même 

séquence conservée de liaison à l’ADN constituée de 60 acides aminés à laquelle a été donné le 

nom de boîte homéotique. Ces facteurs de transcription sont indispensables à l’organogenèse, car 

ils contrôlent la spécification et la différenciation des tissus. Le rôle de NKX2.5 dans le 

développement du SCC humain a été établi à la suite de la découverte de mutations du gène 

correspondant au sein de 4 familles dont des membres étaient atteints de cardiopathie 

congénitale non syndromique et de bloc de la conduction auriculoventriculaire Schott et al. 1998.  

L’étude généalogique était en faveur d’un mode de transmission autosomique dominant et 

l’anomalie structurale la plus fréquente était une communication inter-auriculaire de type ostium 

secundum. A ce jour, de nombreuses substitutions mononucléotidiques intéressant NKX2.5 ont 

été répertoriées chez des patients atteints de cardiopathies congénitales, ce qui démontre le rôle 

majeur que joue ce gène dans la cardiogenèse et dans la spécification et le maintien du SCC. Le 

phénotype cardiaque associé aux troubles de conduction est variable, les principales 

cardiopathies congénitales observées étant une communication inter-atriale ostium secundum, 
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une tétralogie de Fallot, un tronc artériel commun, un ventricule droit à double issue, une L-

transposition des gros vaisseaux, une interruption de l’arche aortique, et une hypoplasie du cœur 

gauche, avec ou sans troubles de la conduction cardiaque McElhinney et al. 2003; Baruteau et al. 

2015. Plus récemment la non-compaction du ventricule gauche, les périodes de Luciani-

Wenckebach et la mort subite ont été ajoutées au spectre de manifestations cliniques liées à des 

mutations NKX2.5 Guntheroth et al. 2012; Ouyang et al. 2011.   

 

TBX5 (12q24.21). Le syndrome de Holt-Oram est une affection autosomique dominante 

caractérisée par des anomalies préaxiales du segment radial (malformations du radius, des os du 

carpe et/ou des pouces) et par des troubles de la septation cardiaque Al-Qattan et al. 2015. Les 

anomalies septales consistent le plus souvent en des communications inter-auriculaires de type 

ostium secundum, des communications inter-ventriculaires de type musculaire et des canaux 

atrio-ventriculaires Jhang et al. 2014. Les patients atteints de ce syndrome présentent des 

troubles de la conduction cardiaque de degré variable, tels qu’une bradycardie sinusale ou un bloc 

auriculo-ventriculaire, associés ou non à une cardiopathie structurale. En 1997, Basson et al. ont 

effectué un dépistage génétique au sein de 2 familles où ségrégait le syndrome de Holt-Oram et 

ont mis en évidence des mutations intéressant TBX5, un facteur de transcription à boîte T 

Basson et al. 1997. Ce type de facteur, qui peut se comporter en tant qu’activateur ou 

répresseur transcriptionnel, joue un rôle majeur de régulation de la spécification et de la 

différenciation cardiaques. Sept membres de la famille des TBX sont exprimés dans le cœur en 

cours de développement, dont 3 (TBX1, TBX5, TBX20) se sont révélés impliqués dans les 

cardiopathies congénitales humaines Stennard et al. 2005.  

 

II.4.5-  Troubles de conduction et maladies neuromusculaires 
Les affections neuromusculaires forment un ensemble hétérogène de pathologies qui comportent 

très souvent une composante cardiaque. Il a été identifié un certain nombre de mutations 

intéressant les gènes qui régissent le cytosquelette, l’enveloppe nucléaire et la fonction 

mitochondriale. Le phénotype cardiaque revêt généralement la forme d’une cardiomyopathie 

dilatée ou hypertrophique, d’anomalies de la conduction atrio-ventriculaire et de troubles du 

rythme atrial et ventriculaire Hsu et al. 2010. 

 
EMD (Xq28) et LMNA (1q22). Les mutations qui affectent l’enveloppe nucléaire sont à l’origine 

d’importantes altérations du SCC. La membrane interne de l’enveloppe nucléaire est une structure 

hautement organisée, composée de protéines membranaires intrinsèques et de protéines du 

cytosquelette nucléaire qui participent conjointement à l’organisation supérieure de la chromatine 

et à la régulation de la transcription Ho et al. 2013. Les lamines (A, B et C) sont des éléments 

50 



 

 

essentiels du réseau de filaments intermédiaires qui confère sa rigidité structurale à la membrane 

nucléaire interne. L’émérine, qui appartient à la famille des protéines nucléaires associées aux 

lamines, commande l’ancrage de la chromatine au cytosquelette. Les mutations affectant le gène 

de l’émérine (EMD) provoquent la dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss liée à l’X, alors que 

celles qui influent sur les lamines A/C (LMNA) induisent une forme autosomique dominante de 

cette même maladie Bonne et al. 1999. Les sujets atteints d’une dystrophie musculaire d’Emery-

Dreifuss présentent une atrophie progressive de leurs muscles squelettiques au cours de leurs dix 

premières années de vie, puis une atteinte cardiaque (cardiomyopathie dilatée et bloc atrio-

ventriculaire) au cours des années qui suivent Groh et al. 2012; Hsu et al. 2010; Fatkin et al. 

1999. 

 
DMPK (19q13.32). La dystrophie myotonique de type 1 (DM1), ou maladie de Steinert, est la plus 

fréquente des dystrophies musculaires de l’adulte et se manifeste par une myotonie, une 

insulinorésistance, une fonte musculaire progressive, une cataracte et des troubles de la 

conduction cardiaque Lau et al. 2015; Mahadevan et al. 1992. Ces derniers, qui sont présents 

chez 70 % des patients atteints de DM1, peuvent consister en une bradycardie sinusale, un bloc 

auriculoventriculaire de degré variable ou un retard à la conduction intra-ventriculaire Lau et al. 

2015; Morgenlander et al. 1993. La mutation génétique à l’origine de la DM1 est une expansion 

en n exemplaires du triplet CTG dans la région 3’ non traduite (R3’NT) du gène DMPK (Dystrophy 

Myotonic Protein Kinase). 

 

______________________________________________________________________________ 
 

Figure 1-13: Principaux gènes impliqués dans les anomalies de conduction 
 

 
Représentation schématique d’un cardiomyocyte du système de conduction cardiaque. 

             Adapté de [Park et al, 2012] 
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III-  ANOMALIES DU SYSTÈME DE CONDUCTION CARDIAQUE DANS LES 
CARDIOPATHIES CONGÉNITALES: EXEMPLE DE LA DOUBLE DISCORDANCE 

 
La double discordance (discordance des connexions atrio-ventriculaire et ventriculo-artérielle) est 

une malformation cardiaque congénitale complexe pouvant être observée dans les cardiopathies 

uni- ou bi-ventriculaires. Elle s’associe toujours à des anomalies des voies de conduction 

(anomalie de position et/ou de nombre du noeud AV, anomalie de trajet du faisceau de His et de 

ses branches) prédisposant aux troubles de conduction AV natifs et/ou postopératoires.  

 

Cinq éléments nous ont conduit à étudier et tenter de mieux caractériser les troubles de 

conduction associés aux cardiopathies en discordance AV dans le cadre de cette thèse: 

a/ au niveau de la croix du coeur, cette malformation correspond à une inversion ventriculaire, 

étant à ce titre à un “modèle” anatomo-pathologique pour l’étude des troubles de conduction 

associés à une cardiopathie congénitale chez le sujet jeune; 

b/ 5 à 10% des patients porteurs d’une double discordance sont en bloc complet dès la naissance; 

c/ ce BAV est d’aggravation progressive, se présentant dans les quelques séries publiées (bien 

que rares, anciennes et sur de faibles échantillons de patients) avec un risque de BAV complet de 

2% par an tout au long de la vie [Daliento et al, 1986]; 

d/ le phénotype ECG associe un allongement progressif de l’intervalle PR avec le temps, jusqu’à 

l’apparition d’un bloc AV du troisième degré avec un rythme d’échappement à complexes QRS 

fins [Kupersmith et al, 1974; Gillette et al, 1979]; 

e/ bien que l’allongement/étirement progressif des voies de conduction avec la croissance soit 

invoquée par les anatomistes pour expliquer l’apparition du BAV des doubles discordances, cette 

théorie est uniquement sous-tendue par de petites séries de pièces autopsiques et l’étiologie de 

ces troubles de conduction, comme celle de la double discordance n’est pas clairement identifiée 

à ce jour Aiello et al, 2015; Wallis et al, 2011. 

 

Notre hypothèse de travail développée plus loin (chapitre 5, étude #8) est que ces anomalies de 

conduction et ces anomalies de la latéralité partagent une origine génétique commune. Cette 

hypothèse est basée sur la double observation suivante: 

a/ le phénotype ECG décrit dans la double discordance est très similaire à celui que nous avons 

observé dans le BAV pédiatrique isolé et non-immun et pour lequel nous avons mis en évidence 

une forte héritabilité Baruteau et al, 2012; 

b/ une composante héréditaire est évoquée par des travaux récents basés sur l’étude de quelques 

pedigree familiaux Peyvandi et al, 2014; Unolt et al, 2013. 
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Les rappels ci-dessous permettront de mieux appréhender notre approche pour l’étude des bases 

génétiques et moléculaires des troubles de conduction associés aux cardiopathies congénitales 

avec discordance AV.  

 

III.1-  Généralités 
Définition. La discordance AV est une malformation cardiaque congénitale complexe et rare qui 

se définit comme une inversion ventriculaire (Figure 1-14). Ainsi l’oreillette de morphologie droite 

(recevant le retour veineux systémique) est connectée via la valve mitrale au ventricule de 

morphologie gauche, et inversement l’oreillette de morphologie gauche (recevant le retour veineux 

pulmonaire) est connectée via la valve tricuspide au ventricule morphologiquement droit. Lorsque 

la relation ventriculo-artérielle est également discordante (c’est-à-dire le ventricule 

morphologiquement droit connecté à l’aorte et le ventricule morphologiquement gauche connecté 

au tronc de l’artère pulmonaire), on parle de double discordance. La majorité des cas de 

discordance AV s’intègre dans le cadre d’une double discordance.  

 

Epidémiologie. L’incidence de la discordance AV n’est pas connue, celle de la double 

discordance est de 1/33.000 naissances vivantes, soit environ 0.05% des cardiopathies 

congénitales [Hoffman et al, 2002; Talner et al, 1980]. 

 

Etiologie: une composante héréditaire ? L’étiologie de la discordance AV est actuellement 

inconnue Wallis et al, 2011. Cependant des travaux récents, basés sur l’étude des apparentés 

des patients porteurs d’une discordance AV, suggèrent une composante héréditaire Unolt et al, 

2013. Cette piste est relativement inattendue, dans la mesure où la double discordance semble 

être une cardiopathie sporadique, s’accompagne rarement de malformations extra-cardiaques et 

s’inscrit rarement dans un cadre syndromique. La “transposition corrigée” ne semble donc pas, a 

priori, partager une étiologie commune avec la “transposition complète” des gros vaisseaux, qui 

elle, bien qu’également d’apparence sporadique, s’associe volontiers à d’autres malformations 

cardiaques et/ou extra-cardiaques, et en particulier aux anomalies de la latéralité dans le cadre 

des syndrome d’hétérotaxie, principalement en cas d’isomérisme droit [Jacobs et al, 2006]. 

Cependant ces considérations sont en train d’évoluer et des avancées significatives ont été faites 

au cours des dix dernières années dans la compréhension des mécanismes génétiques impliqués 

dans la physiopathologie de la discordance ventriculo-artérielle.  

 
D’une part, l’association de cas de double discordance et de syndromes d’hétérotaxie ont été 

rapportés dans certaines familles, de même que plusieurs cas de “transposition complète” des 

gros vaisseaux au sein d’autres familles [Marino et al, 2002; Thammineni et al, 2011]. D’autre part, 

certains auteurs ont rapporté la co-segrégation de cas de “transposition corrigée” et de 
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“transposition complète” parmi les apparentés au premier degré de plusieurs noyaux familiaux, 

suggérant très fortement un processus physiopathologique commun entre ces deux malfornations 

[Digilio et al, 2001; Oyen et al, 2010]. Des travaux récents ont confirmé que la “transposition 

corrigée” n’est pas toujours une malformation sporadique et qu’elle peut s’inscrire dans un cadre 

familial. En cas de “transposition corrigée” le risque de récurrence de cardiopathie congénitale 

dans la fratrie du propositus est compris entre 2.6 et 5.2%, et la cardiopathie congénitale la plus 

fréquemment rencontrée chez les frères et soeurs du cas index est une “transposition complète” 

des gros vaisseaux [Piacentini et al, 2005; Peyvandi et al, 2014]. Sur le plan moléculaire, des 

mutations du gene CRYPTIC ont été rapportées à la fois dans des cas de syndrome d’hétérotaxie 

et dans des cas de “transposition complète” des gros vaisseaux [Gaio et al, 1999; Martins et al, 

2008]. Et plusieurs mutations dans differents gènes connus pour etre impliqués dans le processus 

de latéralisation du développement embryonnaire (GDF1, PROSIT240, CFC1, FOXH1, ZIC3, 

NODAL et NKX2.5) ont été rapportées comme étant responsables d’une discordance ventriculo-

arterielle [Goldmuntz et al, 2002; Muncke et al, 2003; Karkera et al, 2007; De Luca et al, 2010]. 

Bien que ne concernant qu’une minorité de patients ayant une transposition des gros vaisseaux, 

ces études apportent un éclairage nouveau pour la compréhension des mécanismes 

physiopathologiques impliqués dans la discordance ventriculo-artérielle. Elles démontrent que la 

transposition des gros vaisseaux n’est pas toujours sporadique. Certaines formes de 

“transposition corrigée” ou de “transposition complète” peuvent s’inscrire dans un cadre familial et 

être dues à des mutations dans des gènes de la latéralité, rejoignant le cadre nosologique des 

syndromes d’hétérotaxie. L’étude des pedigree de ces formes familiales montre que celles-ci ne 

répondent pas aux lois de Mendel et suggère un processus oligogénique ou un processus plus 

complexe associant possiblement plusieurs facteurs génétiques et environnementaux [De Luca et 

al, 2010; Keavney et al, 2010]. 

 
 
III.2-  Anatomie et anomalies associées 
Anatomie. Dans la plupart des cas, la discordance AV s’associe à une discordance ventriculo-

artérielle, ce qui signifie que les deux gros vaisseaux naissent des ventricules de morphologie 

inappropriée. Dans ce cas le ventricule de morphologie gauche est alors connecté au tronc arteriel 

pulmonaire, et le ventricule de morphologie droite est en position systémique, sous-aortique. 

L’association d’une discordance atrioventriculaire et d’une discordance ventriculo-artérielle 

constitue alors une “double discordance”, encore appelée L-transposition des gros vaisseaux ou 

transposition congénitalement (ou physiologiquement) corrigée des gros vaisseaux [Jacobs et al, 

2006; Hornung et al, 2010]. Le terme de “transposition corrigée” a été introduit dès 1875 par le 

baron Rokitansky dans sa description princeps de cette cardiopathie, pour signifier que cette 

connection anormale aux deux étages – atrioventriculaire et ventriculo-arteriel – résulte en une 
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physiologie normale puisque le retour veineux systémique est dirigé vers la circulation pulmonaire 

et le retour veineux pulmonaire vers la circulation systémique [Wallis et al, 2011]. Cette 

terminologie de “transposition corrigée” permet également de différencier cette malformation de la 

“transposition complète” des gros vaisseaux, plus fréquente puisqu’elle concerne 1/3.500-5.000 

naissances vivantes, et qui se caractérise quant à elle par une concordance atrioventriculaire et 

une discordance ventriculo-artérielle [Martins et al, 2008; Warnes et al, 2006].  
En termes d‘analyse segmentaire (voir en annexe), la “transposition corrigée” peut être décrite 

selon deux cardiotypes anatomiques: {S,L,L}, le plus fréquent et {I,D,D}, sa forme en miroir. Dans 

la forme {S,L,L}, le coeur est en situs solitus et levocardie. Les veines caves supérieure et 

inférieure sont situées à droite de la ligne médiane et rejoignent une oreillette de morphologie 

droite, située à droite. Cette oreillette droite se draine à travers une valve mitrale dans un 

ventricule de morphologie gauche situé à droite, lui-même connecté à un tronc artériel pulmonaire 

situé à droite. L’oreillette de morphologie gauche, située à gauche, reçoit les veines pulmonaires 

et se vide à travers une valve tricuspide dans un ventricule de morphologie droite situé à gauche, 

lui-même connecté à une aorte ascendante naissant en position antéro-gauche. Les deux gros 

vaisseaux naissent ainsi côte-à-côte, parallèles, contrairement à ce qui est observé dans un coeur 

d’architecture normale où les gros vaisseaux se croisent. Cette description d’une double 

discordance, atrioventriculaire et ventriculo-arterielle dans un coeur en L-loop peut également etre 

nommée L-transposition.  

La forme {I,D,D}, plus rare, est l’image en miroir de la forme {S,L,L}. le coeur est en situs inversus 

et dextrocardie. Les veines caves supérieure et inférieure sont situées du côté gauche de la ligne 

médiane et se drainent dans une oreillette de morphologie droite située à gauche. Cette oreillette 

morphologiquement droite se vide à travers une valve mitrale dans un ventricule de morphologie 

gauche situé à gauche, connecté à un tronc pulmonaire postéro-gauche. Le retour veineux 

pulmonaire se fait dans une oreillette de morphologie gauche située à droite, qui se draine à 

travers une valve tricuspide dans un ventricule de morphologie droite situé à droite, connecté à 

une aorte ascendante antéro-droite. Dans cette frome anatomique plus rare de double 

discordance, atrioventriculaire et ventriculo-artérielle, le coeur est en D-loop et l’appellation L-

transposition est impropre car les deux gros vaisseaux sont en réalité en D-transposition (Figure 

1-14).  

En cas de syndrome d’hétérotaxie avec isomérisme droit ou gauche, les deux oreillettes ont un 

auricule de même morphologie et sont connectées à des ventricules distincts. Si la cardiopathie 

est biventriculaire, la moitié du coeur est alors en concordance AV et l’autre moitié en discordance 

AV, quelque soit la topologie ventriculaire.  

Certaines formes de discordance AV sont plus complexes sur le plan anatomique et peuvent 

s’associer à une modification de la relation spatiale des ventricules entre eux: soit sous la forme 

d’une superposition des ventricules, le ventricule morphologiquement droit étant alors en règle 
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générale en position supérieure et le ventricule de morphologie gauche en position inférieure; soit 

sous la forme d’un coeur dit “en criss-cross” dû à une rotation de la jonction AV, ce qui signifie que 

la relation entre les chambres d’admission et les apex ventriculaires est l’opposé de ce qui serait 

attendu: dans cette configuration, malgré une discordance AV en situs solitus, le ventricule de 

morphologie droite peut siéger sur le côté droit du massif ventriculaire, le ventricule 

morphologiquement gauche étant positionné en bas et plus a gauche Anderson et al, 1974; 

Marino et al, 1982; Martinez et al, 2008. Dans ces dernières formes, heureusement rares, la 

direction de la loop cardiaque est discutable et la description segmentaire ardue. 

 

Anomalies associées. La discordance AV et la double discordance peuvent se présenter comme 

des malformations isolées, à tel point que des cas de “transposition corrigée” sans anomalie 

associée de diagnostic tardif ou de survie prolongée chez des octogénaires ou nonagénaires ont 

été décrits [Orchard et al, 2010; Sim et al, 2013]. Mais dans la majorité des cas il existe une ou 

plusieurs malformations cardiaques associées, impactant le prognostic [Van Praagh et al, 1970; 

Mahle et al, 2006]. Les anomalies cardiaques associées les plus fréquentes sont une anomalie de 

la valve atrioventriculaire tricuspide, en position systémique (jusqu’à 90% des patients), une 

communication interventriculaire (CIV) (environ 70% des patients) et une sténose de la voie 

d’éjection ventriculo-pulmonaire (environ 40% des patents). Des anomalies des voies de 

conduction et du réseau coronaire sont également classiquement décrites [Shea et al, 1979; Van 

Praagh et al, 1998; Sharland et al, 2005]. 

 

III.3-  Troubles de conduction associés aux cardiopathies avec discordance AV 
Anomalies des voies de conduction. Des anomalies des voies de conduction sont 

classiquement décrites dans la discordance AV [Shea et al, 1979; Van Praagh et al, 1998; 

Sharland et al, 2005]. Le noeud AV normal est souvent hypoplasique. Situé a l’apex du triangle de 

Koch, il n’est pas capable d’assurer une conduction du signal électrique jusqu’aux ventricules, du 

fait d’un large espace créé par le malalignement des septa interatrial et interventriculaire. Cet 

espace est soit comblé par du septum interventriculaire membraneux, soit constitue une CIV 

perimembraneuse large. Il existe donc un autre noeud AV, situé plus en avant dans l’anneau 

mitral, qui lui, donne naissance au faisceau de His. Le trajet du faisceau de His est très long, 

antérolateral, encerclant la voie d’éjection ventriculo-pulmonaire dans sa portion antéro-

supérieure, avant de redescendre et de se bifurquer (Figure 1-15) [Lev et al, 1963; Anderson et al, 

1973; Anderson et al, 1974]. En cas de sténose pulmonaire sévère, d’atrésie pulmonaire et/ou de 

situs atrial inversus, un noeud AV postérieur est décrit, relié au faisceau de His (Figure 1-15) 

[Kurosawa et al, 1990; Hosseinpour et al, 2004; Anderson et al, 2004; Anderson et al, 1978]. 
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Figure 1-14: Représentation schématique de la double discordance 
 

 
 

A: Double discordance en situs atrial solitus: cardiotype {S,L,L}. B: Double discordance en situs 
atrial inversus: cardiotype {I,D,D}.  
RA signifie right atrium; LA: left atrium; RV: right ventricle; LV: left ventricle; PT: pulmonary trunk; 
Ao: aorta; morph. RV: morphologically right ventricle.  
[Adapté de Wilkinson et al, 2011] 
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Figure 1-15: Anomalies des voies de conduction dans la discordance atrioventriculaire 
 

 
 

A: Représentation de la base d’un coeur normal en situs viscero-atrial solitus et D-loop, concordance 
atrioventriculaire et ventriculoartérielle. Après éversion du massif atrial, on distingue les valves AV et VA, la 
position normale du noeud AV et le trajet normal du faisceau de His et de ses branches (la branche verte 
trifurquée schématisant la branche gauche du faisceau de His); B: Représentation de la base d’un coeur en 
situs viscero-atrial inversus et L-loop, concordance AV et VA. Le trajet des voies de conduction est 
également inversé “en mirroir”; C: Représentation de la base d’un coeur en situs viscero-atrial solitus, 
discordance AV et discordance VA (transposition corrigée). Un noeud AV postérieur est souvent présent 
mais il est en règle hypoplasique et déconnecté de l’axe nodo-hissien principal du fait du malalignement des 
septa interatrial et interventriculaire. Il existe un second noeud AV, situé plus en avant dans l’anneau mitral, 
qui lui, donne naissance au faisceau de His. Le trajet du faisceau de His est très long, antérolateral, 
encerclant la voie d’éjection ventriculo-pulmonaire dans sa portion antéro-supérieure; D: Transposition 
corrigée avec atrésie pulmonaire, en situs viscero-atrial inversus. Du fait de l’atrésie pulmonaire le 
malalignement entre les septa interatrial et interventriculaire est moins prononcé, permettant l’existence d’un 
unique noeud AV en position inférieure, connecté à un faisceau de His en position postéro-inférieure.  
  

Modifié d’après [Smith et al, 2006; Hosseinpour et al, 2004]. 
 
 

58 



 

 

Electrocardiogramme des discordances AV. L’électrocardiogramme 12-dérivations est toujours 

anormal en cas de double discordance. Dans les formes {S,L,L}, c’est-à-dire en situs viscero-atrial 

solitus et levocardie, l’aspect électrocardiographique est caractéristique (Figure 1-16). La 

dépolarisation ventriculaire se fait de la droite vers la gauche (soit l’inverse d’un coeur normal), 

débutant dans la région postérobasale du ventricule droit systémique. L’axe est le plus souvent 

gauche. On note la présence d’ondes q parfois profondes dans les dérivations inférieures et 

précordiales droites et l’absence d’onde q dans les dérivations précordiales gauches. En cas 

d’anomalies associées, on peut également retrouver une surcharge systolique des cavités droites 

et volumétrique des cavités gauches. Divers degrés de troubles de la conduction atrioventriculaire 

peuvent être dépistés, apparemment sans lien évident avec les potentielles anomalies cardiaques 

associées, et généralement en présence de complexes QRS fins traduisant un rythme 

d’échappement ventriculaire d’origine hisienne ou supra-hisienne. Ces troubles conductifs sont 

fréquents, puisque plus de 40% des patients naissent avec ou développent ces troubles de la 

conduction AV au cours de leur vie [Westerman et al, 1982; Graham et al, 2000; Sim et al, 2013]. 

Chez les patients porteurs d’une double discordance {I,D,D}, le noeud sinusal est situé à gauche 

et la dépolarisation ventriculaire se fait de la gauche vers la droite (comme dans un coeur normal), 

ce qui se traduit sur l’électrocardiogramme de surface par une onde P negative en V1, une onde R 

initiale dans les dérivations précordiales droites et une onde q initiale dans les dérivations 

précordiales gauches. 

 
Environ 5 à 10% des patients porteurs d’une double discordance sont en bloc complet à la 

naissance. Parmi ceux nés avec une conduction AV normale, un déclin progressif de la 

conduction cardiaque est souvent observé au cours des deux premières décennies, conduisant 15 

à 20% d’entre eux à être implantés d’un stimulateur cardiaque permanent pour bloc complet à 

l’adolescence, et 30% à l’âge adulte [Cardell et al, 1956; Friedberg et al, 1970; Hutha et al, 1983; 

Connelly et al, 1996]. Le risque de developper un bloc complet chez les nouveaux-nés ayant une 

conduction AV normale est estimé à 2% par an tout au long de leur vie.[Daliento et al, 1986] On 

observe alors un allongement progressif de l’intervalle PR avec le temps, jusqu’à l’apparition d’un 

bloc AV du troisième degré avec un rythme d’échappement à complexes QRS fins. Un risque de 

bloc AV traumatique s’additionne bien entendu en cas de chirurgie intracardiaque, en particulier 

en cas de fermeture de CIV perimembraneuse. Les rares études électrophysiologiques réalisées 

dans de petites séries ont confirmées que le site du bloc AV “natif” (non traumatique) est hisien ou 

supra-hisien [Daliento et al, 1986; Kupersmith et al, 1974; Gillette et al, 1979]. Il a été montré que 

seuls 20% des patients maintiendront une conduction AV normale tout au long de leur vie 

[Daliento et al, 1986]. Des arythmies supraventriculaires et ventriculaires ont également été 

rapportées chez les patients porteurs d’une double discordance, en lien avec des voies 

accessoires ou de la fibrose, mais on manque de données concernant leurs caractéristiques et 
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leur prévalence: tachycardies atriales, tachycardies par réentrée sur voie accessoire AV et syndrome de 

Wolff-Parkinson-White, second noeud AV, arythmies ventriculaires et mort subite [Benson et al, 1980; 

Nakajima et al, 1986; Gillette et al, 1992; Walsh et al, 2007; Liao et al, 2012; Sherwin et al, 2013].   

 
 
 
 
 
 

Figure 1-16: ECG d’un patient porteur d’une double discordance  
 

 
 

Electrocardiogramme de surface 12 dérivations enregistré au repos chez un patent de 24 ans, porteur d’une 
« transposition corrigée ». Rythme sinusal avec bradycardie sinusale à 40 battements/minute. Onde P 
relativement large (110 ms), intervalle PR long à 250 ms (bloc auriculo-ventriculaire du premier degré). QRS 
légèrement élargi (110 ms), axe gauche. Ondes Q profondes en DII, DIII, aVF, V1-V4 (dérivations inférieures 
et précordiales droites). Absence d’onde q dans les dérivations précordiales gauches. 
 

Adapté de Rythmopedia: http://www.rhythmopedia.com 
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IV-  HÉRÉDITÉ ET GÉNÉTIQUE 
 
L’évolution du génie génétique au cours des années 1970 a permis l’émergence de la génétique 

moléculaire. Les années 1980 ont vu les premières identifications de régions chromosomiques 

associées à des maladies génétiques telles que la chorée de Huntington [Gusella et al, 1983], la 

mucoviscidose [Knowlton et al, 1985], ou la myopathie de Duchenne [Dubowitz et al, 1986]. En 

octobre 2014, la base de données OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) comptabilisait 

22.634 entrées, décrivant 14.831 gènes et 7.894 phénotypes [Amberger et al, 2015]. 

 

Le déterminisme des maladies cardiovasculaires, bien que complexe, voit sa compréhension 

s’améliorer grâce au développement de nouveaux outils cliniques et moléculaires. Dans la grande 

majorité des cas, les maladies cardiovasculaires ont des causes muliples et sont associées à des 

marqueurs et/ou facteurs de risque (âge, genre, surpoids, sédentarité, dyslipidémie, intoxication 

tabagique, hypertension artérielle systémique..) Pour certaines pathologies, une origine génétique 

est en revanche clairement identifiée. Ces maladies où l’implication des facteurs génétiques est 

prédominante correspondent, selon leur niveau de complexité, soit à des pathologies 

monogéniques (à transmission mendélienne) où un gène majeur est à l’origine du mécanisme 

physiopathologique, soit à des maladies génétiques complexes, multigéniques, où l’association de 

plusieurs gènes est nécessaire pour developper une pathologie.  

 

 
IV.1- Modèles génétiques: du modèle monogénique à la maladie génétique complexe 
La publication de cartes génétiques humaines dans les années 1990 et l’achèvement du 

séquençage du génome humain en 2001 ont permis une croissance exponentielle de la 

découverte des gènes morbides [International Human Genome Sequencing Consortium, 2004; 

Venter et al, 2001]. Ces avancées ont permis en premier lieu de mieux caractériser les 

pathologies monogéniques. L’approche gène candidat et l’approche d’analyse de liaison génome 

entier (ou clonage positionnel) ont été parmi les premières approches utilisées pour identifier ces 

gènes morbides, avant l’avènement des techniques de séquençage à haut débit.  

 

Approche gène candidat. Cette stratégie consiste à rechercher et analyser les variants 

génétiques dans des gènes dont la fonction pourrait jouer un rôle dans la pathologie en question. 

Elle repose sur une bonne connaissance de la physiologie et de la fonction du gène. L’approche 

gène candidat cible donc un gène présumé impliqué dans la voie physiopathologique touchée 

d’après les données scientifiques relatives à son expression tissulaire, sa fonction ou son étude 

dans un modèle animal préalablement validé pour ce gène. C’est par cette méthode que le gène 

SCN5A a été identifié comme étant impliqué dans le syndrome de Brugada [Chen et al, 1998]. 
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Approche d’analyse de liaison génome entier. L’analyse de liaison génome entier consiste à 

génotyper à l’aide de marqueurs polymorphes tous les individus d’une famille (sains et atteints) 

sur l’ensemble du génome et à identifier un locus partagé par tous les apparentés atteints et 

absent chez tous les apparentés sains. La composition génétique de l’intervalle identifié est 

ensuite examinée et le séquençage de cette région peut révéler l’implication d’un nouveau gène et 

donc d’une nouvelle voie physiopathologique. C'est une méthode de génétique inverse et sans a 

priori contrairement à l'approche gène candidat. 

 

L’analyse de liaison familiale a permis d’élucider les bases moléculaires à l’origine de centaines 

de maladies monogéniques rares. Cependant un nombre considérable de loci identifiés n’ont pas 

permis l’identification du gène en cause. Ces données suggèrent: a/ que la liaison est due au 

hasard (faux positif); b/ que le nombre de gènes à explorer est trop important; c/ que tous les 

gènes du locus ne sont pas encore identifiés; ou d/ que les régions non-codantes et les petits 

réarrangements génomiques (délétions, duplications, inversions) qui n’étaient peu ou pas 

explorées et sous-estimés il y a quelques années encore, pourraient avoir un rôle majeur dans le 

développement des pathologies héréditaires. Cette méthode nécessite de disposer de familles 

suffisamment grandes pour étre génétiquement informatives et que la pathologie soit liée à un ou 

des gènes à effet majeur, démontrant ainsi l’implication de variants rares à effet fort. 

 

Le séquençage haut débit ou séquençage nouvelle génération (NGS) a plus récemment rendu 

possible la réalisation d’exomes. Le séquençage d’exome consiste à capturer l’ensemble des 

séquences codantes du génome, c'est-à-dire la totalité des exons au nombre de 200 000 environ, 

pour séquencer seulement ces régions (avec leurs jonctions intron-exon) chez des patients 

donnés. Cette approche a permis l’identification récente de nombreux nouveaux gènes dans des 

syndromes malformatifs non encore étiquetés au niveau moléculaire. Le premier exemple 

d’identification d’un gène impliqué dans une maladie mendélienne par cette approche a été publié 

en janvier 2010 [Ng et al, 2010]. Il est à noter que la stratégie d’analyse est essentielle pour 

permettre de filtrer efficacement le nombre important de variants nucléotidiques identifiés. Par 

exemple, pour un exome donné, on identifie en moyenne 45 000 à 50 000 variants totaux incluant 

20 000 à 25 000 variants codants. Après vérification sur différentes bases de données de SNPs, il 

reste environ 300 variants « privés » non synomymes (variants non-sens et faux-sens). Il semble 

difficile d’explorer alors l’ensemble des gènes suspects. Plusieurs stratégies peuvent être 

élaborées pour filtrer ces variants restants, en tenant compte notamment du mode de 

transmission de la maladie génétique. Ainsi pour une maladie autosomique récessive, on étudiera 

préférentiellement l’exome d’un enfant et de ses deux parents consanguins, à la recherche de 

mutations homozygotes chez le cas index et hétérozygotes chez chacun des parents. On 

comparera ces résultats avec d’éventuels résultats issus de cartographie par 
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homozygotie (analyse de liaison) sur puces à SNPs. Dans le cas d’une maladie autosomique 

dominante, on pourra choisir cette même stratégie des trios père-mère-enfant, à la recherche de 

mutations de novo chez le cas index. 

 

Cependant plusieurs maladies génétiques initialement décrites comme étant monogéniques 

semblent finalement résulter d’un modèle génétique plus complexe. En effet, des contradictions 

avec le modèle monogénique ont conduit à la mise en évidence d’un modèle digénique, puis d’un 

modèle digénique triallélique [Kajiwara et al, 1994; Beales et al, 2001]. Le nombre théorique de 

gènes responsables d’une pathologie est fonction de la variance phénotypique que va apporter 

chaque allèle. La pathogénie de variants à effet modéré appelés “gènes de susceptibilité” ou 

“gènes de prédisposition” est observable si et seulement si la combinaison de leur impact 

phénotypique dépasse un seuil d’apparition de la maladie: c’est l’effet seuil. Dans ce modèle de 

maladie génétique complexe, chaque variant pris séparément ne peut provoquer un phénotype. 

On parle de modèle oligogénique, puisque les pathologies trouvent leur explication moléculaire 

dans une combinaison d’un nombre réduit de variants (supérieur à un, mais inférieur à quelques 

dizaines). La maladie de Hirschsprung est un modèle de maladie oligogénique, puisque la 

présence de trois facteurs de susceptibilité situés dans 3 loci différents est nécessaire et 

suffisante pour développer cette maladie [Gabriel et al, 2002]. 

 

On parle de modèle polygénique lorsque la combinaison de dizaines voire de centaines de 

variants est nécessaire à l’apparition d’une maladie. L’identification de ces variations génétiques 

suppose une puissance statistique plus élevée que pour l’identification de variants à effet plus fort. 

Cette puissance, et donc la probabilité d’identifier une liaison, est fonction du nombre d’individus 

génotypés, de la précision du phénotypage et du degré de variation phénotypique engendré par le 

SNP (Single Nucleotide Polymorphism). En effet, plus la population étudiée est grande et partage 

le même phénotype, plus la probabilité d’identifier des variants à effet faible est importante. La 

schizophrénie est un exemple de maladie polygénique [Purcell et al, 2009].  

 

On pensait il y a quinze ans que les maladies rares pouvaient être expliquées par l’identification 

de variants rares à effet fort et que les pathologies fréquentes étaient associées à la combinaison 

de variants à effet modéré retrouvées plus fréquemment dans la population générale.[Doris et al, 

2002] On s’est apercu depuis qu’il est difficile de classer les maladies génétiques en fonction de 

leur modèle et on considère davantage aujourd’hui un continuum entre les formes monogéniques, 

oligogéniques et polygéniques d’une maladie. En effet, au sein de la majorité des maladies 

monogéniques sont constatés des défauts de pénétrance et d’expressivité, attribués à la présence 

de variants à effet mineur.[Kaab et al, 2005] A l’inverse, un modèle polygénique d’une maladie 

fréquente ne permet pas toujours d’expliquer l’ensemble des cas observés. Enfin outre les 
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facteurs génétiques, les facteurs environnementaux jouent également un rôle dans le 

déterminisme de la plupart de ces pathologies.  

 
 
IV.2- Stratégies pour l’identification des facteurs génétiques impliqués dans une maladie 

génétique complexe 
 

Etude d’association pangénomique. Le développement des technologies de séquençage et de 

génotypage à haut débit à partir des années 2000, basées sur les "puces à SNP" (DNA chips) a 

ouvert la voie à l'obtention rapide d'un très grand nombre de génotypes. Il est alors devenu 

envisageable de génotyper un grand nombre de marqueurs génétiques chez un grand nombre de 

sujets. Cette opportunité technologique a ouvert la voie à l’approche par étude d’association 

pangénomique ou « genome wide association study » (GWAS) dont le principe est une étude 

d'association à l’échelle d’une population. Ces études ont nécessité une évolution des cartes 

génétiques et des technologies ainsi que la constitution préalable de grandes cohortes de 

patients. L’objectif de cette approche est de détecter les variants génétiques prédisposant à une 

pathologie génétique complexe en génotypant des SNPs en déséquilibre de liaison avec ces 

variants et dont la position chromosomique est connue. Le déséquilibre de liaison entre un 

marqueur SNP et le locus en cause se traduit par une association allélique non aléatoire entre un 

allèle du marqueur génétique et l’allèle de susceptibilité du locus causal, indiquant qu’il y a liaison 

génétique. Les marqueurs génétiques possédant des allèles préférentiellement présents chez les 

individus atteints indiqueront que ces marqueurs sont: a/ eux-même causals; ou b/ en déséquilibre 

de liaison, c’est-à-dire physiquement proches du polymorphisme impliqué dans la pathologie. 

Cette approche a été rendue possible à l’échelle du génome entier grâce au projet HapMap qui a 

permis le développement de cartes denses de SNPs et d’obtenir des informations sur leur 

fréquence, leur répartition physique et les groupes de SNPs en déséquilibre de liaison qui 

permettent de limiter l’analyse (“TagSNP”) [Ardlie et al, 2002; Frazer et al, 2007]. Une des 

premières études d’association pangénomique appliquée au génome entier utilisait 100.000 

SNPs.[Klein et al, 2005] La disponibilité depuis 2005 de “puces” permettant de tester 

simultanément 300.000 SNPs (système Illumina) ou 500.000 SNPs (système Affymetrix) sur un 

grand nombre de patients et de sujets contrôles a permis le développement des études 

d’associations sur des pathologies très diverses.  

 

Du point de vue clinique, les études d’association pangénomique requièrent de grandes cohortes 

de patients pour déterminer avec suffisamment de significativité statistique des régions pouvant 

contenir des variants communs responsables d’une predisposition et mettre en évidence des 

gènes impliqués dans des pathologies communes. En effet, plus le variant aura un impact 

phénotypique faible, plus son identification nécessitera d’augmenter la taille de la cohorte et/ou 
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d’augmenter l’homogénéité du phénotype de la population. Deux méthodes peuvent être utilisées 

concernant la population à étudier: soit une étude cas-contrôle qui permet de comparer la 

fréquence allélique de marqueurs entre une population de patients atteints et une population de 

sujets sains contrôles; soit l’utilisation des données de populations issues d’études 

épidémiologiques comme la population de Framingham (66.910 individus). Ces populations sont 

phénotypées pour un grand nombre de critères et permettent l’étude de la corrélation entre un 

génotype et un trait quantitatif. Une troisième stratégie combine les deux méthodes précédentes 

en ne gardant, au sein d’une population générale, que les patients situés aux extrêmes du trait 

quantitatif, ce qui demande que les deux populations soient en effectif encore assez important 

après la sélection des cas extrêmes. Une méta-analyse de plusieurs populations est souvent 

réalisée afin de répliquer les résultats obtenus et d’augmenter la puissance de l’étude pour 

détecter ainsi de nouveaux marqueurs de susceptibilité.  

 

La méthode d’association pangénomique pourrait sembler la méthode définitive susceptible de 

repérer tous les déterminants génétiques d'une maladie, compte-tenu de sa haute densité de 

couverture du génome. Néanmoins la méthode souffre d'un certain nombre de limites. En effet, il 

est admis que ces études ne parviennent pas à expliquer la totalité de la variation d’un phénotype 

et donc de la relation génotype/phénotype des maladies complexes. Une des limites de cette 

approche est la mauvaise couverture de certaines zones du génome qui pourraient avoir une 

implication dans la variabilité du phénotype. On sait que les régions riches en guanine et cytosine 

sont peu couvertes par les puces actuelles alors que ces régions correspondent souvent à des 

zones régulatrices de gènes. Une autre hypothèse serait que la majorité des maladies génétiques 

complexes suive un modèle polygénique et que leur explication moléculaire se trouverait dans 

l’identification de groupes de marqueurs de susceptibilité.[Purcell et al, 2009] Il faut également 

prendre en considération les facteurs d’origine environnementale qui peuvent se combiner aux 

effets des variants génétiques.  

 

Copy Number Variations. En plus des variations d’un seul nucléotide (SNP) est apparue en 2004 

la notion de CNV (Copy Number Variations) traduisant la variation de nombre de copies d’ADN, 

c’est à dire des variations structurales à grande échelle du génome (un kilobase à plusieurs 

mégabases), correspondant à des duplications, des délétions, des associations de délétions et de 

duplications ou des remaniements multialléliques. La découverte des CNV révolutionne nos 

concepts sur la diversité des individus. Ces CNV sont identifiés par des puces à ADN de type 

CGH-array (Comparative Genomic Hybridization) ou des puces à SNPs. La première cartographie 

des variations du nombre de copies de l’ensemble du génome a permis de montrer que 12% du 

génome varie en nombre de copies (360Mb) avec un peu moins de 1500 régions concernées 

[Redon et al, 2006]. Des études plus récentes ont été réalisées à l’aide de puces à 
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oligonucléotides très hautement résolutives sur 41 individus sains HapMap, et ont établi une carte 

de 11700 CNVs putatifs de plus de 443 pb, dont 8599 CNVs ont été validés indépendamment et 

couvraient 3.7% du génome [Conrad et al. 2010]. Une autre étude portant sur 2500 individus sains 

montre que 5 à 10% de la population générale est porteuse de CNVs rares d’une taille supérieure 

à 500 Kb et que 1% des individus sains sont même porteurs de CNVs rares d’une taille supérieure 

à 1Mb [Itsara et al. 2009]. La taille de ces CNVs déterminée avec des puces à BACs n’était 

cependant pas précise. McCaroll et al. ont réétudié les 270 mêmes individus de Redon et al., à 

l’aide d’une puce hybride SNP-CNV, et ont identifié des CNVs dans 82% des régions décrites 

mais ces CNVs étaient entre 5 et 15 fois plus petits en taille que ceux décrits initialement. Ainsi 

ces CNVs décrits par Redon et al. ne représenteraient pas 12% du génome mais moins de 5% du 

génome [McCaroll et al, 2008]. Les études futures permettront de déterminer l’importance des 

CNVs dans les maladies monogéniques où ils pourraient contribuer aux variations d’expressivité 

des mutations (pénétrance) et dans l’apparition des maladies complexes.  

 

Hérédité manquante. Les loci identifiés aujourd’hui par les études d’association pangénomiques 

correspondent donc à une augmentation de risque faible (en général inférieur à 1,3). Même 

associés ils expliquent généralement moins de 10 % de la variabilité d’un trait attribuée aux effets 

génétiques ; ainsi dans le cas de la surcharge pondérale, l’héritabilité du BMI (Body Mass Index) 

est considérée comme étant de 50%, le génotypage de 125 000 individus a identifié 32 variants 

n’expliquant que 1,45% de la variabilité génétique et les auteurs du travail considèrent par 

extrapolation que si l’étude de 730 000 sujets devrait conduire à l’identification d’environ 280 loci, 

ceux-ci n’expliqueraient toujours que 9 % de cette variabilité [Lango Allen et al, 2010]. Il persiste 

ainsi une différence considérable entre héritabilité et résultats obtenus par les études 

d’association pangénomique: ce hiatus a été qualifié « d’héritabilité manquante » (missing 

heredity). Plusieurs hypothèses sont avancées pour expliquer cette héritabilité manquante: puces 

ADN ne testant que les SNPs relativement répandus c’est-à-dire dont l’allèle mineur a une 

fréquence supérieure à 5 % et donc ne prenant pas en cause des variants plus rares mais avec 

des effets forts, fréquences alléliques différentes d’une population à l’autre, non prise en cause 

dans ces études des effets non génétiques, non utilisation dans les analyses statistiques des 

méthodes de la génétique quantitative… Pour répondre à la première explication proposée, le 

projet « 1 000 génomes » a permis d’identifier des polymorphismes plus rares (environ 5 millions 

de SNPs sont nécessaires pour englober 95 % de ces polymorphismes dont l’allèle mineur a une 

fréquence égale ou supérieure à 1%), grâce aux nouvelles technologies de séquençage à haut 

débit. 
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Figure 1-17: Transmission des maladies monogéniques et complexes 

 
 

Pour les maladies monogéniques (à gauche): une mutation unique est suffisante pour produire le phénotype 
clinique. Le risque génétique de développer la maladie est le même dans toutes les familles. 
Pour les maladies complexes (à droite): les variations dans différents gènes résultent en une prédisposition 
génétique. L’environnement et le style de vie contribuent à l’apparition des maladies complexes. Entre 
différentes familles, l’impact de ces gènes pourra être différent. 
 

Adapté de [Peltonen et al, 2001]
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CHAPITRE 2:  LES TROUBLES DE CONDUCTION DU SUJET JEUNE 
______________________________________________________________________________ 
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I- INTRODUCTION 
 

Les troubles de la conduction cardiaque du nourrisson et de l’enfant sont à la fois: 1/ une situation 

clinique rare pouvant engager le prognostic vital et justifiant une stratégie d’évaluation et une prise 

en charge claires et adaptées; et 2/ une thématique de recherche transversale de nombreuses 

équipes à travers le monde, dont les travaux visent à préciser une physiopathologie hétérogène et 

complexe. 

 

Ce second chapitre a pour objectifs de: a/ rappeler les spécificités pédiatriques de 

l’électrocardiogramme; b/ clarifier les modalités d’évaluation et de prise en charge d’une 

bradycardie chez le nourrisson et l’enfant; c/ préciser l’approche diagnostique et thérapeutique du 

bloc atrio-ventriculaire en pédiatrie; et d/ exposer les connaissances actuelles sur les bases 

génétiques des troubles de conduction héréditaires. Ces trois derniers points ont chacun fait 

l’objet d’une revue de la littérature pour illustrer notre propos. 

 

 

Figure 2-1: Définition électrocardiographique des blocs atrioventriculaires 
 

 
 

       Adapté de [Mangrum et al, 2000] 
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II-  DÉFINITION DES TROUBLES DE CONDUCTION ET SPÉCIFICITÉS DE 
L’ÉLECTROCARDIOGRAMME EN PÉDIATRIE 

 
Définition du bloc atrioventriculaire. Les blocs atrioventriculaires sont classés en trois niveaux 

différents dont la gravité va croissant (Figure 2-1) Les blocs AV peuvent être localisés dans le 

noeud AV, le tronc du faisceau de His, une des branches du faisceau de His ou dans une 

combinaison de ces précédents sites (troubles de conduction étagés). Dans la mesure où les 

blocs nodaux ont un meilleur pronostic et une prise en charge distincte que les blocs infra-nodaux, 

la localisation du site du bloc est importante en pratique clinique. Même si celui-ci ne pourra être 

déterminé avec précision que par une exploration électrophysiologique, l’électrocardiogramme de 

surface et la réponse à des stimuli non-invasifs peuvent aider à le préciser: le massage 

sinocarotidien aggrave un bloc AV nodal et améliore un bloc AV infranodal; l’injection d’atropine et 

l’exercice améliorent la conduction AV nodale et aggravent la conduction infranodale.  
 
Spécificités pédiatriques de l’électrocardiogramme. Bien que les mécanismes 

électrophysiologiques soient les mêmes chez l’adulte et chez l’enfant, les modifications 

anatomiques et physiologiques liées à l’âge donnent lieu à certaines spécificités de 

l’électrocardiogramme de l’enfant, et à des valeurs des différents paramètres ECG qui sont à 

interpréter en fonction de l’âge. En effet, des particularités qui seraient considérées comme 

pathologiques chez un adulte peuvent être parfaitement physiologiques chez un enfant, du fait des 

modifications anatomophysiologiques du coeur en croissance (Tableau 2-1 et Figure 2.2). 

 
Compte-tenu de la physiologie foetale, le ventricule droit est plus développé que le ventricule 

gauche à la naissance. Les modifications des résistances vasculaires systémiques et la fermeture 

des shunts physiologiques (foramen ovale et canal artériel) résultent en une augmentation 

progressive de la masse du ventricule gauche qui devient supérieure à celle du ventricule droit 

vers l’âge de 1 mois de vie extra-utérine. Le ratio entre la masse du ventricule droit et celle du 

ventricule gauche est comparable à celle de l’adulte vers l’âge de 6 mois.  

En conséquence, du fait de l’hypertrophie ventriculaire droite néonatale, une déviation axiale 

droite, de larges ondes R dans les dérivations précordiales et des ondes T positives en V1 sont 

normales chez le nouveau-né. L’onde T dans la dérivation V1 s’inverse vers le septième jour de 

vie et reste généralement négative jusqu’à l’âge de 7 ans. A la naissance, l’axe du complexe QRS 

est généralement compris entre +60° et +160°, l’onde R est prédominante dans les dérivations 

précordiales droites et l’onde S prédominante dans les dérivations précordiales gauches.  

 

Vers l’âge de 1 an, l’axe change progressivement pour se positionner entre +10° et +100°. 

Parallèlement la fréquence cardiaque au repos diminue progressivement d’environ 140 bpm à la 
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naissance à 120 bpm à l’âge de 1 an, 100 bpm à 5 ans et rejoint les valeurs adultes vers l’âge de 

10 ans. La durée de l’intervalle PR diminue au cours des douze premiers mois, puis augmente 

progressivement durant l’enfance. La durée de l’onde P et celle du complexe QRS augmentent 

également avec l’âge (Tableau 2-2). La durée de l’intervalle QT dépend de la fréquence cardiaque 

et de l’âge, augmentant avec l’âge et diminuant avec la fréquence cardiaque. Une onde Q est 

généralement notée dans les dérivations latérales et inférieures, sans signification pathologique 

dans ces territoires.  

 

Les valeurs seuils des mesures des différents intervalles de conduction ou de repolarisation en 

fonction de l’âge qui ont été retenus dans les travaux de cette thèse, en particulier le projet 

“SCN5A pédiatrique” au chapitre 4, sont présentés dans le tableau 2-3.  
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Tableau 2-1: Paramètres ECG anormaux chez l’adulte  
mais qui peuvent être normaux chez l’enfant 

 

1- une fréquence cardiaque > 100 bpm 

2- un axe du complexe QRS > 90° 

3- une négativité des ondes T dans les dérivations précordiales droites 

4- des ondes R prédominantes dans les dérivations précordiales droites 

5- des intervalles PR et QT relativement courts 

6- une onde P et un complexe QRS relativement courts 

7- une onde Q dans les dérivations inférieures et latérales 

 

 

 

Figure 2-2: Electrocardiogrammes illustrant les variations physiologiques  
liées à l’âge des paramètres électriques au cours de l’enfance 

 

                 
 

Tracé de gauche: Electrocardiogramme chez un nouveau-né de 3 jours de vie montrant une déviation axiale 
droite, une prédominance de l’onde R dans les dérivations V4R et V1 et une onde T encore positive en V1. 
La persistence d’une onde T positive dans les dérivations précordiales droites au-delà de la première 
semaine de vie est un signe d’hypertrophie ventriculaire droite. 
 

Tracé de droite: Electrocardiogramme d’un enfant de 12 ans montrant un axe QRS dans les valeurs 
normales de celles d’un adulte, et la disparition de la predominance de l’onde R dans les derivations 
précordiales droites.   
 

Adapté de [Goodacre et al, 2002]
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Tableau 2-2: Valeurs ECG normales chez l’enfant, en fonction de l’âge 
 

Age FC médiane 
(bpm) 

PR 
(ms) 

QRS 
(ms) 

Amplitude de  
R (S) en V1 (mm) 

Amplitude de  
R (S) en V6 (mm) 

Naissance 140 80-160 <75 5-26 (1-23) 0-12 (0-10) 

6 mois 135 70-150 <75 3-20 (1-17) 6-22 (0-10) 

1 an 120 70-150 <75 2-20 (1-20) 6-23 (0-7) 

5 ans 100 80-160 <80 1-16 (2-22) 8-25 (0-5) 

10 ans 80 90-170 <85 1-12 (3-25) 9-26 (0-4) 

      FC: fréquence cardiaque 

     Adapté de [Fleming et al, 2011; Schwartz et al, 2002; Rijnbeek et al, 2001] 

 

 

 

 

Tableau 2-3: Valeurs seuils retenues pour la définition des principales  
anomalies électriques en fonction de l’âge. 

 
 Nourrissons et 

jeunes enfants 
< 4ans 

Enfants et 
adolescents 

≥ 4 ans et < 16 ans 

Adultes 
 

≥ 16 ans 
BAV1 PR ≥ 160 PR ≥ 180 PR ≥ 200 

BB incomplet 80 ≤ QRS < 90 90 ≤ QRS < 100 110 ≤ QRS < 120 

BB complet QRS ≥ 90 QRS ≥ 100 QRS ≥ 120 

TCNS QRS ≥ 80 QRS ≥ 90 QRS ≥ 110 

HB QRS < 120 QRS < 120 QRS < 120 

LQTS probable QTc ≥ 470 QTc ≥ 460 

et syncope 

QTc ≥ 460 

et syncope 

LQTS QTc ≥ 480 QTc ≥ 480 QTc ≥ 480 
 

Les valeurs sont exprimées en millisecondes. Seuls sont présentées ici les valeurs seuils des mesures des 
différents intervalles en fonction de l’âge. Les autres critères de mesure sont classiques et détaillés dans les 
références. BB: bloc de branche (droit ou gauche); TCNS: troubles de conduction intraventriculaires non 
spécifiques; HB: hémibloc (antérieur gauche ou postérieur gauche) 
 

Adapté de [Priori et al, 2015; Surawicz et al, 2009; Schwartz et al, 2002; Rijnbeek et al, 2001] 
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III-  LA BRADYCARDIE DU NOURRISSON ET DE L’ENFANT 
 
III.1-  Problématique et objectifs 
La fréquence cardiaque constitue un signe d’appel majeur pour évaluer l’état physiologique des 

nourrissons et des enfants dans toutes les situations cliniques. Une bradycardie est un signe de 

gravité dans l’évaluation clinique d’un enfant malade et a fortiori d’un nourrisson [Akre et al, 2010]. 

Un rythme cardiaque lent peut répondre à des cadres nosologiques très variés, en particulier en 

pédiatrie. Dans la mesure où une bradycardie peut être physiologique mais peut aussi à l’inverse 

témoigner d’une anomalie du SCC exposant au risque de mort subite, une évaluation précise du 

rythme cardiaque et une orientation rapide du diagnostique étiologique sont indispensables devant 

un nourrisson ou un enfant ayant une fréquence cardiaque lente.  

 

Cet article permet de placer les troubles héréditaires de la conduction atrioventriculaire du sujet 

jeune dans le contexte plus large de leurs diagnostics différentiels en pédiatrie, de leur évaluation 

clinique et de leur prise en charge. Avant sa soumission, il a été relu par le Pr. Edward P. Walsh, 

directeur du service d’électrophysiologie pédiatrique au Boston Children’s Hospital / Harvard 

Medical School à Boston.  

 

III.2-  Résumé du travail 
Ce travail est présenté dans l’article “Evaluation and management of bradycardia in neonates 
and children” situé à la fin de cette section. Il a été soumis à la revue European Journal of 

Pediatrics le 14/09/2015 (numéro de manuscript: EJPE-D-15-01063, actuellement en cours de 

révision). 

 

La bradycardie est un signe de gravité majeur dans l’évaluation d’un nourrisson ou d’un enfant 

présentant une affection aigue ou la décompensation d’une pathologie chronique. La bradycardie 

se définit en pédiatrie comme une fréquence cardiaque inférieure à la normale pour l’âge. En effet, 

les modifications anatomiques et physiologiques d’un cœur en croissance produisent des 

paramètres électriques différents de ceux d’un cœur adulte et dont les normes varient avec l’âge. 

 

Chez le nourrisson et l’enfant, un rythme cardiaque lent peut résulter d’une bradycardie sinusale, 

d’une bradycardie jonctionnelle ou d’un bloc atrioventriculaire de haut grade [Mangrum et al, 

2000]. De très nombreuses étiologies sont à évoquer, certaines étant physiologiques. Une 

bradycardie peut survenir sur un cœur d’architecture normale ou s’associer à une malformation 

cardiaque congénitale. De nombreux variants dans différents gènes ont été identifiés à ce jour 

comme étant associés à des formes héréditaires de dysfonction sinusale ou de troubles de la 

conduction atrioventriculaire.  
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La prise en charge et le pronostic d’une bradycardie en pédiatrie sont étroitement liés à son 

étiologie. L’apparition de symptômes, le risque d’insuffisance cardiaque et le risque de 

tachyarythmies – en particulier de torsades de pointes – dues à la bradycardie motivent une 

intervention thérapeutique. En cas de retentissement hémodynamique, les recommendations 

communes des sociétés américaines de cardiologie et de pédiatrie (PALS: Pediatric Advanced 

Life Support) s’appliquent [Kleinman et al, 2010]. Les indications d’implantation d’un stimulateur 

cardiaque sont régies par les recommendations des sociétés américaines et européennes de 

cardiologie [Epstein et al, 2013; Brignole et al, 2013], rappelées dans cet article.  

 

Quoi qu’il en soit, la reconnaissance des signes de gravité, un diagnostic étiologique précoce et si 

nécessaire une décision thérapeutique adaptée sont d’une importance majeure pour prévenir le 

risque de mort subite. Cette revue de la littérature a pour objectif de présenter une synthèse claire 

concernant l’évaluation et la prise en charge de la bradycardie du nourrisson et de l’enfant. 
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Abstract (199 words) 
 
Heart rate is commonly used in pediatric early warning scores. Age-related changes in the anatomy and 
physiology of infants and children produce normal ranges for electrocardiogram features that differ from adults 
and vary with age. Bradycardia is defined as a heart rate below the lowest normal value for age. Pediatric 
bradycardia most commonly manifests as sinus bradycardia, junctional bradycardia or atrioventricular block. As 
a result of several different etiologies, it may occur in an entirely structurally normal heart or in association with 
concomitant congenital heart disease. Genetic variants in multiple genes have been described to date in the 
pathogenesis of inherited sinus node dysfunction or progressive cardiac conduction disorders. Management and 
eventual prognosis of bradycardia in the young are entirely dependent upon the underlying cause. Reasons to 
intervene for bradycardia are the association of related symptoms and/or the downstream risk of heart failure or 
pause-dependent tachyarrhythmia. The simplest aspect of severe bradycardia management is reflected in the 
Pediatric and Advanced Life Support (PALS) Guidelines.  
Conclusion: Early diagnosis and appropriate management are critical in many cases in order to prevent sudden 
death, and this review critically assesses our current practice for evaluation and management of bradycardia in 
neonates and children.  
 

 

 

Keywords: bradycardia; atrioventricular block; sinus node dysfunction; sudden death; pacemaker 
 

 

 

What is known: 

- Bradycardia is defined as a heart rate below the lowest normal value for age. Age related changes in the 
anatomy and physiology of infants and children produce normal ranges for electrocardiogram features that differ 
from adults and vary with age.  
- Pediatric bradycardia most commonly manifests as sinus bradycardia, junctional bradycardia or atrioventricular 
block. 
 

What is knew: 

- Management and eventual prognosis of bradycardia in the young are entirely dependent upon the underlying 
cause. Bradycardia may occur in a structurally normal heart or in association with congenital heart disease. 
Genetic variants in multiple genes have been described.  
- Reasons to intervene for bradycardia are the association of related symptoms and/or the downstream risk of 
heart failure or pause-dependent tachyarrhythmia. Early diagnosis and appropriate management are critical in 
order to prevent sudden death. 
 
 
 

List of abbreviations: AV: atrioventricular; CHD: congenital heart disease; ECG: electrocardiogram; LQTS: 
long QT syndrome; PAC: premature atrial complex; PALS: Pediatric and Advanced Life Support; SACT: 
sinoatrial conduction time; SND: sinus node dysfunction; SNRT: sinus node recovery time  
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complete atrioventricular block is mainly associated with mitral valve repair/replacement, aortic valve 30 

repair/replacement atrioventricular canal surgery and ventricular septal defect surgery [47]. 31 

 32 

Congenital complete heart block, identified in utero or at birth in normal hearts, is found in 1 per 15.000 – 33 

20.000 live born infants [14,53]. Maternal autoantibodies can be detected in over 95% of fetuses or newborns 34 

presenting with atrioventricular block [18]. The pathophysiological process is believed to be due to immune-35 

mediated injury of the developing conduction system, which occurs as a result of transplacental passage of 36 

maternal anti-SSA/Ro-SSB/La antibodies inducing a mechanistic sequence that inhibits or internalizes L-type 37 

calcium channels [5,82]. Autoimmune congenital heart block is associated with a 8-16% neonatal mortality rate 38 

and an approximately 10% risk of dilated cardiomyopathy development in survivors [37,55].  39 

 40 

Non-immune heart block may be either inherited or acquired – due to acute or chronic infectious processes 41 

(Lyme disease, Chagas disease, infectious endocarditis), myocarditis, surgical or catheterization-induced trauma, 42 

drug-induced, coronary artery disease, hypersensitivity cardiomyopathy, metabolic abnormalities, 43 

hypothyroidism or infiltrative processes. The most common class of medications causing bradycardia are the 44 

beta-blockers [19,50]. However, most antiarrhythmic medications can cause some sinus node slowing or rarely, 45 

AV block [67]. Bradycardia is frequently observed after potentially cardiotoxic chemotherapeutic agents are 46 

administered [4].  47 

 48 

Sinus node dysfunction or progressive cardiac conduction disease in structurally normal hearts may also be 49 

inherited, presenting as primary electrical diseases [7]. Recent rapid advance in molecular genetics enabled us to 50 

reveal a variety of genetic backgrounds underlying the pediatric bradycardia, especially of familial type, mainly 51 

using the candidate gene approach method.   52 

The development of the conduction system is a complex process. Several transcription factors, including 53 

homeodomain proteins and T-box proteins, are essential for the morphogenesis of the cardiac conduction system 54 

and the activation or repression of key regulatory genes: GATA4, NKX2-5, TBX3 and TBX5 [31). Mutations in 55 

the TBX5 gene result in Holt-Oram syndrome [9,35], consisting of upper limb abnormalities, atrial septal defect 56 

or ventricular septal defect and first-degree heart block or sinus bradycardia [59]. 57 

Mutations in SCN5A, which encodes for the alpha-subunit of the voltage-gated sodium channel have also been 58 

associated with multiple conduction abnormalities, including long QT syndrome (LQTS) type 3 and Brugada 59 

79 



 

 

 3 

syndrome [63]. Patients with SCN5A mutations often display mixed arrhythmic phenotypes of cardiac sodium 60 

channelopathies (overlap syndrome) [49]. Interestingly, age appears to influence type of conduction abnormality 61 

seen; children with Brugada syndrome are more likely to present with bradycardia when compared to their adult 62 

counterparts [1]. LQTS type 3 infants with gain-of-function type SCN5A mutations may display functional 2:1 63 

AV block as a result of marked QT prolongation in addition to torsade de pointes form ventricular arrhythmias 64 

[40]. Therefore, both SCN5A mutations with loss- and gain-of-function can lead to bradycardia in children. 65 

Several other ion-channel coding genes have been associated with bradycardia including the TRPM4 gene, 66 

which results in familial AV block and right bundle branch block [44,48,70]. Genes associated with intracellular 67 

calcium handling such as the RyR2 and CASQ2, while more commonly associated with catecholaminergic 68 

polymorphic ventricular tachycardia, have also been reported to produce sinus bradycardia [62], though it is 69 

unclear why this occurs.   70 

 71 

 72 

3- APPROACH TO THE PATIENT WITH SUSPECTED BRADYCARDIA 73 

History. The history in approaching a patient with bradycardia focuses on two primary goals: the first is to 74 

determine the presence of symptoms and establish symptom-rhythm correlation; the second is to identify an 75 

etiology for the bradycardia [50]. Bradycardia is most commonly an incidental finding in the presence of 76 

enhanced vagal tone [50,54]. ECGs, Holter and bedside monitors, and telemetry frequently capture this normal 77 

and benign physiologic phenomenon [50]. The bradycardia in these instances is typically transient and due to 78 

sinus node slowing. Sometimes this is accompanied by concurrent slowing of AV nodal conduction [50]. A brief 79 

review of the clinical setting will quickly shed light on this common observation and, in such cases, no further 80 

evaluation or intervention is required. 81 

 82 

Bradycardia can be accompanied by symptoms of feeding difficulties in the infant and exercise intolerance in 83 

older children. Syncope and presyncope are the most significant manifestations of bradycardia. The presence of 84 

symptoms attributable to bradycardia is an indication for intervention.  85 

 86 

Most sinus bradycardia is secondary to a non-cardiac process, such as those causing increased vagal tone [54]. 87 

There are many pathologic conditions in which this occurs, notably with illness in the gastro-intestinal system 88 

and also in the nervous system [19]. Nausea is frequently accompanied by sinus bradycardia and occurs 89 
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ubiquitously [50]. The history will elucidate the cause of nausea or enhanced vagal tone in most cases. An 90 

increasingly recognized group of patients are those pre-teen and teenagers presenting with a dysautonomia of 91 

adolescence [2,13]. While these patients more commonly present with inappropriate sinus tachycardia, pre-92 

syncope and syncope occur in the context of bradycardia [13,52]. Vasovagal syncope is characterized by 93 

sympathoexcitation, followed by vagal overcoming via the Bezold-Jarisch reflex. This reflex is generated by the 94 

cerebral hypoperfusion due to vagal-activation-mediated sympathosuppression for the protection of 95 

myocardium. Several factors are known to exacerbate and accelerate the vasovagal syncope including a/ fatigue, 96 

dehydration, hypovolemia and reduced venous return; b/ blood shift and pooling in the lower body; c/ 97 

hypersensitivity of the stretch receptors in the left ventricular wall; and d/ fear, emotional stress, and reaction to 98 

pain [36]. A detailed history excluding other causes is crucial and usually identifies the key elements of recent 99 

rapid growth, pervasive non-specific complaints of palpitations or dizziness, a decrease in exercise tolerance, 100 

and occasionally an inciting illness or injury (eg. concussion). A tilt table is not usually required, but can be 101 

helpful in reproducing elements of the symptom-complex [2,13,52]. 102 

 103 

Medications are frequently the cause of bradycardia and have to be investigated.  104 

 105 

Determining whether symptoms are secondary to bradycardia can be challenging. A chronically low heart rate 106 

should theoretically not contribute to a new onset of symptoms, but certainly during rapid growth phases, this 107 

appears to be the case. Additionally, meticulous documentation of the heart rate during symptoms should be 108 

attempted before committing the child to an intervention such as a pacemaker [50]. Smartphone technology can 109 

be helpful in this regard, with many children possessing this technology and a number of apps allowing 110 

recording and tracking of heart rates.  111 

 112 

Family history. A family history of individuals with early requirements for pacemaker insertion or septal 113 

defects may point to a familial inherited heart rhythm disorder. Several genes have been implicated in 114 

bradycardic rhythms [80]. A family history of sudden death in young, apparently healthy individuals may 115 

indicate long QT syndrome [81]. In case of apparently idiopathic AV block, familial screening should be 116 

considered and may provide strong arguments for heritability [8]. Autoimmune disorders are often familial as 117 

well [68]. A history of maternal lupus or Sjogrens must be sought in any young individual presenting with 118 

complete AV block [54]. Trisomy 21 is associated with hypothyroidism [17].  119 
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 120 

Physical exam. The physical exam does not usually contribute to determining the etiology of bradycardia. In the 121 

newborn with complete congenital AV block secondary to maternal antibodies, a neonatal lupus can exist, with a 122 

rash [15,16,54]. In the older patient, particularly young females, a low body mass index or significant weight 123 

loss in the absence of a physical cause, is consistent with an eating disorder. The gradual reduction in metabolic 124 

rate is accompanied by a lower body temperature and slow heart rate [20]. Physical manifestations of 125 

hypothyroidism include a goiter in long-standing cases. Thyroid receptor α1 activation is markedly reduced by 126 

thyroid hormone insufficiency, leading to a notable decline in expression of proteins such as enzymes that 127 

regulate Ca2+ uptake and other proteins involved in cardiac contractility. This impairment of myocardial 128 

contraction and relaxation leads to a reduction in heart rate [66,74,78]. 129 

 130 

Electrocardiogram and Holter. The ECG is of paramount importance in documenting and understanding 131 

bradycardia. A slow sinus rate with a normal PR interval and QRS configuration indicates the sinus node as the 132 

cause, either as exit block or sinus node dysfunction [50,54]. A gradually prolonging PR interval with non-133 

conducted P waves is seen in Wenckebach AV block. Complete dissociation of the P waves from the QRS 134 

complexes is present in complete AV block. Care must be taken not to assume conduction is occurring if a P 135 

wave appears to precede the occasional QRS. A very regular ventricular rhythm not influenced by P waves is 136 

most consistent with absent AV conduction. Variability in the QRS rate suggests some degree of AV conduction 137 

[50,54].  138 

 139 

When cardiac repolarization is very long, the ensuing sinus beat may occur before the ventricle has repolarized. 140 

This occurs in Long QT syndrome with a markedly increased QT interval. This is usually a transient 141 

phenomenon in infants, but requires treatment directed at the underlying syndrome [11]. Another common cause 142 

of bradycardia presenting in fetal life, and often persisting in the first month of life, is atrial ectopy [6]. Non-143 

conducted premature atrial complexes (PACs) occur during refractoriness of the conducting tissue and are not 144 

followed by a ventricular depolarization. PACs can also reset the sinus node, resulting in a pause in the atrium. 145 

In atrial bigeminy, one may observe a ventricular rate that is half the atrial rate. In the fetus, this may appear as a 146 

bradycardic rhythm, which is abruptly normalized by doubling as the atrial bigeminy ceases, or as the PACs are 147 

able to conduct [6]. 148 

  149 
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An ambulatory ECG or Holter monitor is important in the work-up of bradycardia. Indications for pacemaker 150 

insertion in AV block are based on average heart rates, determined by a 24-hour monitor. The Holter monitor 151 

also provides important information on the range of ventricular rates attained by the junctional escape rhythm in 152 

complete AV block [50]. The greater this range, the more favorable the prognosis in an early study in congenital 153 

complete AV block. The Holter is also useful in assessing chronotropic responses in children in whom a graded 154 

exercise test is not feasible, usually due to age or ability to perform a treadmill test [50]. The Holter monitor can 155 

be helpful in establishing rhythm-symptom correlation in patients with frequent complaints.   156 

 157 

Echocardiography. An echocardiogram is required to rule out complex forms of heart disease, which can be 158 

associated with bradycardia [54,80]. While sinus bradycardia is a relatively common long-term complication of 159 

post-operative heart disease, particularly that involving the atria or systemic veins, these conditions will have 160 

been recognized and followed clinically [50]. Other conditions, which may have gone unrecognized, include 161 

atrial defects, isomerism and AV-ventriculoatrial discordance [54,80]. All of these conditions may exist without 162 

marked clinical findings and may present with bradycardia. In the current era of relatively widespread use of 163 

echocardiography, however, this is less common. The echocardiogram has an important role in documenting 164 

ventricular function and dimensions in the presence of known AV block. Ventricular dysfunction is an indication 165 

for intervention in the AV block.  166 

 167 

Stress test. A graded stress test can be performed using different methods. As alluded to above, a Holter monitor 168 

with a young patient given instructions to be very active and to annotate the activities well will give important 169 

information on the ability of the sinus and AV nodes to respond to enhanced adrenergic states. In older children, 170 

running on a treadmill is a preferred option to assessing the response to exercise. There are heart rate determined 171 

definitions for chronotropic incompetence and the diagnosis depends on not attaining a linear heart rate increase, 172 

from baseline to peak heart rate, proportional to the maximal oxygen uptake (V02) [64]. This increase can be 173 

estimated using the age-predicted Chronotropic Index [64]. In the clinic or hospital setting, a patient being 174 

evaluated for bradycardia can be asked to perform a few simple calisthenics, such as jumping jacks or ascending 175 

stairs to crudely assess the heart rate response.  176 

 177 

Invasive testing. Sinus node dysfunction (SND) can be diagnosed both invasively and non-invasively [45]. As 178 

sporadic SND is more common than familial one, non-invasive pharmacological stimulation testing using 179 
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atropine, isoproterenol, or adenosine infusion, can uncover the dysfunction [26,60,75]. Transesophageal 180 

electrophysiology studies also prove useful in SND diagnosis [34]. Intracardiac electrophysiology studies reveal 181 

the sinus node recovery time (SNRT) and sinoatrial conduction time (SACT), the gold standard for SND 182 

diagnosis [30,39,45,58,71]. The SNRT and SACT can be determined using atrial pacing and PAC. SNRT is a 183 

measurement of the time between the last PAB and first spontaneous sinus beat, and is corrected by subtracting 184 

the sinus cycle length from the SNRT (cSNRT). A prolonged cSNRT is indicative of SND (>550ms). SACT is a 185 

measure of the time required for a sinus impulse to activate the atrium. Increased SACT yields a SND diagnosis 186 

[30,39,45,58,71]. 187 

 188 

 189 

4- MANAGEMENT OF BRADYCARDIA IN NEONATES AND CHILDREN 190 

Early management algorithms. Management and eventual prognosis of bradycardia in the young are entirely 191 

dependent upon the underlying cause. The primary reasons to intervene for bradycardia, however defined, is the 192 

association of related symptoms. A secondary consideration is the downstream risk of heart failure or pause-193 

dependent tachyarrhythmia. It must be said then that the simplest aspect of severe bradycardia management is 194 

reflected in the Pediatric and Advanced Life Support (PALS) Guidelines (Figure 1) [42]. Under this scenario, the 195 

bradycardia most frequently treated is sinus bradycardia, and is addressed by means of insuring adequate 196 

ventilation first, obtaining cardiac rhythm monitoring, intravenous access and potentially utilizing exogenous 197 

catecholamine and/or atropine.  198 

 199 

Outside of basic PALS guidelines, each discrete cause of bradycardia will have its own series of management 200 

options to consider. The majority of these causes tend to occur in the face of chronic conditions and require 201 

consideration of rarely acute and more often sub-acute interventions. 202 

 203 

In addition to the PALS Guidelines, a schema can be utilized to help determine intervention for bradycardia that 204 

occurs with acute hemodynamic consequences and bradycardia that presents more potential long-term concerns 205 

(Figure 2). 206 

 207 

84 



 

 

 8 

Pacing guidelines. The current AHA/HRS guidelines for pacing indications for children, adolescents, and 208 

patients with congenital heart disease (CHD) are shown and focus on patients with symptoms of slow rates, high 209 

grade AV blocks and slow rates for age or cardiac physiology [24]: 210 

 211 

Class I  212 

1. Permanent pacemaker implantation is indicated for advanced second-or third-degree AV block 213 

associated with symptomatic bradycardia, ventricular dysfunction, or low cardiac output. (Level of 214 

Evidence: C)  215 

2. Permanent pacemaker implantation is indicated for SND with correlation of symptoms during age-216 

inappropriate bradycardia. The definition of bradycardia varies with the patient’s age and expected 217 

heart rate. (Level of Evidence: B)  218 

3. Permanent pacemaker implantation is indicated for post- operative advanced second- or third-degree 219 

AV block that is not expected to resolve or that persists at least 7 days after cardiac surgery. (Level of 220 

Evidence: B) 221 

4. Permanent pacemaker implantation is indicated for congenital third-degree AV block with a wide QRS 222 

escape rhythm, complex ventricular ectopy, or ventricular dysfunction. (Level of Evidence: B) 223 

5. Permanent pacemaker implantation is indicated for congenital third-degree AV block in the infant with 224 

a ventricular rate less than 55 bpm or with congenital heart disease and a ventricular rate less than 70 225 

bpm. (Level of Evidence: C)  226 

 227 

Class IIa  228 

1. Permanent pacemaker implantation is reasonable for patients with congenital heart disease and 229 

sinus bradycardia for the prevention of recurrent episodes of intra-atrial reentrant tachycardia; SND 230 

may be intrinsic or secondary to antiarrhythmic treatment. (Level of Evidence: C) 231 

2. Permanent pacemaker implantation is reasonable for congenital third-degree AV block beyond the 232 

first year of life with an average heart rate less than 50 bpm, abrupt pauses in ventricular rate that 233 

are 2 or 3 times the basic cycle length, or associated with symptoms due to chronotropic 234 

incompetence. (Level of Evidence: B) 235 
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3. Permanent pacemaker implantation is reasonable for sinus bradycardia with complex congenital 236 

heart disease with a resting heart rate less than 40 bpm or pauses in ventricular rate longer than 3 237 

seconds. (Level of Evidence: C) 238 

4. Permanent pacemaker implantation is reasonable for patients with congenital heart disease and 239 

impaired hemodynamics due to sinus bradycardia or loss of AV synchrony. (Level of Evidence: C) 240 

5. Permanent pacemaker implantation is reasonable for unexplained syncope in the patient with prior 241 

congenital heart surgery complicated by transient complete heart block with residual fascicular 242 

block after a careful evaluation to exclude other causes of syncope. (Level of Evidence: B) 243 

 244 

Class IIb  245 

1. Permanent pacemaker implantation may be considered for transient postoperative third-degree AV 246 

block that reverts to sinus rhythm with residual bifascicular block. (Level of Evidence: C) 247 

2. Permanent pacemaker implantation may be considered for congenital third-degree AV block in 248 

asymptomatic children or adolescents with an acceptable rate, a narrow QRS complex, and normal 249 

ventricular function. (Level of Evidence: B) 250 

3. Permanent pacemaker implantation may be considered for asymptomatic sinus bradycardia after 251 

biventricular repair of congenital heart disease with a resting heart rate less than 40 bpm or pauses in 252 

ventricular rate longer than 3 seconds. (Level of Evidence: C)  253 

 254 

Class III  255 

1. Permanent pacemaker implantation is not indicated for transient postoperative AV block with return of 256 

normal AV conduction in the otherwise asymptomatic patient. (Level of Evidence: B) 257 

2. Permanent pacemaker implantation is not indicated for asymptomatic bifascicular block with or without 258 

first- degree AV block after surgery for congenital heart disease in the absence of prior transient 259 

complete AV block. (Level of Evidence: C)  260 

3. Permanent pacemaker implantation is not indicated for asymptomatic type I second-degree AV block. 261 

(Level of Evidence: C)  262 

4. Permanent pacemaker implantation is not indicated for asymptomatic sinus bradycardia with the longest 263 

relative risk interval less than 3 seconds and a minimum heart rate more than 40 bpm. (Level of 264 

Evidence: C)  265 
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 266 

Sinus bradycardia and/or sinus node dysfunction. Sinus bradycardia and/or sinus node dysfunction occurs in 267 

a number of settings. Outside the spectrum of CHDs, sinus bradycardia is nearly always secondary to some other 268 

cause, such as increased intracranial pressure, seizures, certain drug overdoses, hypothyroidism, congenital 269 

central hypoventilation syndrome, athletic conditioning, long QT syndrome and eating disorders, which can 270 

manifest varying degrees of slow sinus rates. Managing the underlying cause is the primary approach. 271 

Temporary pacing is rarely needed, but when bradycardia is severe and treatment of the underlying cause not 272 

expected to resolve it quickly enough, then a temporary transvenous pacing catheter can be placed, usually with 273 

balloon-tipped or echo guidance, to the right ventricle. In very young infants, those with CHD and those with 274 

myocarditis, a small surgical incision and epicardial temporary wire works quite well. 275 

 276 

Sinus bradycardia in the newborn can be a sign of underlying Long QT syndrome and also be due to 2:1 277 

conduction block due to very long QT intervals. Beta-blockade remains indicated for these patients and 278 

epicardial pacing, usually dual chamber, is needed long-term. 279 

 280 

In congenital central hypoventilation syndrome (“Ondine’s curse”), sinus arrest can be present and potentially 281 

contribute to morbidity and mortality. Epicardial VVI pacing systems are useful and, with bipolar leads, do not 282 

interfere with diaphragmatic pacemakers, if present.  283 

 284 

High-grade AV block. Perhaps the clearest indications for management of bradycardia are in the setting of 285 

high-grade atrioventricular blocks. Patients with congenital complete AV block who have rates that are too slow 286 

or manifest wide QRS escape rhythms require permanent pacing system implantation. In the newborn and very 287 

young patient, it is intuitively obvious that this requires an epicardial approach. There is remaining debate about 288 

the need for initial dual chamber over single chamber pacing for newborns, to optimize AV synchrony [28]. 289 

Those receiving single chamber (VVIR) devices are traditionally upgraded to dual chamber pacing when they 290 

are older/larger, often over ~40 kg. While transvenous pacing systems technically can be placed in younger, 291 

smaller children, the practice is fraught with consequences of repeated entry into those venous structures and 292 

risks of extraction of leads over many decades of life [79]. In recent years, it has been questioned whether all 293 

children with congenital complete AV block might undergo biventricular pacing implantation to avoid the risks 294 
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of single site ventricular pacing on left ventricular function [31,57]. Data exists however to support epicardial 295 

DDD systems with ventricular epicardial leads placed at the LV apex rather than the RV in most patients [38]. 296 

 297 

Myocarditis can include high grades of AV block and complete AV block requiring early pacing. As the disease 298 

is commonly encountered in younger patients, temporary epicardial pacing wires can bridge the gap to observe 299 

for recovery of conduction, by 1 week after presentation in 2/3, or until the patient is stable for a permanent 300 

pacing system, necessary in ~1/4 [10]. AV block may also be observed in Lyme carditis and Kawasaki disease. 301 

Management again depends on the patient’s age and whether conduction returns, generally by 7-10 days, with a 302 

narrow QRS and return of ventricular function. 303 

 304 

Management of progressive AV block in the patient with congenitally corrected transposition depends on the 305 

degree of block and patient age, as well as effect on underlying structural CHD. The patients warrant close 306 

ambulatory monitoring to assess for development of high grade AV block [69]. 307 

 308 

Two items likely to undergo scrutiny that remain widespread in the language of pediatric cardiology warrant 309 

comment regarding pacing guidelines: the “3 Second Rule” and the use of “critical” value lower heart rate cut-310 

offs.  311 

The first, the 3 Second Rule, was promulgated soon after the publication in 1982 [12] of a burst suppression 312 

pacing protocol performed in young patients with either surgical or congenital complete AV block in the early 313 

days following CHD operations, as a means to predict outcome and development of symptoms. Those with 314 

recovery times of 3.4 seconds or greater were more likely to be or to become symptomatic. This publication has 315 

served as the reference, perhaps erroneously, for pacing indications in children for many years, including 316 

patients without CHD and those well out of the early post-operative period. It has never been shown to be a risk 317 

factor for prolonged asystole or sudden cardiac death. Also often cited is a 1983 manuscript on ventricular 318 

pauses of 3 seconds or more [21]. This data refers to Holter findings in 53 individual adults over 19 years of age, 319 

19 of whom had sinus arrest (none with normal heart), 29 with slow ventricular rates during atrial fibrillation and 320 

5 with AV block. There are certainly no correlates from this report that should be drawn for young patients, with 321 

or without CHD. 322 

The lower heart rate criteria advocated for pacing are also suspect. With the introduction of increasingly longer 323 

duration ambulatory cardiac rhythm monitoring systems, two weeks or more of heart rate data are now routinely 324 
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obtainable. Therefore the paradigms of what constitutes concerning or actionable bradycardia may be redefined 325 

in the coming years. It is unknown to what extent newly revealed frequencies of sinus pauses and slower heart 326 

rate averages and lowest rates may mean for management [27]. Important aspects concerning the long term 327 

detrimental effects of bradycardia, larger stroke volumes and diastolic volumes and their effect on developing 328 

heart failure over decades need to be investigated and open up new management schemes for therapy of 329 

bradycardia. 330 

 331 

 332 

5- PROGNOSIS 333 

For much of the bradycardia population, prognosis is related to (a) cumulative risks of the need for pacing 334 

system revisions over many years, (b) physiologic effects of various pacing modes on cardiac size and function, 335 

(c) resolution of an underlying disease, such as myocarditis, and (d) status of CHD severity [23,46,76,]. 336 

 337 

Pacemaker system complications, replacements and revisions tend to be one to two time considerations in the 338 

average adult age patient. Pediatric patients and those with CHD can look forward to multiple decades facing 339 

these issues. Risks of pacemaker implantation are relatively low, but accrue over many years. There are few 340 

reports of short-term complications to be expected for pacemaker implantation in the young, but a surprising 341 

lack of long-term investigations. 342 

 343 

 344 

6- FUTURE EFFORTS 345 

It is clear that the guidelines for intervention for bradycardia are based on very loosely associated findings for 346 

most scenarios. There is a paucity of meaningful research to draw upon to understand the long-term effects of 347 

bradycardia on ventricular size and function that could alter our perception of proper timing and modes for 348 

pacing therapies. There are also vague notions of what constitute significant symptoms and what risk 349 

bradycardia bears for those symptoms and for increasing the likelihood of extrasystoles, which then serve as 350 

triggers for tachyarrhythmia.  351 

 352 

Importantly, there have been very few efforts to assess actual reductions of symptoms and other risk prevention 353 

by pacemaker intervention in patients with sinus node dysfunction. Prior to the advent of catheter ablative 354 
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therapies for tachyarrhythmias, there were insightful clinical and basic science investigations of tachyarrhythmia 355 

substrates and patient populations. The availability and sophistication of implantable cardiac rhythm 356 

management systems has run far ahead of what we understand of the bradyarrhythmia substrates and functional 357 

aspects of CHD care they are designed to address. Our field needs to play catch up. 358 

 359 

 360 

7- CONCLUSION  361 

Although rare, bradycardia is an important treatable cause of morbidity and mortality in neonates and children. 362 

Clinicians must be aware of various etiologies to look at, as well as immediate therapeutic measures to take for 363 

accurate evaluation and management of pediatric patients presenting with bradycardia. This review crystallizes 364 

these aspects, highlighting the ongoing investigation in all aspects of care related to this complex group of 365 

disorders. Future efforts are needed, especially regarding proper risk-assesment and long-term outcomes of 366 

pediatric bradycardia. Several genes have been linked to inherited forms of sinus node dysfunction or cardiac 367 

conduction disorders, and it is evident that as new insights are gleaned, management strategies continue to 368 

evolve. Despite the many different etiologies, each with specific management and distinct outcomes, these 369 

patients can do well with a careful, considered approach to the diagnostic evaluation and management plan. 370 

 371 
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Table 1: Normal heart rate according to age 

 
 
 

Age Heart rate in bpm 

median (1-99th percentile) 
Newborn (term) 127 (90-164) 
0-3 months 143 (107-181) 
3-6 months 140 (104-175) 
6-9 months 134 (98-168) 
9-12 months 128 (93-161) 
12-18 months 123 (88-156) 
18-24 months 116 (82-149) 
2-3 years 110 (76-142) 
3-4 years 104 (70-136) 
4-6 years 98 (65-131) 
6-8 years 91 (59-123) 
8-12 years 84 (52-115) 
12-15 years 78 (47-108) 
15-18 years 73 (43-104) 

 
Adapted from Fleming et al, 2011. 
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Table 2: Etiologies of Bradycardia 

 
Type of bradycardia Possible etiologies Causes 

Sinus /Junctional 

Bradycardia 

Increased vagal 
tone 
  

Well-trained athlete 
Breath holding spells 
Coughing 
Esophageal or nasopharyngeal stimulation 
Increased intracranial pressure 
Medications  
    . Morphine, phenylephrine, edophonium, 
      physostigmine, neostigmine, methoxamine 
Neurocardiac syncope, Bezold-Jarisch reflex 
Sleep 
Anorexia nervosa 

Sinus node 
dyfunction 

Inherited sinus node dysfunction 
CHD, atrial septal defect 
Congenital heart surgery 

Miscellaneous Hypothermia 
Electrolyte abnormalities 
    . hypo/hyper kalemia 
    . hypo/hyper calcemia 
    . hypomagnesemia 
    . hypoglycemia 
Hypothyroidism 
Apnea-bradycardia of prematurity 

Complete AV block Congenital Maternal connective tissue disease 
    . Lupus erythematosus 
    . Sjögren syndrome 
Inherited AV block 
Long QT syndrome 
CHD, L-transposition of great arteries 
Muscular dystrophy 
Metabolic and mitochondrial disease 
    . Kearns-Sayre syndrome 
    . Carnitine deficiency 
    . Glycogen storage disease 
Idiopathic 

Acquired Congenital heart surgery 
Acute or chronic infection 
    . Myocarditis 
    . Endocarditis 
    . Lyme disease, Chagas disease 
    . Diphtheria, rubella, mumps, trichinosis 
    . Rocky Mountain spotted fever 
    . Human immunodeficiency virus 
Acute rheumatic disease 
Coronary artery disease 
Eosinophilic cardiomyopathy 

CHD: congenital heart disease
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Table 3: History of “red flags” requiring urgent referral to pediatric cardiology 

 

 

 

History of “red flags”  

. History of heart murmur or congenital heart disease 

. Syncope, especially if unusual triggers such as loud noises, exercise, fright or extreme  
  emotional stress 
. Other associated symptoms such as chest pain, palpitations or dyspnea 
. Family history of sudden cardiac death, long QT syndrome, sensorineural hearing loss,  
  familial heart disease, pacemaker implantation 
. Medications that can result in bradycardia 
. Absence of usual premonitory symptoms or precipitating factors associated with neutrally  
  mediated lypothymia or syncope 

 

 

 

 

98 



 

 

 22 

Figure 1: Pediatric bradycardia with a pulse and poor perfusion algorithm (PALS). 

 

 

 
 

  
 
Cardiopulmonary compromise defined by hypotension and/or acutely altered mental status and/or signs of shock. 
PALS means: Pediatric Advanced Life Support.  
 
 
Adapted from Kleinman et al, Circulation 2010;122:S876-S908. 
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Figure 2: Algorithm for management of bradycardia  

according to hemodynamic consequences 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Bradycardia WITH  

hemodynamic consequence 

Patient age/size 

Determine follow-up frequency 

Temporary Pacing 

• Transthoracic 

• Epicardial 

• Transvenous 

• Symptoms 
• Effects on function, AV valve 

regurgitation 
• Risk of progression to high grade block 
• Risk of induction of pause-dependent 

tachyarrhythmia 

Bradycardia WITHOUT  

hemodynamic consequence 

PALS Guidelines 

Isoproterenol 

appropriate? 

Permanent Pacing, if needed 

• Epicardial vs Transvenous 

• Appropriate mode? 
• % pacing needed? 
• Ventricular synchrony needed? 

Longitudinal assessment 

Other factors for intervention 

• Concurrent surgical need 
• Social factors: schooling, insurability, 

ease of access to care 
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IV-  LE BLOC ATRIO-VENTRICULAIRE EN PÉDIATRIE 
   
IV.1-  Problématique et objectifs 
Résultant d’étiologies très diverses, le BAV congénital et de l’enfance répond à une 

physiopathologie hétérogène et complexe et connait des profils évolutifs distincts en fonction de 

l’étiologie sous-jacente. Certaines formes sont héréditaires, et à ce jour de nombreuses mutations 

ont été décrites dans différents gènes. Par ailleurs, si les indications de stimulation cardiaque 

permanente sont bien codifiées par les recommendations des sociétés savantes, les techniques 

de stimulation évoluent, et les voies d’abord ne sont pas toujours uniformes ou consensuelles, en 

particulier en pédiatrie et dans les cardiopathies congénitales. Elles doivent prendre en compte les 

contraintes anatomiques en cas de malformation cardiaque, le potentiel de croissance du jeune 

enfant et les conséquences sur le long-terme pour un patient qui sera stimulé toute sa vie. 

    

Afin d’optimiser la prise en charge de ces malades et prévenir la survenue d’une mort subite, les 

pédiatres et cardiologues doivent avoir connaissance des dernières avancées diagnostiques et 

thérapeutiques dans ce domaine. L’objectif de ce travail est donc de faire une mise au point 

complète et actualisée sur les mécanismes physiopathologiques, l’histoire naturelle et la prise en 

charge du BAV diagnostiqué in utero et au cours de l’enfance. 

 

IV.2-  Résumé du travail  
Ce travail est présenté dans l’article “Congenital and childhood atrioventricular blocks: 
pathophysiology and contemporary management” situé à la fin de cette section. Il a été 

soumis à la revue Pediatrics le 10 juillet 2015 (numéro de manuscript: 2015-2448, actuellement en 

cours de révision). 

 

Les troubles de la conduction atrio-ventriculaire sont une pathologie rare chez le nourrisson et 

l’enfant, la prévalence estimée du bloc atrioventriculaire congénital étant de 1 pour 15.000 à 

20.000 naissances Michaelsson et al, 1997. Le bloc atrioventriculaire est défini comme 

congénital s’il est diagnostiqué in utero, à la naissance ou au cours du premier mois de vie extra-

utérine Brucato et al, 2003; Bordachar et al, 2013. Le processus physiopathologique est alors 

immunologique, médié par les auto-anticorps maternels anti-Ro/SSA et/ou anti-La/SSB qui 

traversent la barrière placentaire. Le BAV de l’enfance est quant-à-lui diagnostiqué entre le 

premier mois de vie et la dix-huitième année. Résultant d’étiologie variées, il peut survenir sur un 

coeur d’architecture normale, ou s’associer à une malformation cardiaque congénitale.  

 

Certaines formes de troubles de conduction dégénératifs sur coeur sain se présentent comme des 

maladies électriques primitives dues à des mutations dans les gènes SCN5A, SCN1B, SCN10A, 

101 



 

 

TRPM4, KCNK17 et dans les gènes codant pour les connexines Schott et al, 1999; Makita et al, 

2012; Baruteau et al, 2015. Certaines formes de troubles conductifs dûs à une mutation du gène 

SCN5A s’intègrent dans le cadre de syndromes chevauchants Kanter et al, 2012. Par ailleurs il a 

été montré que lorsque le BAV est considéré comme étant idiopathique, bien que d’apparence 

sporadique, le dépistage parental électrocardiographique apporte des arguments forts pour une 

héritabilité du trouble conductif, justifiant un dépistage familial systématique Baruteau et al, 

2012b. 

 

Les indications de stimulation cardiaque permanente de l’European Society of Cardiology et de 

l’American Heart Association sont rappelées Brignole et al, 2013; Epstein et al, 2013 avant 

d’aborder les considérations techniques, les controverses quant à la voie d’abord endovasculaire 

ou epicardique, le mode de stimulation et les principales perspectives actuellement au stade pre-

clinique. Un diagnostic précoce et une prise en charge adaptée permettent de prévenir la mort 

subite chez ces patients. Cette revue dresse un tableau complet et actualisé sur le bloc 

atrioventriculaire congénital et de l’enfance.  
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V- LES TROUBLES DE CONDUCTION HÉRÉDITAIRES 
 
V.1-  Problématique et objectifs 
Les troubles progressifs héréditaires de la conduction cardiaque (OMIM 113900) sont définis 

comme des anomalies de la conduction cardiaque survenant avant l’âge de 50 ans, d’aggravation 

progressive, sans étiologie documentée et en particulier sans anomalie de l’architecture cardiaque 

ni maladie neuromusculaire associée Priori et al, 2013. Ils peuvent survenir dans un cadre 

familial, l’étude du pedigree familial montrant alors un mode de transmission autosomique 

dominant. L’expressivité du phénotype est variable et la pénétrance semble augmenter avec l’âge 

Giudicessi et al, Transl Res 2013. Bien qu’il n’existe pas aujourd’hui de stratification du risque 

évolutif basée sur le génotype, un diagnostic génétique doit être proposé en cas de trouble de 

conduction inexpliqués chez un sujet jeune, en particulier s’il existe une histoire familiale de 

troubles de conduction, d’implantation d’un stimulateur cardiaque et/ou de mort subite Ackerman 

et al, 2011. Le diagnostic pre-symptomatique par le dépistage génétique ciblé sur la mutation 

familiale en cas de diagnostic préalable du cas index devrait également faire partie de la stratégie 

de prise en charge, permettant un suivi prospectif adapté d’apparentés au premier degré mutés 

asymptomatiques. 

Des travaux récents ont permis de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques 

impliqués dans la survenue des troubles de conduction familiaux et d’élargir le phénotype clinique 

de ces formes héréditaires. Le but de ce travail était de présenter les avancées majeures récentes 

dans notre compréhension des caractéristiques cliniques, génétiques et moléculaires des troubles 

de conduction héréditaires du sujet jeune. 

 
 
V.2-  Résumé du travail 
Ce travail est présenté dans l’article “Inherited progressive cardiac conduction disorders” 

(Current Opinion in Cardiology 2015;30:33-9) présenté à la fin de cette section. Il s’agit d’un article 

invité par l’Editeur en chef de la revue Current Opinion in Cardiology. 

 

Après un bref rappel des composantes structurales et fonctionnelles du système de conduction 

cardiaque, sont présentées dans ce travail les avancées récentes concernant les bases 

moléculaires des troubles de conduction héréditaires, lorsque ceux-ci surviennent sur coeur sain 

ou lorsqu’ils sont associés à une malformation cardiaque congénitale. Volontairement ne sont pas 

abordés ici les troubles conductifs héréditaires associés à une cardiomyopathie dilatée par 

mutation du gène LMNA, ni ceux associés à une cardiomyopathie hypertrophique en lien avec une 

mutation du gène PRKAG2, ceux associés à une maladie neuromusculaire et ceux associés à une 

maladie héréditaire du métabolisme. 
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Lorsqu’ils surviennent sur coeur sain, les troubles de conduction héréditaires se présentent 

comme une maladie électrique primitive. A ce jour ont été décrites des mutation au sein des 

gènes SCN5A, SCN1B, SCN10A, TRPM4, KCNK17 ou du gène GJA5 codant pour la connexine 

40 Remme et al, 2008; Bezzina et al, 2013; Makita et al, 2012; Liu et al, 2010. Les troubles de la 

conduction dus à une mutation du gène SCN5A peuvent également s’intégrer dans le cadre d’un 

syndrome dit chevauchant, associant aux troubles conductifs des caractéristiques des différentes 

arythmies liées au gène SCN5A, telles que le syndrome de Brugada, le syndrome du QT long type 

3 ou la dysfonction sinusale Kovach et al, 2014; Kanter et al, 2012.    

 

Une mutation au sein de gènes impliqués à la fois dans le développement des voies de 

conduction et dans la morphogénèse cardiaque, tels que NKX2.5 et TBX5, a pour conséquence la 

survenue de troubles de la conduction cardiaque associés à une cardiopathie congénitale 

McCulley et al, 2012 telle qu’une communication inter-atriale ostium secundum ou une tétralogie 

de Fallot, mais aussi un tronc artériel commun, un ventricule droit à double issue, une L-

transposition des gros vaisseaux, une interruption de l’arche aortique ou un syndrome 

d’hypoplasie du coeur gauche Schott et al, 1998; McElhinney et al, 2003; Basson et al, 1997; 

Baban et al, 2014; Bogarapu et al, 2014. 

 

En résumé, de nombreuses mutations dans différents gènes sont responsables de troubles de 

conduction héréditaires. Puisque de nombreux gènes sont impliqués dans les composantes 

structurales et fonctionnelles du système de conduction cardiaque, il est probable que seule une 

petite fraction des mutations génétiques responsables de troubles de conduction ait été identifiée 

à ce jour. Une meilleure connaissance des bases moléculaires des troubles de conduction 

héréditaires permettra dans l’avenir une approche diagnostique intégrant le diagnostic génétique 

et une prévention ou un suivi adapté des apparentés du cas index, basés sur un diagnostic 

génétique au stade pre-symptomatique.  
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CHAPITRE 3:  ETUDE DES BASES GÉNÉTIQUES ET MOLÉCULAIRES DU BLOC 

ATRIO-VENTRICULAIRE DIAGNOSTIQUÉ IN UTERO ET AU COURS DE 
L’ENFANCE, SANS ANOMALIE DE L’ARCHITECTURE CARDIAQUE 

______________________________________________________________________________ 
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I- INTRODUCTION 
 
Le BAV est une pathologie pédiatrique rare et dans la vaste majorité des cas sporadique. La très 

grande majorité des formes rencontrées présentent une association causale avec une maladie 

dysimmunitaire maternelle ou avec une malformation cardiaque congénitale. La prévalence du 

BAV isolé, c’est-à-dire survenant sur un coeur d’architecture normale, est estimée à 1 pour 15.000 

à 20.000 naissances vivantes, une maladie dysimmunitaire maternelle rendant compte de 90 à 

99% de tous les cas diagnostiqués avant l’âge de 6 mois Michaelsson et al, 1997; Brucato et al, 

2003. En cas de séronégativité maternelle pour les auto-anticorps anti-Ro/SSA et/ou anti-La/SSB 

et d’absence de cardiopathie congénitale, le bilan étiologique s’attache également à rechercher un 

certain nombre d’autres causes moins fréquentes de troubles de conduction secondaires, telle 

qu’une origine infectieuse, métabolique, traumatique ou pharmacologique. Certaines formes de 

troubles de conduction pédiatriques isolés s’intègrent exceptionnellement dans un cadre familial et 

ont pu être associées à des mutations génétiques [Schott et al, 1999; Wanatabe et al, 2008].  

 

Dans un nombre de cas restreint, aucune cause n’est documentée au terme d’un bilan étiologique 

exhaustif et le BAV, isolé, sporadique et non-immun, est alors considéré comme “idiopathique”. La 

publication de formes familiales de troubles conductifs incluant de rares observations pédiatriques 

et la mise en évidence de gènes responsables de troubles de conduction héréditaires, nous a 

incité à formuler l’hypothèse que ces troubles de conduction inexpliqués du foetus, du nourrisson 

et de l’enfant, bien que d’allure idiopathique et sporadique, soient en réalité d’origine génétique. 

 

Les travaux de ce chapitre 3 sont présentés dans l’ordre des deux phases de notre démarche: 

1- une première phase de recherche clinique visant à caractériser le BAV isolé et non-immun du 

nourrisson et de l’enfant et à rechercher des arguments cliniques pour conforter l’hypothèse d’une 

origine génétique. Cette phase a permis la constitution d’une vaste cohorte multicentrique de 

propositus présentant le phénotype d’intérêt, afin de connaitre le mode de présentation et le profil 

évolutif de cette forme mal documentée de troubles de conduction; elle a également consisté en 

l’étude des antécédents familiaux et la réalisation d’un dépistage électrocardiographique des 

parents (asymptomatiques) des cas index, à la recherche d’anomalies infracliniques de la 

conduction cardiaque. 

2- une seconde phase de recherche fondamentale visant à documenter les bases génétiques et 

moléculaires de cette forme de BAV du nourrisson et de l’enfant. Cette phase a été marquée par 

la constitution d’une banque d’ADN sur le phénotype d’intérêt, concernant les propositus et leurs 

apparentés au premier degré, une première approche gène candidat (séquençage direct de 14 

gènes) et secondairement la recherche de variants rares par l’analyse de trios familiaux issus de 

cette cohorte.  
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Les projets de recherche de ce second chapitre ont été initiés lors de mon master-2 à l’institut du 

thorax dans l’équipe de Jean-Jacques Schott (équipe 3: Génétique des maladies 

cardiovasculaires héréditaires) puis poursuivis dans le cadre de ma thèse de médecine et enfin 

dans le cadre de cette thèse d’université. 

 
 
II-  Etude #1: CARACTÉRISTIQUES CLINIQUES DU BLOC ATRIO-VENTRICULAIRE 

ISOLÉ ET NON-IMMUN EN PÉDIATRIE 
 
II.1-  Problématique 
Les caractéristiques des BAV d’étiologie secondaire, en particulier du BAV foetal et/ou 

immunologique, des BAV malformatifs, des BAV infectieux et des BAV métaboliques ont été 

largement étudiées par de nombreuses équipes et des mises a jour récentes spécifiques sont 

disponibles dans la littérature médicale Bordachar et al, 2013; Miyoshi et al, 2015; Forrester et al, 

2014; Kabunga et al, 2015. En revanche, compte-tenu de sa très faible prévalence, l’histoire 

naturelle du BAV “idiopathique” de l’enfant n’est quant-à-elle pas connue, bien qu’il ait été suggéré 

que ces patients connaissent un profil évolutif distinct de celui des BAV immunologiques Villain et 

al, 2006; Eliasson et al, 2015. 

 
II.2- Objectif 
L’objectif de notre travail était de décrire les caractéristiques cliniques et le devenir à long-terme 

de cette forme rare et mal documentée de troubles de la conduction cardiaque chez l’enfant. 

 
II.3-  Méthodologie 
Définitions. Le BAV était défini comme congénital s’il était diagnostiqué in utero, à la naissance 

ou au cours du premier mois de vie extra-utérine Brucato et al, 2003. A contrario, le BAV de 

l’enfance était diagnostiqué entre le premier mois de vie et la dix-huitième année.  

 

Caractéristiques de l’étude. Nous avons mis en place une étude multicentrique nationale, 

rétrospective sur 29 ans (1980 à 2009), visant à constituer une grande cohorte d’enfants porteurs 

d’un BAV considéré comme « idiopathique », et de colliger ainsi une vaste base de données 

cliniques et électrocardiographiques sur le phénotype d’intérêt. Treize centres français de 

cardiologie pédiatrique ont participé à ce travail (Figure 3-1). Cette étude a été agréée par le 

bureau de la Filiale de cardiologie pédiatrique et congénitale de la Société Française de 

Cardiologie. Les caractéristiques de l’étude #1 sont résumées dans le Tableau 3-1.   
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Identification des patients. L’identification des patients a été réalisée dans chaque centre par le 

co-investigateur local, à partir des bases de données personnelles des médecins et/ou du PMSI 

hospitalier (programme de médicalisation des systèmes d’information) colligeant, en première 

approche, tous les dossiers répondant aux codes suivants:  

. I44 - bloc de branche gauche et auriculo-ventriculaire;  

. I440 - bloc auriculo-ventriculaire du premier degré;  

. I441 - bloc auriculo-ventriculaire du second degré;  

. I442 - bloc auriculo-ventriculaire complet;  

. I443 - blocs auriculo-ventriculaires, autres et sans précision;  

. I444 - bloc fasciculaire antérieur gauche;  

. I445 - bloc fasciculaire postérieur gauche;  

. I446 - blocs fasciculaires, autres et sans précisions;  

. I447 - bloc de branche gauche, sans précision;  

. 1421 - pose d’un stimulateur cardiaque permanent avec insuffisance cardiaque;  

. 1422 - pose d’un stimulateur cardiaque permanent sans insuffisance cardiaque;  

. 1428 - remplacement ou ablation chirurgicale d’électrodes ou de boîtier de stimulation cardiaque 

permanente. 

 

Recueil des données. Le cahier d’observation a été rédigé avec une attention particulière 

concernant les données relatives à l’histoire familiale (antécédents familiaux de mort subite, de 

mort subite inexpliquée du nourrisson, de syncope, d’implantation d’un stimulateur cardiaque), au 

terrain (sérologie maternelle lupique, échocardiographie transthoracique), au mode de 

présentation du trouble conductif (âge au diagnostic, symptômes, ECG au diagnostic), à la 

stimulation cardiaque le cas échéant (âge à l’implantation du premier stimulateur cardiaque, ECG 

à l’implantation, indication de stimulation cardiaque permanente, type et mode de stimulation) et 

au suivi (durée du suivi, evenements cardiovasculaires majeurs, complications liees au stimulateur 

cardiaque, ECG lors de la dernière visite chez les patients non stimulés).  
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Figure 3-1: Carte des treize centres français participants 
 

 
 

Treize centres de cardiologie pédiatrique français ont participé à cette étude: l’hôpital 
Necker-Enfants Malades à Paris, le CHU de Nantes, le CHU de Montpellier, le CHU 
de Dijon, le CHU de Bordeaux, le CHU de Marseille, le CHU de Nancy, l’Espace Viton 
à Marseille, le CHU de Tours, le CHU de Lille, le CHU de Rennes, le CHU de 
Clermont-Ferrand et al CHU de Toulouse. 
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Tableau 3-1: Caractéristiques de l’étude #1 
 
Etude #1 Identification des caractéristiques cliniques du bloc atrioventriculaire 

isolé non-immun, diagnostiqué in utero et au cours de l’enfance 
Institution coordinatrice L’institut du thorax, INSERM UMR 1087, CNRS UMR 6291 

Université de Nantes, Nantes, France 
Investigateur principal Dr. Alban-Elouen Baruteau 
Comité scientifique Dr. Elisabeth Villain, Pr. Vincent Probst 
Attachée de recherche Swanny Fouchard 
Statisticien Béatrice Guyomarc’h 
  

Schéma de l’étude Etude rétrospective multicentrique nationale 
Comité d’Ethique CPPRB n°2 Région Pays de la Loire, 2008 
Agrément Filiale de Cardiologie Pédiatrique et Congénitale, SFC 
Financement Bourse de recherche Philippe Coumel 2009, SFC 

Leducq Foundation – Transtlantic Network of Excellence, grant n°05 CVD 01 
Fondation pour la Recherche Médicale, “Aging and Cardiac Conduction: 
Genetics and Pathophysiology of Progressive Conduction Defects” 

  

Co-Investigateurs Dr. Elisabeth Villain, APHP, Hôpital Necker-Enfants Malades, Paris 
Pr. Véronique Gournay, CHU de Nantes 
Dr. Sophie Guillaumont, CHU de Montpellier 
Dr. Caroline Bonnet, CHU de Dijon 
Pr. Jean-Benoit Thambo, CHU de Bordeaux 
Pr. Alain Fraisse, CHU de Marseille 
Dr. François Marcon, CHU de Nancy 
Dr. Francis Rouault, Espace Viton, Marseille 
Pr. Alain Chantepie, CHU de Tours 
Pr. François Godart, CHU de Lille 
Dr. Jean-Marc Schleich, CHU de Rennes 
Pr. Jean-René Lusson, CHU de Clermont-Ferrand 
Dr. Yves Dulac, CHU de Toulouse  

  

Nb de sujets inclus 141 propositus 
Critères d’inclusion      1- BAV de tout grade (du BAV du premier degré au BAV complet) 

et  2- BAV considéré comme “idiopathique”, sans cause documentée  
et  3- BAV diagnostiqué in utero, à la naissance ou avant l’âge de 15 ans 
et  4- accord du patient ou de son responsable legal 

Critères d’exclusion      1- Sérologie lupique maternelle positive;  
ou 2- refus du patient  

  

Publication Baruteau AE et al, European Heart Journal 2012;33:622-29. 
SFC: Société Française de Cardiologie 
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Contrôle de la sérologie lupique maternelle. Les enfants porteurs d’un BAV “idiopathique” de 

tout grade, diagnostiqué avant l’âge de 15 ans, entre 1980 et 2009 dans treize centres de 

cardiologie pédiatrique francais ont été inclus dans ce travail. Bien que l’un des critères d’inclusion 

soit la séronégativite lupique maternelle, nous avons systématiquement vérifié le statut immun des 

mères de tous les enfants éligibles à nos critères d’inclusion, afin d’être sur de ne pas inclure par 

excès un BAV immunologique méconnu. En effet, il a été montré que 9% des mères qui sont 

séronégatives au moment du diagnostic d’un BAV foetal deviennent secondairement 

séropositives, et que par ailleurs, une fois détectés dans le serum maternel, les auto-anticorps 

anti-Ro/SSA et/ou anti-La/SSB demeurent toujours détectables au cours du temps Lopes et al, 

2008; Derksen et al, 1992; Tseng et al, 1996. 

Le contrôle de la sérologie lupique maternelle a été assuré par Swanny Fouchard. Après avoir 

informé les mères des patients par un contact téléphonique, un kit de prélèvement leur était 

envoyé par voie postale, comprenant:  

a/ une feuille d’information expliquant par écrit la justification et les modalités de l’étude;  

b/ un consentement éclairé de participation à l’étude (2 exemplaires);  

c/ une ordonnance pour faire réaliser une sérologie lupique maternelle (recherche de facteur anti-

nucléaire; en cas de positivité, recherche complémentaire d’auto-anticorps anti-Ro/SSA et anti-

La/SSB)  

d/ une enveloppe pré-timbrée pour le renvoi à l’institut du thorax de Nantes du consentement 

signé et du résultat de la sérologie lupique maternelle. Le patient n’était inclus qu’à la réception de 

ce résultat. 

 

Analyses ECG. Nous avons recueillis les ECG 12-dérivations de 141 propositus, enregistrés au 

moment du diagnostic, au moment de la primo-implantation du stimulateur cardiaque le cas 

échéant ou lors de la dernière consultation de suivi chez les patients non stimulés. Les ECG ont 

été systématiquement réinterpretés par deux médecins investigateurs (le Dr. Albin Behaghel et 

moi) “en aveugle” concernant le diagnostic du trouble conductif du patient. Les mesures des 

différents paramètres ECG ont été comparées aux valeurs normales pour l’âge [Fleming et al, 

2011; Rijnbeek et al, 2001]. Le diagnostic des troubles de conduction atrioventriculaire et/ou 

intraventriculaire et l’analyse de l’intervalle QT ont été realisés selon les définitions usuelles et les 

critères recommandés par l’American Heart Association et l’Heart Rhythm Society [Surawicz et al, 

2009; Rautaharju et al, 2009; Elizari et al, 2007; Mangrum et al, 2000]. Les mesures de la 

fréquence cardiaque, de l’intervalle PR (non réalisée en cas de BAV complet), de la durée du 

complexe QRS et de l’intervalle QT ont été réalisées en utilisant le logiciel de mesure DatInf® 

(Datinf GmbH, Tubingen, Germany). L’intervalle QT a été corrigé pour la fréquence cardiaque en 

utilisant la formule de Bazett [Bazett et al, 1920]. Chacun des deux médecins a analysé tous les 

tracés ECG, et les mesures des différents intervalles ont ensuite été moyennées. 
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II.4-  Principaux résultats 
L’ensemble des résultats est détaillé dans l’article « Characteristics and long-term outcomes of 
non-immune isolated atrioventricular block diagnosed in utero or early childhood: a 
multicenter study » (European Heart Journal 2012;33:622-9) présenté à la fin de cette section. 

 

Les principaux résultats sont résumés ici. Cette étude d’inclusion multicentrique a permis de 

constituer une cohorte de 177 propositus non apparentés, répondant aux critères d’inclusion. 

Trente-six d’entre eux ont été exclus de l’analyse statistique, du fait de données 

échocardiographiques manquantes au moment du dagnostic du BAV (n=6 patients), de 

l’impossibilité de vérifier le statut immun maternel (n=13 patients) ou d’une rupture de suivi (n=17 

patients), laissant 141 patients (72 filles) dans l’analyse finale.  

 
Mode de présentation. Notre cohorte comprend 26 (18.4%) BAV congénitaux et 115 (81.6%) 

BAV de l’enfance. Dans la majorité des cas (74.5%), le diagnostic du BAV était posé avant l’âge 

de 5 ans. Le BAV était symptomatique chez 119 (84.4%) patients, et complet chez 100 (70.9%) 

patients. Les complexes QRS étaient fins chez 18 des 26 patients (69.2%) avec un BAV 

congénital, et 106 des 115 (92.2%) avec BAV de l’enfance (Figures 3-2 et 3-3). 
 
Progression vers le BAV complet. Un BAV incomplet était diagnostiqué chez 41 patients 

(29.1%), représentant 30.7% des BAV congénitaux et 28.7% des BAV de l’enfance. Une 

progression du BAV incomplet vers un BAV complet permanent était observée chez 29 des 41 

patients (70.7%), sur une période de 2.8±3.4 ans (1–155 mois), mais il est probable que tous les 

patients porteurs d’un BAV incomplet n’aient pas été inclus dans cette étude. 
 
Pronostic à long terme. Un stimulateur cardiaque permanent était implanté chez 112 enfants 

(79.4%), au cours de la première année de vie chez 18 (16.1%) et avant l’âge de 10 ans chez 90 

(80.4%). Le délai moyen entre le diagnostic du BAV et l’implantation du premier stimulateur 

cardiaque était de 2.6±3.9 ans (0–300 mois). L’indication de stimulation était prophylactique chez 

70 enfants (62.5%). Après un suivi moyen de 11.6±6.7 ans (1–32 ans), aucun patient n’est décédé 

ou n’a développé de cardiomyopathie dilatée. Le suivi à long terme était libre de complication chez 

127 enfants (90.1%). 
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Figure 3-2: Enregistrement Holter ECG chez un nourrisson de 3 mois 
 

 
 

Ce tracé met en évidence un BAV complet à complexes QRS fins chez un nourrisson de 3 mois. Il 
n’y avait pas d’antécédent personnel ou familal cardiovasculaire notable et la sérologie lupique 
maternelle était négative. La constatation d’une bradycardie isolée au cours d’une consultation 
systématique a conduit au diagnostic. Il a été implanté immédiatement un stimulateur cardiaque 
épicardique double chambre, à titre prophylactique (bradycardie < 50 bpm chez un enfant âgé de 
moins de un an).   

 
  Figure 3-3: Electrocardiogramme 12-dérivations chez un enfant de 5 ans 
 

 
 

Ce tracé met en évidence un BAV complet à complexes QRS fins chez un jeune garçon de 5 ans 
asymptomatique. Le trouble de conduction a été diagnostiqué suite à la constatation d’une 
bradycardie lors d’une consultation chez le pédiatre pour un autre motif. Il n’y avait pas d’antécédent 
personnel ou familal cardiovasculaire notable et la sérologie lupique maternelle était négative. A 
l’âge de 11 ans, il a été implanté un stimulateur cardiaque endocavitaire double chambre, à titre 
prophylactique (pauses RR prolongées supérieures à 3 secondes).   
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III- Etude #2: DÉPISTAGE PARENTAL ET ESTIMATION DE L’HÉRITABILITÉ  
 

III.1-  Problématique  
Notre travail précédent (Etude #1) a mis en évidence, dans une cohorte multicentrique de 141 

enfants porteurs d’un BAV considéré comme “idiopathique”, que ce trouble de conduction était 

d’aggravation progressive, suggérant l’existence d’un processus de dégénérescence postnatale 

des voies de conduction Baruteau et al, 2012. 

 

Par ailleurs, une contribution génétique était suggérée de longue date par la publication de foyers 

familiaux de troubles de conduction dégénératifs comprenant quelques rares cas pédiatriques 

Gazes et al, 1965; Lynch et al, 1973; Brink et al, 1977. L’étude des arbres généalogiques de ces 

familles suggèrait une transmission héréditaire de type autosomique dominante à pénétrance 

incomplète et expressivité variable. Certains gènes – tels que SCN5A, SCN1B et TRPM4 – ont 

depuis été décrits comme responsables de formes familiales de troubles de conduction 

dégénératifs héréditaires Schott et al, 1999; Watanabe et al, 2008; Kruse et al, 2009 et il a été 

montré que plusieurs variants communs modulent la fréquence cardiaque, la durée de l’intervalle 

PR et la durée du complexe QRS Holm et al, 2010; Pfeufer et al, 2010; Sotoodehnia et al, 2010. 

 

III.2- Objectif  
Nous avons formulé l’hypothèse que la dégénérescence progressive de la conduction cardiaque 

que nous avions mis en évidence dans le BAV “idiopathique” de l’enfant soit génétiquement 

déterminée, et que le BAV isolé et non-immun, lorsqu’il est diagnostiqué in utero ou au cours de 

l’enfance, soit une pathologie héréditaire. Notre objectif était de tester cette hypothèse dans notre 

cohorte de propositus porteurs d’un BAV “idiopathique”, en recherchant des arguments cliniques 

forts pour une origine génétique et en estimant l’héritabilité du trouble de conduction dans cette 

population.  

 

III.3-  Méthodologie 
Caractéristiques de l’étude. Nous avons mis en place un projet de recherche transversale, 

visant à tester l’hypothèse d’une origine génétique dans le BAV isolé et non-immun en pédiatrie. 

Cette étude #2 s’est inscrite dans la continuité directe de l’étude #1, à partir de notre cohorte de 

141 enfants porteurs d’un BAV “idiopathique” colligée dans treize centres de cardiologie 

pédiatrique français (Figure 2-1). 

 

Le volet clinique de ce travail a permis de documenter l’histoire familiale des propositus porteurs 

d’un BAV “idiopathique”, d’analyser les résultats du dépistage électrocardiographique de 130 

parents comparés à une population de 130 sujets sains contrôles appariés sur l’âge et le genre, et 
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de calculer l’héritabilité du trouble de conduction à partir de l’analyse de 57 trios familiaux (chaque 

trio étant constitué d’un enfant atteint et de ses deux parents). 

Le volet fondamental de ce projet a permis la constitution d’une banque d’ADN sur le phénotype 

d’intérêt et une première approche de biologie moléculaire par séquencage direct de certains 

gènes candidats. Ce travail a été réalisé au sein de l’équipe de Jean-Jacques Schott a l’institut du 

thorax (équipe 3: Génétique des maladies cardiovasculaires héréditaires), INSERM UMR 1087, 

CNRS UMR 6291 à l’Université de Nantes. Cette étude a été agréée par le bureau de la Filiale de 

cardiologie pédiatrique et congénitale de la Société Française de Cardiologie. Les caractéristiques 

de l’étude #2 sont résumées dans le Tableau 3-2.   

 
Recueil des données cliniques. Le cahier d’observation a été rédigé avec une attention 

particulière concernant les données relatives à l’histoire familiale (antécédents familiaux de mort 

subite, de mort subite inexpliquée du nourrisson, de syncope, d’implantation d’un stimulateur 

cardiaque). Nous avons contacté tous les parents des 141 propositus porteurs d’un BAV 

“idiopathique” (Etude #1) pour leur expliquer notre hypothèse de travail et leur proposer de réaliser 

un électrocardiogramme 12-dérivations de dépistage et un prélèvement sanguin a des fins de 

recherche génétique.  

 

Parallèlement des sujets sains contrôles issus de la population générale ont été sélectionnés dans 

la base de données de l’institut du thorax pour être appariés sur l’âge et le genre aux parents qui 

avaient accepté de participer à cette étude. Il s’agissait d’apparentés de propositus porteurs de 

varices ou d’un syndrome du QT long congénital, pour lesquels le statut de sujets sains était 

certain, et pour lesquels un ECG 12-dérivations était disponible. L’appariement de ces sujets 

contrôles avec les parents inclus dans notre étude a été réalisé par Béatrice Guyomarc’h. 
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Tableau 3-2: Caractéristiques de l’étude #2 
 
Etude #2 Dépistage parental et estimation de l’héritabilité du BAV isolé non-immun 

diagnostiqué in utero et au cours de l’enfance 
Institution coordinatrice L’institut du thorax, INSERM UMR 1087, CNRS UMR 6291 

Université de Nantes, Nantes, France 
Investigateur principal Dr. Alban-Elouen Baruteau 
Comité scientifique Dr. Jean-Jacques Schott, Pr. Vincent Probst 
Attachée de recherche Swanny Fouchard 
Statisticiens Béatrice Guyomarc’h, Christian Dina 
  

Schéma de l’étude Projet de recherche transversal  
   1- Etude clinique: antécédents familiaux; dépistage parental ECG; calcul de  
       l’héritabilité (inclusion multicentrique) 
   2- Etude fondamentale: constitution d’une banque d’ADN (propositus et leurs 
       parents) au sein de la Biocollection de l’Université de Nantes; premières  
       approches gène-candidat. 

Comité d’Ethique CPPRB n°2 Région Pays de la Loire, 2008 
Agrément Filiale de Cardiologie Pédiatrique et Congénitale, SFC 
Financement Bourse de recherche Philippe Coumel 2009, SFC 

Leducq Foundation – Transtlantic Network of Excellence, grant n°05 CVD 01 
Fondation pour la Recherche Médicale, “Aging and Cardiac Conduction: 
Genetics and Pathophysiology of Progressive Conduction Defects” 

  

Co-Investigateurs Dr. Albin Behaghel, CHU de Rennes 
Stéphanie Chatel, Estelle Baron, l’institut du thorax, Nantes  
Dr. Elisabeth Villain, APHP, Hopital Necker Enfants Malades, Paris 
Pr. Véronique Gournay, CHU de Nantes 
Dr. Sophie Guillaumont, CHU de Montpellier 
Dr. Caroline Bonnet, CHU de Dijon 
Pr. Jean-Benoit Thambo, CHU de Bordeaux 
Pr. Alain Fraisse, CHU de Marseille 
Dr. François Marçon, CHU de Nancy 
Dr. Francis Rouault, Espace Viton, Marseille 
Pr. Alain Chantepie, CHU de Tours 
Pr. François Godart, CHU de Lille 
Dr. Jean-Marc Schleich, CHU de Rennes 
Pr. Jean-René Lusson, CHU de Clermont-Ferrand 
Dr. Yves Dulac, CHU de Toulouse 

  

Nb de sujets inclus 141 propositus 
130 parents, 130 sujets sains contrôles appariés 

  

Analyses génétiques  Séquencage des gènes SCN5A, SCN1B, NKX2.5, GJA1, GJA5, GJC1 
  

Publication Baruteau AE et al, Circulation 2012;126:1469-77. 
SFC: Société Française de Cardiologie 
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Le recueil des ECG de dépistage et des prélèvements sanguins a été assuré par Swanny 

Fouchard. Un kit de prélèvement a été envoyé par voie postale à chaque parent, comprenant:  

a/ une feuille d’information expliquant par écrit la justification et les modalités de l’étude;  

b/ un consentement éclairé de participation à une enquête génétique “Localisation et identification 

de nouveaux gènes dans les troubles conductifs intra-cardiaques congénitaux” (2 exemplaires par 

personne soit 6 exemplaires: 2 pour le père, 2 pour la mère et 2 pour l’enfant lorsque son 

prélèvement n’avait pas été récupéré lors de l’étude #2);  

c/ une ordonnance pour faire réaliser un prélèvement sanguin dans un laboratoire d’analyses 

médicales (3 tubes EDTA par personne) 

d/ une lettre pour introduire une consultation auprès d’un cardiologue hospitalier ou libéral, afin de 

réaliser un ECG 12-derivations de dépistage au repos à chacun des deux parents du propositus. 

e/ une enveloppe pré-timbrée et des boites de protection en plastique rigide pour le renvoi à 

l’institut du thorax à Nantes des exemplaires de consentement signés, des tubes de sang destinés 

à l’analyse génétique et des ECG de dépistage.  

 

Analyses ECG. Les ECG 12-dérivations de 130 parents et de 130 sujets sains contrôles appariés 

sur l’âge et le genre, enregistrés au repos, ont été recueillis. Les ECG ont été systématiquement 

reinterprétés par deux médecins investigateurs (le Dr. Albin Behaghel et moi) “en aveugle” 

concernant le statut “parent” ou “contrôle” et la notion de troubles de conduction ou non. Le 

diagnostic des troubles de conduction atrioventriculaire et/ou intraventriculaire et l’analyse de 

l’intervalle QT ont été réalisés selon les définitions usuelles et les critères recommandés par 

l’American Heart Association et l’Heart Rhythm Society [Surawicz et al, 2009; Rautaharju et al, 

2009; Elizari et al, 2007; Mangrum et al, 2000]. Les mesures de la fréquence cardiaque, de 

l’intervalle PR (non réalisée en cas de BAV complet), de la durée du complexe QRS et de 

l’intervalle QT ont été réalisées en utilisant le logiciel de mesure DatInf® (Datinf GmbH, Tubingen, 

Germany). L’intervalle QT a été corrigé pour la fréquence cardiaque en utilisant la formule de 

Bazett [Bazett et al, 1920]. Chacun des deux médecins a analysé tous les tracés ECG, et les 

mesures des différents intervalles ont ensuite été moyennées. 

 
Estimation de l’héritabilité. L’héritabilité est une donnée statistique évaluant la part des facteurs 

génétiques dans la probabilité d’apparition d’un trait phénotypique donné au sein d’une population 

donnée. Autrement dit, il s’agit de la part de variance phénotypique relevant de la variance 

génotypique. L’héritabilité sert donc à quantifier la part des facteurs génétiques et la part des 

facteurs environnementaux dans la constitution d’un phénotype d’une population. L’héritabilité ne 

s’applique qu’au sein d’une population donnée dans un environnnement donné, contrairement à 

l’hérédité qui dépend du caractère mesuré. L’héritabilite (h2) varie entre 0 et 1. Si h2 < 0.1, alors 

l’héritabilité est faible et on considère que le trait phénotypique dépend essentiellement des 
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facteurs environnementaux. En revanche si h2 > 0.4, on considère que l’héritabilité est élevée, le 

trait phénotypique est alors fortement lié aux facteurs génétiques.  

Le calcul de l’héritabilité du trouble de conduction dans notre population a été réalisé par Christian 

Dina en utilisant le modèle biométrique, à partir de l’analyse de 57 trios familiaux, chacun des trios 

étant constitué d’un propositus et de ses deux parents. La méthodologie de ce calcul est détaillée 

dans l’article ci-dessous.   

 
Recueil des échantillons d’ADN et analyses génétiques 
A notre connaissance, la banque d’ADN que nous avons constituée sur le BAV congénital et de 

l’enfance est unique au monde. Elle a été conservée au sein de la Biocollection cardiogénétique 

de l’Université de Nantes gérée par Mme Martine Le Cunff.  

 

Extraction de l’ADN génomique. Pour chaque individu ont été prélevés 3 tubes contenant chacun 

5ml de sang veineux périphérique prélevés sur EDTA (anticoagulant chélateur des ions Mg2+ 

empéchant l’action des DNases). Le sang était ensuite conservé à –20°C jusqu’à l’extraction. 

L’ADN génomique des lymphocytes était extrait des lymphocytes du sang veineux périphérique en 

utilisant le kit Nucleospin Blood XL (Macherey-Nagel) selon le protocole du fabricant. 

 
Amplification par réaction de polymérisation en chaine. La réaction de polymérisation en chaine 

(polymerase chain reaction ou PCR) est une technique permettant d’amplifier sélectivement in 

vitro une séquence cible d’ADN à partir de petites quantités d’ADN génomique. Il s’agit d’une 

réaction en chaine, les brins d’ADN néoformés étant utilisés comme matrice pour la synthèse 

d’ADN lors du cycle suivant. Pour le séquençage direct d’un gène candidat, les séquences cibles 

amplifiées sont les séquences exoniques du gène. Pour les amplifier sélectivement, on utilise 

deux amorces nucléotidiques complémentaires et spécifiques des séquences flanquantes 

extérieures aux extrémités de la séquence cible. On prépare pour chaque patient et pour chaque 

séquence cible d’ADN un mélange réactionnel de 30 µl, contenant: a/ 5 µl de solution d’ADN 

(dilué à 10 ng/µl); b/ 3 µl de tampon 10x (Invitrogen); c/ 0.9 µl de MgCl2 (à 50 mM); d/ 3 µl d’une 

solution de dNTP (à 2,5 mM); e/ 1.5 µl d’amorce sens et antisens (à 10 µM); f/ 0,2 µl d’enzyme 

Taq DNA polymérase (Invitrogen); g/ 14.9 µl d’eau stérile. Le mélange réactionnel est soumis à 30 

cycles d’amplification dans un thermocycleur automatique GeneAmp® PCR System 9700 (Applied 

Biosystems) selon le protocole suivant: a/ dénaturation initiale de l’ADN pendant 3 min à 94°C; b/ 

30 cycles comprenant une dénaturation de l’ADN pendant 30 sec à 94°C, une hybridation des 

amorces pendant 30 sec à 53°C et une synthèse d’ADN à l’aide de la Taq DNA polymérase 

pendant 30 sec à 72°C; c/ extension finale de 10 min à 72°C; et d/ température finale de 4°C. 
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Migration électrophorétique sur gel d’acrylamide. Les produits d’amplification sont contrôlés par 

une migration électrophorétique sur gel d’acrylamide. La taille des produits d’amplification est 

calculée en fonction de leur vitesse de migration. Une solution de gel d’acrylamide à 6% est 

préparée en mélangeant 7.4 ml d’eau, 1 ml de tampon TBE 10X, 1,5 ml d’acrylamide, 100 µl 

d’APS (ammonium persulfate) à 10 % et 10µl de TEMED à 100%. Cette solution est coulée entre 

2 plaques de verre puis polymérise pendant 15 minutes. Pour chaque individu, 5 µl des produits 

amplifiés par PCR sont mélangés à 1.5 µl d’un tampon de charge (bleu dextran 500 mg/ml). Ce 

mélange est déposé dans un des puits du gel pour chaque produit de PCR. Cinq microlitres d’un 

marqueur de taille (100 pb) sont également déposés dans un puit du gel. Les produits de PCR 

migrent sur le gel d’acrylamide en présence de tampon TBE 1X dans un champ électrique de 

140V appliqué pendant 40 minutes. Ils sont ensuite révélés par le bromure d’éthydium et 

visualisés sous rayonnement ultraviolet. 

 

Purification des produits de PCR. afin d’éliminer les amorces et nucléotides restants, les produits 

d’élongation ou amplicons sont purifiés dans une plaque 96 puits (Applied Biosystems microamp). 

Un mix associant 2 µl de produit d’élongation, 0.5 µl d’Exosap (Amersham Biosciences) et 7.5 µl 

d’eau pure milliQ par puit est déposé sur glace. La réaction de purification des produits 

d’élongation a lieu dans le thermocycleur automatique programmé à 37°C pendant 15 min puis 

80°C pendant 15 min, température finale de 4°C.  

  

Réaction de séquence. la méthode utilisée est le séquençage par terminaison de chaîne (méthode 

Sanger) avec le « Big Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit » (Applied Biosystems) selon les 

instructions du fournisseur. La réaction de séquence a lieu en présence de 0,5 µl de BigDye 

Terminator V3.1 (Applied Biosystems), 1,75 µl de tampon 5X BigDye Terminator (Applied 

Biosystems) et 0,25 µl d’amorce sens ou anti-sens (20 µM). la réaction de séquence requiert une 

dénaturation de 1 minute à 96°C, puis une amplification de 25 cycles (comprenant 10 secondes 

de dénaturation à 96°C, 5 secondes d’appariement à 50°C et 4 minutes d’élongation à 60°C). Les 

produits d’élongation sont purifiés en plaque 96 puits par 45 µl de « SAM solution » (Applied 

Biosystems) et 10 µl de « X Terminator Solution » (Applied Biosystems) puis sont injectés sur un 

polymère POP7 (Applied Biosystems) pour une migration électrophorétique sur séquenceur 

automatique 48-capillaires ABI 3730 DNA Analyzer (Applied Biosystems). Les séquences 

obtenues sont ensuite analysées avec les logiciels Sequencing Analysis v3.4 et SeqScape v2.5 

(Applied Biosystems).   

 
Interprétation des résultats: Polymorphisme ou mutation? La séquence des 3x109 paires de bases 

qui composent le génome humain n’est pas identique d’un individu à l’autre. Il existe un grand 
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nombre de variations, ou polymorphismes, environ 1 toutes les 1000 paires de bases, de 

fréquence variable dans la population [Venter et al. 2001]. Les variations les plus courantes sont 

des substitutions d’un nucléotide par un autre, appelées SNP (Single Nucleotide Polymorphism). 

Les autres types de variations sont les polymorphismes de répétition, d’insertion/délétion et les 

polymorphismes de structure qui affectent de grandes régions chromosomiques. La plupart des 

polymorphismes sont situés dans des régions non fonctionnelles du génome et n’ont pas d’impact 

phénotypique. Ils sont dits neutres et désignés sous le terme de marqueurs. Cependant quand 

ces polymorphismes affectent des régions codantes ou régulatrices des gènes, ils peuvent 

modifier la séquence de la protéine ou le niveau d’expression du gène et se traduire par des effets 

phénotypiques observables. Lorsqu’un variant est identifié par séquençage direct d’un gène 

candidat, la première étape consiste à caractériser la variabilité de séquence de ce gène à partir 

des bases de données (www.ncbi.nlm.nih.gov et www.ensembl.org) et vérifier si ce variant est ou 

non répertorié. La seconde étape consiste à déterminer si ce variant est situé dans une séquence 

nucléotidique conservée ou non au cours de l’évolution phylogénétique. Enfin la fréquence 

d’apparition de ce variant dans la population générale est vérifiée par analyse de sujets contrôles 

par la technique de digestion enzymatique. Lorsque les variants sont rares dans la population 

générale (<1%), il peut s’agir de mutations à effet majeur qui conduisent à un phénotype morbide. 

La mutation doit être présente sur un seul allèle (mode de transmission dominant) ou sur chacun 

des deux allèles (mode de transmission récessif) pour s’exprimer. Ces variants, polymorphismes 

ou mutations, peuvent se trouver au sein des régions codantes des gènes, les exons, ils sont 

alors synonymes ne changeant pas la séquence en acides aminés de la protéine ou non-

synonymes (faux-sens, non sens, décalage du cadre de lecture). Situés dans les régions non 

codantes, les introns ou les régions intergéniques, ils peuvent avoir des conséquences sur la 

fixation des facteurs de transcription, l’épissage, la stabilité, l’adressage et la localisation 

subcellulaire des ARN messagers. Le risque relatif d’un variant est dépendant de sa localisation 

dans le génome. Il faut noter que certains polymorphismes, même s’ils sont insuffisants à eux 

seuls pour causer une maladie, peuvent agir comme modulateurs de l’expression d’une pathologie 

ou d’un trait phénotypique ou comme facteur de prédisposition génétique. Le phénotype propre à 

chacun est lié en partie à l’ensemble des caractéristiques du génome, c’est-à-dire l’ensemble des 

génotypes, chacun définissant les deux allèles pour un polymorphisme donné.     

 

Relation gène-fonction: étude des effets fonctionnels des mutations. Lorsqu’un variant exonique 

rare entraînant un changement d’acide aminé est identifié, une étude de fonction est entreprise 

pour déterminer si ce variant induit un effet majeur sur la fonction de la protéine et s’il peut être 

impliqué dans la pathogénie du phénotype morbide. 
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Choix des gènes candidats. En accord avec Jean-Jacques Schott et Vincent Probst, notre 

approche gène-candidat a porté sur 6 gènes: SCN5A, SCN1B, NKX2.5, GJA1, GJA5, GJC1. 

Seule l’étude de SCN5A est rapportée ici, le résultat du séquençage des autres gènes étant décrit 

dans les études #3 et #4.  

Le gène SCN5A, situé sur le chromosome 3 (position 3p21, 28 exons, ADN génomique de 101611 

paires de bases, transcrit de 8504 paires de bases, accession number NM 198056) qui code pour 

Nav1.5, la sous-unité alpha des canaux sodiques cardiaques (protéine de 2016 acides aminés, 

poids moléculaire de 227 kDa, accession number NP 932173). 

 
Implication personnelle. En dehors du travail de recherche clinique, cette étude m’a permis de 

réaliser, avec Stéphanie Chatel et Estelle Baron, les manipulations suivantes: extraction de l’ADN 

génomique et séquencage des gènes SCN5A, SCN1B, NKX2.5, GJA1, GJA5, GJC1 sur un 

échantillon de 97 propositus.  

 

 

III.4- Principaux résultats 
L’ensemble des résultats est détaillé dans l’article « Parental electrocardiographic screening 
identifies a high degree of inheritance for congenital and childhood nonimmune isolated 
atrioventricular block » (Circulation 2012;126:1469-1477) présenté à la fin de cette section. 

 

Les principaux résultats sont résumés ici. Dans cette étude, 130 parents (âge moyen: 42.0±6.8, 

sex ratio: 0.88, 57 couples) d’enfants porteurs d’un BAV “idiopathique” et 130 sujets sains 

contrôles appariés sur l’âge et le genre ont été inclus. Les caractéristiques des propositus sont 

détaillées dans l’étude #1. 

 

Anamnèse. Aucune consanguinité n’était retrouvée parmi les parents des propositus. Les parents 

et les sujets contrôles n’avaient aucun antécédent familial de syncopes, de BAV congénital, de 

BAV de l’enfance ou d’implantation d’un stimulateur cardiaque. Une histoire familiale de mort 

subite était retrouvée chez un parent (1.4%) et aucun des témoins (p=1.0). En revanche, un 

antécédent familial de troubles de conduction dégénératifs survenus avant l’âge de 50 ans était 

documenté chez 8 parents (11.1%) mais aucun sujet contrôle (p=0.01). 
 

Dépistage parental électrocardiographique. Tous les parents et sujets contrôles étaient 

asymptomatiques et en rythme sinusal, à l’exception d’un parent asymptomatique chez qui l’ECG 

de dépistage a permis de mettre en évidence un BAV complet méconnu avec rythme 

d’échappement à complexes QRS larges. 
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La durée de l’onde P, du complexe QRS, de l’intervalle QT et de l’intervalle QT corrigé étaient 

significativement plus longs dans le groupe des parents que dans le groupe des sujets contrôles. 

En revanche, la fréquence cardiaque, la durée de l’intervalle PR et l’axe des QRS n’étaient pas 

significativement différents entre ces deux groupes. Des troubles caractérisés de la conduction 

cardiaque étaient plus fréquemment observés dans le groupe des parents que chez les sujets 

contrôles, respectivement retrouvés dans 50.8% et 4.6% des cas (p<0.001). Parmi les 57 trios 

familiaux, une altération infra-clinique de la conduction cardiaque était observée chez au mois l’un 

des deux parents dans 68.4% des cas, et chez les deux parents dans 29.8% des cas. 

 

Calcul de l’héritabilité. L’analyse des trios familiaux a mis en évidence que l’héritabilite du 

trouble de conduction cardiaque dans cette population était très élevée, calculée à h2 = 0.91 

(intervalle de confiance à 95%: 0.8-1.0). Un enfant ayant au moins un parent porteur de troubles 

de conduction infra-cliniques avaient une augmentation du risque relatif multiplié par 6 de 

présenter un BAV isolé non-immun.  

 

Séquencage direct du gène SCN5A. Le séquencage direct du gène SCN5A parmi 97 propositus 

a permis de mettre en évidence 2 mutations différentes chez 2 enfants (p.Thr1806SerfsX27 et 

p.Arg367His). La mutation p.Thr1806SerfsX27 a été identifiée chez un propositus de 7 ans, 

porteur d’un BAV du premier degré, et chez son père qui présentait un trouble de conduction 

étagé associant un BAV du premier degré, un bloc de branche droit complet et un hémibloc 

antérieur gauche. La mutation p.Arg367His a quant-à-elle été identifiée chez un enfant de 12 mois 

porteur d’un BAV 2/1 à complexes QRS fins. Cette mutation, déjà décrite dans le syndrome de 

Brugada et dans le syndrome de repolarisation précoce Vatta et al, 2002; Hong et al, 2004; 

Watanabe et al, 2011 était également retrouvée chez la mère du propositus. Bien que celle-ci 

présentait une conduction cardiaque normale sur l’ECG de dépistage, un antécédent familial 

d’implantation d’un stimulateur cardiaque était noté chez la tante maternelle et la grand-mère 

maternelle du propositus. Le séquençage direct des 28 exons du gène SCN5A sur 95 autres cas 

index n’a pas mis en évidence d’autre variant exonique non répertorié dans les bases de données  

(www.ncbi.nlm.nih.gov et www.ensembl.org).  

 

Séquençage des autres gènes candidats. Le résultat du séquençage direct des autres genes 

candidats est détaillé dans l’étude #3 (gènes GJA1, GJA5 et GJC1) et dans l’étude #4 (gènes 

SCN1B et NKX2.5).  
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to determine whether intraventricular conduction impairment
would subsequently appear with aging.

Study Limitations
We did not initially perform cardiological screening of
siblings and second-degree relatives. At the time we designed
the present study, we believed that we could not clinically or
ethically justify offering ECG screening to these families,
because the chances of identifying clinically relevant findings
seemed smaller than the possible side effects (such as
psychological stress, unforeseen diagnostic findings outside
this context, and health insurance refusal or complaint) that
could arise from such screening. Given our results, we are
now aware that an isolated AV block in the young, despite
apparently being sporadic with no known family history, may
also reveal familial transmission of conduction disturbances.

Another limitation is that only 57 trios (including a child
and his or her 2 parents) were constituted. Analysis of more
familial clusters should lead to the ability to find differences
when children from 0, 1, or 2 affected parents are compared.

Conclusions
ECG screening in parents of children affected by idiopathic
AV block revealed diffuse subclinical impairment of cardiac
conduction, which provides strong evidence for a genetic
origin in congenital and childhood nonimmune isolated AV
block. The heritability estimate confirmed the high contribu-
tion of genetic factors. Extensive investigations are now
needed to assess family pedigrees and to determine the mode
of transmission, which would open the field to further
molecular studies.
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IV-  Etude #3: ETUDE DES GÈNES DES CONNEXINES (GJA5, GJA1, GJC1) 

IV.1- Rappel sur les connexines 

Les jonctions communicantes participent à la conduction de proche en proche au sein du système 

de conduction cardiaque. Elles sont constituées de canaux intercellulaires, ou canaux jonctionnels, 

agrégés dans des zones membranaires spécialisées appelées jonctions communicantes ou « gap 

junctions » (Figure 3-4). Chaque canal est constitué par l’assemblage de deux hémi-canaux 

(connexons), un dans chacune des membranes adjacentes. Il met directement en communication 

les cytoplasmes des deux cellules, assurant une continuité cytoplasmique. Les canaux 

homotypiques sont constitués de deux connexons identiques et symétriques; les canaux 

hétérotypiques, de deux connexons dissemblables. Les canaux jonctionnels s’agrègent pour 

former des jonctions communicantes, dans lesquelles l’espace intermembranaire est réduit à 2–3 

nm (le gap résiduel entre les membranes). Chaque connexon est formé par l’assemblage de 6 

protéines transmembranaires nommées connexines (Cx), distinguées par leur masse moléculaire 

théorique (par exemple Cx43 pour celle de 43 kDa). Quatre connexines (Cx31.9, Cx40, Cx43, 

Cx45) sont présentes dans les cardiomyocytes de mammifères avec des patrons d’expression 

spécifiques [Jansen et al, 2010; Temple et al, 2010]. Alors que les Cx40, Cx43 et Cx45 sont 

fortement exprimées dans les tissus nodaux et/ou le faisceau de His et ses branches, la Cx31.9 

est peu exprimée dans la jonction atrioventriculaire et le faisceau de His (Figures 3-5 et 3-6). 

Tous les cardiomyocytes sont donc interconnectés par des jonctions communicantes 

principalement localisées dans les disques intercalaires [Greener et al, 2011]. Le nombre de 

canaux dans une jonction communicante varie de quelques unités à plusieurs milliers en fonction 

de l’espèce, du stade de développement du myocarde et du tissu cardiaque considéré. Le 

domaine C-terminal des connexines interviendrait dans la modulation de la perméabilité des 

canaux jonctionnels et dans les interactions des connexines avec des protéines partenaires qui, 

elles-mêmes, interfèrent avec l’activité des canaux [Greener et al, 2011; Lambiase et al, 2015]. 

Les canaux jonctionnels assurent entre les cellules la diffusion directe, de cytoplasme à 

cytoplasme, d’ions et de petites molécules (métabolites, seconds messagers, ARNi) de masse 

moléculaire inférieure ou égale à 1 kDa. Ils permettent ainsi aux cellules d’uniformiser leur 

potentiel électrique (couplage électrique) et chimique (couplage métabolique). Comparés aux 

autres canaux ioniques présents dans la membrane plasmique, ils ont pour particularité d’être peu 

sélectifs vis-à-vis des ions et d’avoir une probabilité d’ouverture élevée, assurant ainsi une 

communication intercellulaire permanente [Temple et al, 2010; Lambiase et al, 2015]. Le degré de 

couplage électrique entre deux cellules peut être mesuré par la technique du potentiel imposé en 

double patch-clamp, technique qui consiste à établir une différence de potentiel (potentiel 

transjonctionnel ou Vj) entre les deux cellules d’une paire isolée pour induire la diffusion de 

charges électriques via les canaux jonctionnels joignant les deux cellules. La mesure de l’intensité 

du courant jonctionnel (Ij), pour une différence de Vj donnée, permet de calculer la conductance 
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jonctionnelle globale ou macroscopique (Gj) entre deux cellules (Figure 3-7). Les valeurs de Gj, 

exprimées en nanoSiemens (nS) dépendent du type cellulaire interrogé. La perméabilité des 

canaux jonctionnels à des molécules fluorescentes (couplage diffusionnel ou dye coupling) peut 

également être étudiée par injection intracellulaire de composés fluorescents de petite taille soit à 

l’aide de micropipettes. 

Les Cx40, Cx43 et Cx45 sont codées respectivement par les gènes GJA5, GJA1 et GJC1.  

a/ GJA5 est un gène situé sur le chromosome 1 (position 1q21.1, 2 exons, ADN génomique de 

17153 paires de bases, transcrit de 3177 paires de bases, accession number NM 005266) qui 

code pour la connexine 40 (protéine de 358 acides aminés, poids moléculaire de 40 kDa, 

accession number NP 005257); 

b/ GJA1 est situé sur le chromosome 6 (position 6q21-q23.2, 2 exons, ADN génomique de 14129 

paires de bases, transcrit de 3130 paires de bases, accession number NM 000165) code pour la 

connexine 43 (protéine de 382 acides aminés, poids moléculaire de 43 kDa, accession number NP 

000156); 

c/ GJC1, situé sur le chromosome 17 (position 17q21.31, 1 exon, ADN génomique de 32364 

paires de bases, transcrit de 7640 paires de bases, accession number NM 001080383), qui code 

pour la connexine 45 (protéine de 396 acides aminés, poids moléculaire de 45 kDa, accession 

number NP 001073852). 

 

IV.2-  Problématique  
Le trouble de conduction progressif héréditaire, encore appelé maladie de Lev-Lenègre familiale 

ou bloc progressif familial de type 1 ou “progressive familial heart block type I” (PFHBI, OMIM 

113900) est une maladie rythmique héréditaire caractérisée par une altération progressive de la 

conduction de l’influx électrique dans le système de His-Purkinje. Les patients présentent des 

troubles de conduction intraventriculaires (bloc de branche droite, hémibloc anterieur gauche, 

hémibloc postérieur gauche, bloc complet). Ces troubles sont volontiers dégénératifs, et le suivi 

prospectif d’un sujet atteint peut mettre en évidence une altération de la conduction cardiaque, 

progressant d’un ECG normal, vers un bloc de branche droit ou gauche et ensuite vers le bloc 

complet. Les gènes SCN5A et TRPM4 ont déjà été impliqués dans la physiopathologie de ce 

trouble conductif, mais ils ne sont retrouvés que dans un nombre limité de cas, justifiant 

d’investiguer d’autres gènes candidats. 
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Figure 3-4: Représentation schématique d’une jonction communicante. 

 

Chaque canal jonctionnel est formé de deux connexons, lui-même composé 
de six connexines.                

 Adapté de [Jansen et al, 2010] 

 

Figure 3-5: Patron d’expression des trois principales connexines cardiaques                         
dans le coeur de souris adulte. 

 

Adapté de [Jansen et al, 2010]  

187 



 

Figure 3-6: Profil d’expression de l’ARN messager des connexines cardiaques                          
au sein de la jonction atrioventriculaire. 

 

A: Anatomie du nœud atrioventriculaire, situé dans le triangle de Koch; B: Abondance relative des ARN 
messagers des 4 connexines cardiaques selon les régions de la jonction atrioventriculaire (cœur humain).   

Adapté de [Temple et al, 2013 ; Greener et al, 2011] 
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Figure 3-7: Enregistrement des courants jonctionnels entre deux cellules                           
d’une paire isolée par la technique du double patch-clamp. 

 

Deux pipettes sont posées sur les membranes plasmiques, puis les petits patchs de membrane situés sous 
leurs pointes sont rompus, mettant l’intérieur des pipettes en communication avec les cytoplasmes des 
cellules. Les cellules sont d’abord maintenues au m. me potentiel électrique (V1=V2), proche de leur 
potentiel de repos. Puis une modification de V2 est imposée tout en maintenant V1 inchangé. Cette 
différence de potentiel transjonctionnel (VJ=V2-V1) entre les cellules couplées génère un courant 
transjonctionnel (Ij) permettant de déterminer Gj. 

Adapté de [Hervé et al, 2008] 
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IV.3-  Objectif 
L’objectif de ce travail était d’explorer l’association entre cette pathologie et les gènes connus pour 

être impliqués dans la propagation du potentiel d’action, et en particulier les gènes codant pour les 

connexines. 

 

IV.4-  Méthodologie 
Une approche collaborative a permis de colliger 156 propositus de différentes origines ethniques 

(Europe, Asie, Amérique du Nord) porteurs du phénotype d’intérêt. Une approche gène candidat a 

conduit au séquençage direct des gènes GJA5 (Connexine 40), GJA1 (Connexine 43), GJC1 

(Connexine 45), KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, SCN1B, SCN4B et HCN4. 

La méthodologie de ce travail est détaillée dans l’article #6. 

 

Implication personnelle. Mon implication personnelle dans ce travail a consisté à vérifier et 

décrire les phénotypes cliniques et ECG des propositus, et à séquencer les gènes SCN5A, 

SCN1B, GJA5, GJA1 et GJC1 sur un échantillon de 48 cas index lors de mon stage de master-2 à 

l’institut du thorax. 
   

IV.5-  Principaux résultats 
L’ensemble des résultats est détaillé dans l’article « A connexin40 mutation associated with a 
malignant variant of progressive familial heart block type I » (Circulation Arrhythmia and 

Electrophysiology 2012;5:163-172) présenté à la fin de cette section. 

 

Les principaux résultats sont résumés ici. Un total de 12 gènes candidats ont été séquencés sur 

un échantillon de 156 propositus. Neuf mutations ont été identifiées dans SCN5A, 3 mutations 

dans SCN1B et une mutation germinale (Cx40-Q58L) a été mise en évidence au sein du gène 

GJA5 (codant pour la connexine 40) dans une famille. L’expression hétérologue de Cx40-Q58L 

dans des cellules déficientes en connexine a conduit en une réduction franche de la conductance 

jonctionnelle (Cx40-wild type: 22.2±1.7 nS, n=14; versus Cx40-Q58L: 0.56±0.34 nS, n=14; 

p<0.001) et une localisation diffuse des protéines immunoréactives au sein de la membrane 

plasmique, sans formation de jonctions communicantes. La cotransfection de Cx40-wild type et de 

Cx40-Q58L a conduit en une distribution homogène des protéines dans la membrane plasmique 

plutôt qu’en la formation de jonctions communicantes dans environ 50% des cellules, alors que 

des jonctions communicantes étaient identifies dans l’autre moitié des cellules. Les 

caractéristiques des jonctions communicantes observées dans les cellules coexprimant Cx40-wild 

type et Cx40-Q58L était variable, la moitié des cellules transfectées ayant des jonctions 

communicantes individualisées alors que l’autre moitié des cellules montrait un profil d’expression 
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diffus et l’absence de jonctions communicantes caractérisées. La valeur de conductance 

jonctionnelle était corrélée avec la distribution des jonctions communicantes.  

La mutation Cx40-Q58L altère la formation des jonctions communicantes et la propagation de 

l’influx électrique dans le système de conduction cardiaque. Il s’agit de la première publication 

rapportant la responsabilité d’une mutation germinale dans un des gènes codant pour les 

connexines, associée à un trouble de conduction chez l’homme.  
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were confined to the atria, and conduction abnormalities in
the ventricles or His-Purkinje system were not observed. On
the other hand, as in all cases involving identified genetic
substrates for disease, the possibility of compound mutations
in unexamined genes cannot be excluded. We do emphasize
that the mutation led to a severe cellular phenotype in an
exogenous expression system, supporting the argument that
just the Q58L substitution can impair the formation of gap
junctions necessary for propagation of action potentials be-
tween cells.

The results show that Cx40-Q58L was abundantly ex-
pressed in an exogenous system. The protein reached the
vicinity of the cell membrane but failed to form gap junction
plaques (Figure 5B). This result may be due to impaired
docking of mutant hemichannels within the intercellular
space because of the mutation in the extracellular loop
(Figure 1C). During trafficking, connexin subunits oligomer-
ize to form a hemichannel (or connexon). Once at the site of
cell contact, connexons from apposing cells dock, sealing the
hydrophilic path (the channel pore) from the extracellular space.
The locking of 2 connexons into 1 gap junction channel is
believed to stabilize connexin subunits in place, facilitating
aggregation of other oligomers into their vicinity and eventually
forming a plaque. Amino acid substitutions within the extracel-
lular loop, as in Q58L, can prevent hemichannel docking and,
thus, plaque formation.24 The present biotinylation experiments
indicate that the Q58L protein integrates into the cell membrane,
supporting the notion that the inability of the Q58L mutation to
form functional gap junctions is related to events that occur after
the oligomer is delivered to the cell membrane and before a
functional dodecamer converts into a functional channel in a gap
junction plaque.

Results obtained in cells coexpressing both mutant and WT
proteins clearly show that one subunit can significantly
influence the fate of the other (Figure 5). This suggests that
Cx40-Q58L subunits retain their ability to oligomerize not
only with other mutant subunits, but also with the WT
protein. The results also present an interesting paradigm in
that neither the WT nor the mutant construct exerted a
dominant effect over the other. After transfection with equal
amounts of cDNA, we found cells where both WT and mutant
proteins displayed the phenotype of the mutant construct,
whereas in other cases, junctional plaques could be easily
discerned (although an outline of the cell, likely resulting
from the presence of the FLAG-tagged mutant protein, could
still be observed [see red signal in Figure 5D]). These results
can be explained if we assume that the probability of proper
targeting and integration of a connexon into a plaque de-
creases as a function of the number of mutant subunits
contained. For cotransfection, we used equal amounts of
cDNA; however, it is very likely that each cell was trans-
fected with variable amounts of each construct and, thus,
expressed variable amounts of each protein. We speculate
that a majority (though of unknown stoichiometry) of WT
connexin subunits are required in a connexon for proper
formation of functional gap junctions. Thus, if a cell captures
an abundance of Q58L cDNA, most oligomers will contain an
excess of mutant subunits, and gap junction formation will
fail. If, on the other hand, that cell captures and expresses

more of the WT cDNA, the distribution of the subunits within
the oligomer will contain a majority of WT connexins, and
the connexon will be properly integrated into a channel. This
hypothesis will require further testing, although data present-
ed in Figure 6 support the concept that success or failure of
functional channel formation may relate to relative abun-
dance of each protein (WT or mutant). If our hypothesis is
correct, it suggests that the distribution of functional gap
junctions in the His-Purkinje network of affected individuals
could vary significantly among cells, depending on the extent
of expression of each allele in each cell. The resulting
phenotype may be that of a Purkinje network where gap
junction-mediated coupling could be heterogeneous, setting
the stage for local conduction block, microreentry, and
ventricular arrhythmias at the Purkinje network or at the
Purkinje-muscle junction.1,2

Overall, we show that both proband and sister have a
genotype that (1) is absent in hundreds of control subjects and
in the unaffected parent (the father), (2) disrupts an important
functional domain of the protein, and (3) disrupts the forma-
tion of gap junction channels. The data therefore support the
notion of an association between the Cx40 mutation and the
clinical phenotype and emphasize the importance of future
studies to assess the possible involvement of Cx40 mutations
as causative of the disease.
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CLINICAL PERSPECTIVE
Progressive familial heart block type I, also known as progressive cardiac conduction defect, is an inherited form of cardiac
conduction system dysfunction that can lead to severe heart rhythm disturbances, including sudden cardiac death. The
genetic causes of this disease are poorly understood. Here, we genetically screened 156 patients with progressive familial
heart block type I. In addition to mutations in genes of the voltage-gated cardiac sodium channel complex (SCN5A and
SCN1B), we found a novel germ line mutation in GJA5, the gene encoding the gap junction protein connexin40. The
disease had an early onset and was associated with otherwise unexplained sudden cardiac death in the proband and his
mother. The proband’s sister is also affected. Cellular phenotype analysis revealed impaired gap junction formation at
cell-cell interfaces and marked reduction of junctional conductance in cells expressing the mutated connexin40 protein. The
results emphasize the importance of connexin40 in normal electrical propagation in the cardiac conduction system and open
the possibility of including GJA5 as a target gene for study in patients with progressive familial heart block type I.
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connexins and green (EGFP) or red fluorescent protein (DsRED2), respectively. Site-directed 

mutagenesis was performed by QuikChange (Stratagene) as per manufacturer’s instructions. 

Sequences of PCR-amplified regions were verified for both strands. For EGFP-tagged Cx40 

plasmid, the1.1 kb coding sequence of WT and Q58L Cx40 were PCR-amplified by the 

following primers. 

 Forward (Cx40-F2X) 5’-AACAAGCTTCACCATGGGCGATTGGAGCTTCCT-3’ 

 Reverse (Cx40-R5X) 5’-GCGGATCCACTGATAGGTCATCTGA-3’ 

(Underlines represent the restriction recognition sequences for HindIII and BamHI, 

respectively.) The PCR fragment was digested with HindIII/BamHI and subcloned in frame 

into the plasmid pEGFP-N1 (Takara Bio), generating fusion constructs (pEGFPN1-Cx40-WT 

and pEGFPN1-Cx40-Q58L). FLAG-tagged Cx40 plasmids were constructed by replacing the 

0.8 kb EGFP fragment of the pEGFPN1-Cx40 plasmids in frame with the FLAG epitope 

(DYKDDDDK) cDNA at the C-terminal of the Cx40 (pCMV-FLAG-Cx40-WT and 

pCMV-FLAG-Cx40-Q58L, respectively. EGFP-tag or FLAG-tag did not change the 

conductance or the gating properties of Cx40 (data not shown).  

Bicistronic constructs of WT-Cx40 and Q58L-Cx40 were made using the plasmid 

pIRES (Takara Bio). The WT-Cx40 (1.1 kb) and EGFP-tagged Q58L-Cx40 (1.8kb) were 

subcloned either at the upstream or the downstream cloning sites of the IRES (internal 

ribosomal entry site) (Fig 6B, constructs 3 and 4). Homomeric WT-Cx40 construct and the 

heteromeric constructs (WT-IRES-Q58L and Q58L-IRES-WT) in Fig 6C were constructed by 

PCR. WT-Cx40 or Q58L-Cx40 cDNAs were initially PCR-amplified by the primers Cx40-Fa 

and Cx40-Rb, and the PCR products were digested with NheI/EcoRI and subcloned in the 

upper multiple cloning sites NheI/EcoRI of pIRES.  

 Forward (Cx40-Fa) 5’-GCGCTAGCCACCATGGGCGATTGGAGC TTCCT-3’ 
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acquisition was carried out using an Axopatch 200B patch clamp amplifier and pCLAMP10 

software (Axon Instruments). Currents were filtered at 5 kHz (–3 dB; 4-pole Bessel filter) and 

digitized using an analog-to-digital interface (Digidata 1440A; Axon Instruments). 

Experiments were carried out at room temperature (20–22°C). Voltage errors were minimized 

using series resistance compensation (generally 80%). Cancellation of the capacitance 

transients and leak subtraction were performed using an online P/4 protocol. The pulse 

protocol cycle time was 10 s. The data were analyzed using Clampfit 10 (Axon Instruments) 

and SigmaPlot 11 (SPSS Science). The holding potential was –120 mV. The bath solution 

contained (in mmol/l): 145 NaCl, 4 KCl, 1.8 CaCl2, 1 MgCl2, 10 HEPES, and 10 glucose, pH 

7.35 (adjusted with NaOH). The pipette solution (intracellular solution) contained (in 

mmol/l): 10 NaF, 110 CsF, 20 CsCl, 10 EGTA, and 10 HEPES, pH 7.35 (adjusted with 

CsOH). The time from establishing the whole-cell configuration to onset of recording was 

consistent cell-to-cell to exclude the possible time-dependent shift of steady-state inactivation. 

To determine activation parameters, the current-voltage relationship was fit to the Boltzmann 

equation I = (V – Vrev) × Gmax × (1 + exp[V – V1/2] / k)–1, where I is the peak Na current during 

the test pulse potential V. The parameters estimated by the fitting are Vrev (reversal potential), 

Gmax (maximum conductance), and k (slope factor) (Supplemental Figure 1B). Steady-state 

availability for fast inactivation was measured with a standard double-pulse protocol 

(Supplemental Figure 1C, left inset), and the data were fit with the Boltzmann equation 

I/Imax = (1 + exp[(V – V1/2) / k])–1, where Imax is the maximum peak Na current, to determine 

the membrane potential for V1/2 and k. Functional properties of other mutations in SCN5A or 

SCN1B were previous reported (Supplemental table S1).    
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SUPPLEMENTAL FIGURE LEGEND 

 

Supplemental Figure S1 

Functional properties of the novel SCN5A mutations 

Panel A shows whole-cell Na currents recorded from tsA201cells expressing wild type (WT) 

Nav1.5 (left) or Nav1.5 mutant F777L (right). Currents were elicited by step pulses from -90 

mV to +60 mV (10 mV step) from a holding potential of -120 mV. Bars: 5 msec and 2 nA. 

Non-inactivated late currents were not observed. Panel B shows current-voltage relationship. 

Average peak current density was significantly reduced in F777L (p<0.001). WT: 391.7±47.1 

pA/pF, n=15 (open circles). F777L: 301.2±30.0 pA/pF, n=9 (closed circles). Panel C shows 

that the voltage-dependence of activation of F777L channels (closed circles) was not different 

from control, whereas steady-state inactivation curve was significantly shifted in the 

hyperpolarizing direction in F777L (WT: V1/2= -87.1±0.5 mV, n=25; F777L: V1/2= -92.4 ± 1.3 

mV, n=9; p<0.001). These biophysical properties suggest a decrease in the number of 

functional (conductive) sodium channels during the action potential upstroke consequent to 

the mutation. Previous studies have revealed that mutations A1180V12 and D1275N13, also 

found in our series (see supplemental Table S1), exhibit minor functional abnormalities when 

expressed in cultured cells, though more drastic changes are observed when the channels are 

expressed in cardiomyocytes14. Cells expressing compound heterozygous mutations 

p.P701fsX710 and p.P2006fsX2037, or a frame shift mutation pV1764fsX1786, exhibited no 

Na current, suggesting haploinsufficiency of cardiac Na current in the afflicted population.  

 

Supplemental Figure S2 

Exercise stress test of the proband’s mother 
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Electrocardiographic recording obtained from the probands’s mother during a treadmill 

exercise stress test at the age of 16. A heart rate of 177 bpm was achieved after 9 min 20 sec 

of exercise test by Bruce protocol. During the recovery phase at 1 min 17 sec, superior axis 

narrow QRS ventricular tachycardia with a rate of 110 bpm was observed (upper 

panel) .Ventricular tachycardia was spontaneously terminated at 20 min 23 sec of the recovery 

phase (lower panel).  

 

Supplemental Figure S3 

Co-expression of Cx40-WT and Cx40-Q58L in N2A cells. 

Panels A-C show fluorescence images from a cell pair recorded from cells co-transfected with 

pIRES2-EGFP-Cx40-WT and pIRES2-DsRED2-Cx40-Q58L (0.5 μg each). Notice expression 

of both the green (A) and the red marker (B), giving a yellow color in the overlay (C). 

Calibration bar: 20 μm.  Panel D: Junctional conductance recorded from cell pairs as that 

shown in panels A-C was 18.9±5.4 nS (n=6). This number was not statistically different from 

that obtained from pairs expressing WT-GFP and Q58L-GFP (average Gj= 13.0±2.4 nS; 

n=17).   

 

Supplemental Figure S4 

Surface biotinylation of Q58L-Cx40 expressed in HeLa cells.   

HeLa cells transfected with pEGFPN1-Cx40-Q58L were surface-labeled with biotin, and 

lysed. Cell lysate was mixed with NeutrAvidin agarose and loaded on a column. Flowthough, 

elute (biotin-labeled membrane fraction) and the input lysate (1:1 diluted with lysate buffer) 

were subjected to SDS-PAGE and immunoblotting. A single 67KDa band of similar intensity 
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was detected in both elute and the input lysate, but not in the flowthrough. These data indicate 

that mutation Q58L did not prevent surface expression of the Cx40 protein.  
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Supplemental Table S1. Genetic mutations identified in PFHBI prob ands  

 

Patient Gene Exon cDNA mutation  Amino acid change  Mutation type Phenotype Reference  
1 † GJA5 2 c.173 A>T Q58L Missense PFHBI this study  
2 SCN5A 15 c.2329T>C F777L Missense PFHBI +DCM+MMD this study 
3 †* SCN5A 14 c.2102 del C p.P701fsX710 Deletion PFHBI +BrS this study 
 SCN5A 28 c.6017 delC p.P2006fsX2037 Deletion  this study 
4 SCN5A 28 c.5290 delG p.V1764fsX1786 Deletion PFHBI +BrS+MMD this study 
5 SCN5A 20 c.3539C>T A1180V Missense PFHBI +DCM 11 
6 SCN5A 21 c. 3823G>A D1275N Missense PFHBI +DCM 12  
7 SCN5A Int22 IVS22+2T>C  Exon skipping PFHBI 13 
8 SCN5A 28 c.5280 delG p.A1711fsX1786 Deletion PFHBI 13 
9 SCN5A 28 c. 5129C>T S1710L Missense PFHBI +IVF 14       
10 SCN1B 3 c.259G>C E87Q Missense PFHBI 5 
11 SCN1B 3A c.536G>A W179X Missense PFHBI+BrS 5 
12 SCN1B 3A c.537G>A W179X Missense PFHBI 5    
GJA5: connexin 40, SCN5A: cardiac voltage-gated Na channel α subunit, SCN1B: voltage-gated Na channel β1 subunit 
†: Patients 1 and 3 are sudden cardiac death victims 
*: Patient 3 is a compound heterozygous carrier of SCN5A mutations 
 
DCM: dilated cardiomyopathy, MMD: myotonic muscular dystrophy, BrS: Brugada syndrome, IVF: idiopathic ventricular fibrillation, Int22: 
Intron 22 
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Supplemental Table S2.  ECG parameters of the family members 

 
 
 
Family Age HR (bpm) PR (ms) QRS (ms) QTc (ms) Axis (degree)  ST depression  
Proband 6 87 * 126 421 -8 II,III,aVF, V3-6 
 8 77 * 128 396 -21 II,III,aVF, V2-6 
Sister 6 86 130 86 404 -25 II,III,aVF, V3-6 
 11 85 142 88 416 -49 II,III,aVF, V3-6 
Mother 16 63 248 152 471 -25 II,III,aVF, V3-6   
 
 
 
  *: advanced AV block 
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V-  Etude #4: ETUDE DU GÈNE TRPM4 
 
V.1- Rappels sur TRPM4 
Le gène TRPM4 (Transient receptor potential channel melastatin 4) code pour un canal cationique 

non sélectif activé par le calcium intracellulaire (Figures 3-8 et 3-9). Son expression est 

ubiquitaire. Cependant dans le coeur, on observe une répartition différentielle de ce canal selon le 

territoire considéré, TRPM4 étant particulièrement exprimé dans le noeud sinusal, le massif atrial 

et le système de conduction cardiaque. 

 

Des études récentes ont mis en évidence des mutations du gène TRPM4 chez l’homme dans le 

syndrome de Brugada [Liu et al, 2013] et les troubles de conduction atrioventriculaire et/ou 

intraventriculaire [Kruse et al, 2009; Liu et al, 2010; Stallmeyer et al, 2012] (Tableau 3-3). TRPM4 

a également été impliqué sur des modèles murins dans la régulation du rythme sinusal [Hof et al, 

2013; Little et al, 2013] et l’hypertrophie myocardique [Demion et al, 2014; Kecskes et al, 2015].  

 

Le mécanisme des mutations TRPM4 associées aux troubles de conduction correspond à un effet 

gain-de-fonction par dérégulation de la desumoylation (mécanisme de modification protéique 

posttranslationnelle) du canal TRPM4, qui a pour conséquence d’altérer l’endocytose du canal 

muté et donc d’augmenter la concentration de ce canal TRPM4 à la surface de la cellule, sans 

modifier ses propriétés fonctionnelles [Kruse et al, 2009; Liu et al, 2010]. 

 

A ce jour, 18 variants alléliques de TRPM4 ont été associés à des troubles de conduction, 

suggérant que ce gène est un gène de susceptibilité important pour les anomalies de la 

conduction cardiaque chez l’homme [Kruse et al, 2014]. Le phénotype des troubles conductifs 

associés à des mutations de TRPM4 est très proche de celui associé à des mutations de SCN5A, 

si bien que ces deux canaux pourraient s’influencer mutuellement, faire partie de la même voie 

physiopathologique impliquée dans la genèse et la propagation de l’influx électrique [Abriel et al, 

2012] ou cette constatation pourrait traduire le fait que l’activité principale du canal TRPM4 est de 

donner lieu à un courant sodique entrant [Kruse et al, 2014]. Le mécanisme d’action des variants 

TRPM4 décrits est complexe et encore obscur. Il a été proposé que les variants TRPM4 agissent 

comme modificateurs dans le contexte d’un substrat génétique complexe [Stallmeyer et al, 2012].  
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Figure 3-8: Représentation schématique du canal TRPM4 et localisation des mutations  
 

 
 

TRPM4 est un canal cationique non sélectif formé de six segments transmembranaires (TM1 à TM6).  
Seules les mutations ayant un effet fonctionnel documenté sont représentées. Les étoiles colorées 
correspondent aux mutations identifiées et à leurs phénotypes respectifs. Les chiffres sous les mutations 
représentent le ratio de quantité de courant entre mutants et wild-type (astérisque: difference significative).  
 

Adapté de [Guinamard et al, 2015] 
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Figure 3-9: Effet du canal TRPM4 sur les canaux calciques non-voltage-dependants                     
et sur les canaux calciques voltage-dépendants. 

 

 
 
Suite à l’activation du canal TRPM4 par le calcium intracellulaire, la membrane plasmique est dépolarisée. 
A: Suite à la dépolarisation membranaire, la perméabilité pour le calcium des canaux calciques non-voltage-
dependents (NVDCC) est réduite et moins de calcium entre dans la cellule, induisant une moindre réponse 
cellulaire liée au calcium. B: A l’inverse, les canaux calciques voltage-dependants (VGCC) sont activés suite 
à la dépolarisation membranaire, induisant une entrée de calcium dans la cellule et une franche réponse 
cellulaire liée au calcique.  
 

Adapté de [Abriel et al, 2012] 
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Tableau 3-3: Mutations décrites dans TRPM4 et troubles de conduction associés 
 

Mutation Changement 
protéique 

Trouble de conduction Phénotype Reference 

c.19G>A p.E7K BAV3 et BBD PCCD Kruse et al, 2009 

c.393G>C p.Q131H BBD ICCD Stallmeyer et al, 2012 

c.430C>T p.R144W BBD BrS Liu et al, 2013 

c.490C>T p.R164W BAV et BBD ICCD Liu et al, 2010 

c.878A>G p.Q293R BAV ICCD Stallmeyer et al, 2012 

c.1294G>A p.A432T BAV et BBD ICCD Liu et al, 2010 

c.1744G>A p.G582S BBD ICCD Stallmeyer et al, 2012 

c.2317T>A p.F773I BBD BrS Liu et al, 2013 

c.2336C>G p.P779R BBD BrS Liu et al, 2013 

c.2368T>G p.Y790H BAV ICCD Stallmeyer et al, 2012 

c.2531G>A p.G844D BAV et BBD ICCD Liu et al, 2010 

c.2561A>G p.Q854R BAV et BBD BrS Liu et al, 2013 

c.2618C>T p.T873I BAV et BBD BrS Liu et al, 2013 

c.2740A>T p.K914X BBD BrS Liu et al, 2013 

c.2741A>G p.K914R BAV ICCD Stallmeyer et al, 2012 

c.2908C>T p.P970S BBD ICCD Stallmeyer et al, 2012 

c.3224T>C p.L1075P BBD BrS Liu et al, 2013 

c.3611C>T p.P1204L BBD BrS Liu et al, 2013 

 
BAV: bloc atrioventriculaire; BBD: bloc de branche droite; PCCD: troubles de conduction progressifs 
héréditaires; ICCD: trouble de conduction isolé: BrS: syndrome de Brugada. 
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V.2-  Problématique 
Le dépistage ECG de parents d’enfants porteurs d’un BAV d’allure sporadique et idiopathique 

nous a permis de mettre en évidence une forte héritabilité de cette forme pédiatrique de troubles 

de conduction, sous-tendant l’hypothèse d’une origine génétique [Baruteau et al, 2012]. A ce jour, 

trois principaux gènes ont été impliqués dans les troubles de conduction héréditaires de l’enfant: 

NKX2.5 qui code pour l’homéodomaine Nkx2.5, SCN5A qui code pour le canal sodique voltage-

dépendant Nav1.5, et SCN1B qui code pour la sous-unité beta-1 régulatrice du canal sodique 

[Schott et al, 1998; Schott et al, 1999; Watanabe et al, 2008]. Mais de récentes études ont identifié 

18 variants alléliques du gène TRPM4 (transient receptor potential channel melastatin 4) dans des 

formes héréditaires de troubles de la conduction ou de syndrome de Brugada [Kruse et al, 2009; 

Liu et al, 2010; Stallmeyer et al, 2012; Liu et al, 2012] (Tableau 3-3). TRPM4 est donc un nouveau 

gène de susceptibilité pour les troubles conductifs de l’enfant. 

 

V.3- Objectif  
L’objectif de ce travail était d’étudier et de caractériser des variants du gène TRPM4 impliqués 

dans la pathogénèse du BAV congénital et de l’enfance.  

 

V.4-  Méthodologie 
Une population de 91 enfants issus de notre cohorte multicentrique de propositus porteurs d’un 

BAV isolé et non-immun diagnostiqué in utero ou dans l’enfance (étude #1) et leurs parents issus 

du dépistage familial (étude #2) ont été considérés dans ce travail. La méthodologie de l’étude 

clinique (constitution de la cohorte, modalité de recueil des données, modalité d’analyse des ECG) 

est décrite dans ces études.  

Les caractéristiques cliniques des patients de cette étude sont décrites dans le Tableau 3-4. Une 

approche gène candidat a conduit au séquençage direct des gènes SCN5A, SCN1B, NKX2.5 et 

TRPM4. Les études de fonction des variants identifiés ont été réalisées par Ninda Syam et 

l’équipe de Hugues Abriel au Department of Clinical Research, University of Bern, Switzerland. La 

méthodologie de ce travail est détaillée dans l’article #4. 

 

Implication personnelle. Mon implication personnelle dans cette étude a concerné:  

a/ son versant clinique essentiellement: j’ai constitué la cohorte de patients, coordonné le 

dépistage parental, interprété l’intégralité des tracés ECG, vérifié le phénotype clinique et ECG 

des patients (91 propositus et leurs parents) inclus dans ce travail. 

b/ dans une moindre mesure: le séquençage des gènes SCN5A, SCN1B et NKX2.5 sur un 

échantillon de 48 cas index. Le séquençage de ces 3 gènes sur le reste de la série et le 

séquençage de TRPM4 a été réalisé par Stéphanie Chatel et Estelle Baron à l’institut du thorax.   

226 



 

Tableau 3-4: Caractéristiques cliniques des patients inclus dans l’étude #4 
 

 Total Pas de variants TRPM4 Variants TRPM4 

Caractéristiques démographiques    
Nombre de propositus 91 77 14 

Age médian au diagnostic, mois 24 24 12 

BAV congénital, n (%) 15 (16.5) 10 (13.0) 5 (35.7) 

BAV de l’enfance, n (%) 76 (83.5) 67 (87.0) 9 (64.3) 

Description ECG    

Fréquence cardiaque, bpm 56.0±16.4 56.0±16.0 54.0±19.5 

BAV complet, n (%) 67 (73.6) 52 (67.8) 11 (78.6) 

Trouble de conduction intraV, n (%) 14 (15.4) 9 (11.7) 5 (35.7) 

Durée du complexe QRS, ms 80.0±28.8 79.0±28.5 88.0±31.1 

Durée de l’intervalle QTc, ms 433.1±67.1 427.0±45.3 469.0±143.7 

Stimulateur cardiaque    

Implantation, n (%) 73 (80.2) 60 (77.9) 13 (92.8) 

Age médian à l’implantation, mois  54 54 24 

Temps median entre diagnostic et 

primo-implantation, mois 

9.5 12.0 0.0 

 

Moy.: moyenne; SD: écart-type; intraV: intraventriculaire; QTc: intervalle QT corrigé. 

 

 
V.5-  Principaux résultats 
L’ensemble des résultats est détaillé dans l’article « TRPM4 variants in congenital 
atrioventricular block » (Soumis) présenté à la fin de cette section. 

 

Les principaux résultats sont résumés ici. Tous les exons de quatre gènes candidats (NKX2.5, 

SCN5A, SCN1B et TRPM4) ont été séquencés dans une cohorte de 91 propositus (15 BAV 

congénitaux et 76 BAV de l’enfance) porteurs d’un BAV isolé et non-immun.  

 

Parmi les trois gènes déjà décrits comme responsables de troubles de conduction chez l’enfant, 

trois variants ont été identifiés: 

a/ la mutation hétérozygote A119S dans le gène NKX2.5, identifiée chez un garcon de 5 ans 

porteur d’un BAV complet à complexes QRS fins, chez qui un stimulateur cardiaque double 

chambre a été implanté par voie endocavitaire à l’âge de 11 ans à titre prophylactique devant des 

pauses cardiaques prolongées d’une durée supérieure à 3 intervalles RR.  

Cette mutation A119S – déjà décrite chez un patient présentant une hypothyroidie severe – est 

située dans l’exon 2, en position 531 sur la séquence génomique (Figure 3-10). Le changement 
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de base nucléotidique G>T (c.355 G>T) entraîne un changement d’acide aminé dans la séquence 

protéique, remplaçant une alanine en une sérine en position 119 (p.Ala118Ser) dans une 

séquence conservée au cours de l’évolution. Ce variant était présent chez la mère du cas index et 

absent chez le père. L’ECG de dépistage des parents montrait une conduction atrioventriculaire et 

intraventriculaire normale.  

b/ le variant C211Y dans le gène SCN1B, identifié chez un jeune garcon porteur d’un BAV 

complet à QRS fins diagnostiqué à l’âge de 18 mois et implanté d’un stimulateur cardiaque à 30 

mois.  

c/ le variant T1806SfsX27 mis en évidence dans SCN5A chez une jeune fille chez qui un BAV du 

premier degré avait été mis en évidence à l’âge de 7 ans.    

 

Le séquençage de TRPM4 dans cette cohorte a retrouvé 10 variants chez 14 patients (Tableau 2-

7). Trois de ces 10 variants (A432T, G528S et G844D) avaient déjà été rapportés dans des cas 

familiaux de troubles de conduction progressifs [Stallmeyer et al, 2012; Liu et al, 2010]. Deux 

variants (P1204L et K487L498del) sont connus comme étant des polymorphismes, du fait de leur 

fréquence dans la population générale [Kruse et al, 2009]. Ainsi cinq variants rares identifiés dans 

TRPM4 (D198G, R252Q, T677I, G737R, V921I) n’avaient encore jamais été décrits et ont été 

étudiés. Le variant G582S était systématiquement associé au variant A432T chez deux propositus 

sans lien de parenté.  

 

Etudié par la technique du patch clamp dans des cellules HEK293, le courant TRPM4 présente 

deux phases, une phase transitoire et une phase de plateau. Deux variants (A432T et 

A432T/G582S) induisaient une diminution de l’expression protéique au niveau de la membrane 

plasmique, alors que le variant G582S seul induisait une majoration de l’expression protéique 

comparé aux cellules sauvages. Seule l’amplitude de la phase de plateau correspondait au niveau 

d’expression protéique à la membrane plasmique. Des études antérieures avaient suggéré que 

l’altération de la SUMOylation pouvait causer un gain de fonction dû aux variant TRPM4. 

Cependant nous n’avons trouvé aucune preuve que la SUMOylation pouvait être ici impliquée. 

Nous avons observé une ubiquitylation de la protéine codée par TRPM4, mais sans modification 

fonctionnelle significative chez les mutants. 

 

Plusieurs variants TRPM4, ayant un effet soit gain de fonction soit perte de fonction, sont associés 

au BAV congénital et/ou de l’enfance, lorsqu’il est isolé et non-immun. Nos résultats ne renforcent 

pas l’hypothèse que l’augmentation de l’expression membranaire serait due à une majoration de 

la SUMOylation. La diminution de l’expression de plusieurs mutants est plus probablement causée 

par une altération du traffic de la protéine. Il reste à éclaircir comment un effet perte de fonction et 

un effet gain de fonction peuvent tous deux être associés à une altération de la conduction 
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cardiaque. Il se peut que des mécanismes similaires à ceux de la conduction supranormale 

puissent être impliqués.   

 
 
 
 
 
 
 

Figure 3-10: Variant allélique identifié dans le gène NKX2.5 
 

 
 

A: ECG du propositus agé de 5 ans et présentant un BAV complet à complexes QRS fins;  

B: Mise en évidence d’un variant hétérozygote G>T sur la séquence nucléotidique de l’exon 2 du 
gène NKX2.5;  

C: Le variant A119S est situé en position 531 sur la séquence de l’ADN génomique, en position 
c.355 sur la séquence du transcript et en position p.119 sur la séquence protéique; 

D: Le variant A119S modifie un acide aminé dans une séquence hautement conservée au cours de 
l’évolution.  

 

 

 
          . 

 
           homme      PRAEKKELCALQKAV 

   CTGCAGAAGGCGGTGGAG 539          poulet     SKADKKELCALHKSL     

   CTGCAGAAGGCGGTGGAG 363      chimpanzee PRAEKKELCALQKAV  

   -L--Q--K--A--V--E- 121      macaque    PRAEKKELCALQKVV  

             souris     PRADKKELCALQKAV 

             rat        PRADKKELCALQKAV 

          boeuf      HRADKKELCALQKAV 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 

Figure 8 : Variant identifié dans NKX2.5. 
A. Electrocardiogramme du cas index montrant une dissociation atrio-
ventriculaire complète avec un rythme d’échappement jonctionnel. 
B. Mise en évidence d’un variant hétérozygote G>T sur la séquence 
nucléotidique de l’exon 2 de NKX2.5. 
C. Position du variant A119S, situé en position 531 sur la séquence de l’ADN  
génomique, en position c.355 sur la séquence du transcrit et en position p.119 
sur la séquence protéique. 
D. le variant modifie un acide aminé dans une séquence hautement conservée au 
cours de l’évolution.  

A B 

C D 
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TRPM4 mutations cause AVB 
 
Abstract 

Background - Transient receptor potential melastatin member 4 (TRPM4) is a non-selective 

cation channel. TRPM4 mutations have been linked to cardiac conduction disease and Brugada 

syndrome. The mechanisms underlying TRPM4-dependent conduction slowing are not fully 

understood. 

The aim of this study was to characterize TRPM4 genetic variants found in patients with 

childhood atrio-ventricular block (AVB). 

Methods and Results - Ninety-one congenital or childhood AVB patients were screened for 

candidate genes. Five rare TRPM4 genetic variants were investigated. When using HEK293 cells 

in whole-cell patch clamp configuration, the TRPM4 current displayed two phases, transient and 

plateau. Two variants, A432T and A432T/G582S, showed lower protein expression at the 

plasma membrane; while G582S, showed higher expression compared to wild-type. Only the 

amplitude of the plateau phase matched the protein expression at the plasma membrane. Low 

expressing mutants were rescued by incubating the cells at 28°C.  Previous studies have 

suggested that altered SUMOylation may cause a gain-of-function displayed by TRPM4 variants. 

We did not, however, find any evidence that SUMOylation was directly involved. We observed 

ubiquitylation of the TRPM4 protein, but no changes were found in the loss-of-expression 

mutants. 

Conclusions - Several TRPM4 variants linked to congenital AVB patients cause loss- and gain-

of-function. No evidence was found that increased membrane expression may be due to 

increased SUMOylation. The loss-of-expression of several mutants is most likely caused by 

misfolding-dependent altered trafficking. How both loss- and gain-of-function may cause 
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conduction slowing remains to be determined, but may involve mechanisms similar to 

supranormal conduction. 

 

 

Key words: TRPM4; atrio-ventricular block; and mutations.  
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Introduction 

Congenital and childhood AVB [1] is characterized by a delay or interruption in the impulse 

transmission from the atria to the ventricles due to either anatomical or functional impairment in 

the conduction system that is observed at birth or at a young age. The conduction can be delayed, 

intermittent, or absent, and the conduction disturbances can be transient or permanent. 

Implantation of a pacemaker is the main therapeutic option for congenital AVB. In young 

patients, congenital AVB could be due to either: a) an acquired autoimmune disease in which 

maternal autoantibodies against the intracellular ribonucleoproteins Ro/SSA and La/SSB cross 

the placenta and inhibit L-type calcium channels [2, 3] or b) genetic variants in NKX2.5 [4, 5], 

SCN5A and SCN1B genes coding for the homeobox protein Nkx-2.5, the voltage-gated sodium 

channel Nav1.5, and the auxiliary subunit beta1 of voltage-gated sodium channel respectively [5-

7]. Recently at least 10 genetic variants in the transient receptor potential channel melastatin 4 

gene (TRPM4) have been linked to different forms of cardiac conduction defect and Brugada 

syndrome (BrS) [8-11]. The ion channel TRPM4 is a member of the transient receptor potential 

channel (TRP) family, which comprises at least 28 genes in the human genome. TRPM4 is a 

Ca2+-activated non-specific cation channel, which is impermeable to Ca2+ and expressed in 

different cells of the cardiovascular system, such as arterial and venous smooth muscle cells and 

cardiac cells of the conduction pathways [8, 12-14]. As with all TRP channels, each monomer 

contains six transmembrane-spanning segments; while the channel pore is formed by a tetramer. 

The cellular response upon TRPM4 activation or inactivation depends on the cell type and the 

co-expression of membrane transporters. Its activation enables Na+ entry into the cell, leading to 

cellular membrane depolarization. TRPM4 also participates in intracellular Ca2+ sensing and 
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affects the driving force for Ca2+ and other ions by altering the cellular membrane electrical 

potential.  

In a seminal study [8], the E7K TRPM4 variant was found to be linked to progressive familial 

type I heart block in a large South African pedigree. Characterization of this variant 

demonstrated that it led to a gain-of-expression at the cell membrane as well as a gain-of-

function. Further experiments suggested that increased SUMOylation of this variant might be the 

cause of the observed gain-of-function. The molecular details of these alterations, however, 

remain poorly understood. Importantly, the same group recently published preliminary evidence 

suggesting that TRPM4 was not directly SUMOylated. Other TRPM4 variants causing either 

gain-or loss-of-function have been found in patients with autosomal dominant cardiac 

conduction disease [9], different forms of cardiac conduction alterations [10] and BrS [11, 15]. 

While the study by Kruse et al.[8] clearly linked TRPM4 to conduction block based on the 

genetic linkage, more recent studies have failed to demonstrate a direct relationship between the 

sporadic presence of the variants and the electric phenotypes. It has been proposed [10] that these 

TRPM4 variants may act as modifiers in the context of a complex genetic background. 

Furthermore, the question of how both gain-and loss-of-function variants may lead to conduction 

slowing has yet to determined [16]. 

In the present study, congenital AVB patients were found to carry rare genetic variants in the 

TRPM4 gene. Characterization of five of these variants using HEK293 cells showed that they 

caused either loss- or gain-of-function. No evidence was found that the increased membrane 

expression may be due to the increased SUMOylation of TRPM4. The loss-of-expression and 

function of several mutants is most likely caused by misfolding-dependent altered trafficking.  
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Material and Methods 

 

The study involving humans conforms to the guiding principles of the Declaration of Helsinki. 

Human subjects have given informed consent of a study that has been approved by the 

Institutional Committee on Human Research at the authors' institution. 

 

Samples 

A total of 91 unrelated patients and their parents were collected from a multicenter retrospective 

study from 1980 to 2009 carried out in 13 French tertiary hospitals [17]. Patients were included 

in the study if they had AV conduction disturbance, with negative maternal anti-Ro/SSA and 

anti-La/SSB antibodies and without associated structural cardiac malformation. Patients born 

before 1980 were excluded due to the major progress in prenatal diagnosis and neonatal 

management of AVB, as well as in pacing technologies. Both incomplete and complete AVB 

were considered. Patients with traumatic or post-operative heart block were excluded, as well as 

those with myocarditis, neuromuscular disorders, metabolic diseases, congenital structural heart 

disease likely to account for AVB and long QT syndrome. Mothers of included patients were all 

screened for maternal antibodies to soluble nuclear antigens 48-KDa SSB/La, 52-KDa SSA/Ro 

and 60-KDa SSA/Ro using quantitative radio ligand assays. In case of missing data or negative 

maternal antibodies diagnosed with a less sensitive technique, parents were contacted and re-

screened with radio ligand assays. Written informed consent was obtained from all participants 

or their guardians. For each patient, standard 12-lead electrocardiogram (ECG) were collected at 

time of diagnosis and at time of pacemaker implantation or at last follow-up if not implanted. 

ECGs were analyzed by two blinded medical investigators and intervals durations were 
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minutes. These biotinylated fractions were analyzed as TRPM4 expressed at the cell surface. The 

input fractions, analyzed as total expression of TRPM4, were resuspended with 4X NuPAGE 

Sample Buffer plus 100 mM DTT to give a concentration of 1 mg/ml and incubated at 37°C for 

30 minutes. 

 

Immunoprecipitation 

Transiently transfected HEK293 cells in P100 plates were harvested after 48 hours incubation 

and lysed with 1X cold Ubi lysis buffer (50 mM HEPES pH 7.4, 150 mM NaCl, 1 mM EGTA 

pH 8.0, 10% Glycerol, 1X EDTA-free Complete Protease Inhibitor Cocktail (Roche, Mannheim, 

Germany), 2 mM N-Ethylmaleimide/NEM (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA), 10 mM 

iodoacetamide/IAA (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA)) containing 1% Triton X-100 for 

1 hour at 4°C. Cell lysates were then centrifuged at 16,000 g; 4°C for 15 minutes. Two 

milligrams of the supernatant (lysate) was incubated at 4°C for 24 hours with 10 µg of anti-

RanGAP1 A302-027A (Bethyl Laboratories, Montgomery, Texas, USA) or 20 µg of anti-HA 

MMS-101R (Covance, Princeton, New Jersey, USA) to immunoprecipitate RanGAP1 and HA-

tagged TRPM4, respectively. One volume of 1X cold Ubi lysis buffer without Triton X-100 (to 

obtain a final concentration of 0.5% Triton X-100) was also added in the mix. On the next day, 

the lysate-antibody mix was transferred to a microcentifuge tube containing 50 µg (1:1 beads to 

lysis buffer ratio) of Protein G Sepharose beads (GE Healthcare, Uppsala, Sweden) which were 

previously washed three times with 1X cold Ubi lysis buffer containing 0.5% Triton X-100. 

After adding fresh 1X EDTA-free Complete Protease Inhibitor Cocktail, the mix was incubated 

overnight at 4°C. The beads were subsequently washed five times (4°C; 3000 rpm) with 1X cold 

Ubi buffer containing 0.3% Triton X-100 before elution with 50 µl of 2X NuPAGE sample 
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buffer plus 100 mM DTT at 37°C for 30 minutes. These samples are designated as 

immuniprecipitation (IP) fractions. The input fractions were resuspended with 4X NuPAGE 

Sample Buffer plus 100 mM DTT to give a concentration of 1 mg/ml and incubated at 37°C for 

30 minutes. All lysis and incubation steps, except elution in sample buffer, were performed in 

absence of light. 

 

Low temperature rescue experiments 

HEK293 cells were transiently transfected individually TRPM4 WT or TRPM4 variants (A432T, 

A432TG582S). After the first 24 hours incubation at 37°C (95% O2 and 5%CO2) one set of 

transfected HEK293 cells was kept in the same incubator, while another set was shifted to a 

28°C incubator supplied with 95% O2 and 5% CO2 for 24 hours. The following day, cell surface 

biotinylation assay (as described above) was performed on the two sets of HEK293 cells.  

 

Generation of GST and GST-S5A and pull-down experiments 

Glycerol stocks of E. coli DH5α transformed with pGEX-4T3 (GST alone) and pGEX-S5A were 

added to 1 liter LB medium containing ampicillin (0.1 µg/µl) and grown to an OD600 of 0.600. 

The bacterial cultures were then induced with 1mM IPTG for 2.5 hours at 29°C. Cells were 

harvested by centrifugation (4600 rpm, 4°C, 15 min in Sorvall Legend RT+ benchtop 

centrifuge), resuspended in 25 ml 1X bacterial lysis buffer (0.5 M Tris pH 7.5, 2.5M NaCl, 10% 

Igepal, and 1X Complete Protease Inhibitor Cocktail), added with 0.2 mg/ml lysozyme and then 

mixed by gently inverting the tube several times until it appeared viscous. The mix was then 

neutralized by adding 10 mM MgSO4 and sonicated 3 times for 10 seconds each at 100% power 

(with 10 seconds break in between) to disrupt DNA. To obtain protein lysate, the mix was 
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transferred to Sorvall tube and centrifuged in ss-43 rotor for 10 min at 15,000 rpm at 4°C. 

Protein lysate was then transferred to a falcon tube and combined with 3 ml of GSH-sepharose 

beads (GE Healthcare Biosciences, Uppsala, Sweden) previously washed with distilled water and 

1X bacterial lysis buffer and rotated on a wheel at 4°C for 2 hours to facilitate binding. The mix 

was then washed 5 times with 15 ml 1X bacterial lysis buffer (4°C 10 min at 1000 rpm in Sorvall 

Legend RT+ benchtop centrifuge). After the concentration of GST fusion protein/GSH-

sepharose complex was determined, it was stored in glycerol buffer at −80°C. Transiently 

transfected HEK293 cells in P100 plates were harvested after 48 hours incubation and lysed with 

1X cold Ubi lysis buffer (50 mM HEPES pH 7.4, 150 mM NaCl, 1 mM EGTA pH 8.0, 10% 

Glycerol, 1X EDTA-free Complete Protease Inhibitor Cocktail, 2 mM NEM) containing 1% 

Triton X-100 for 1 hour at 4°C. Cell lysates were then centrifuged at 16,000; g 4°C for 15 

minutes. One milligram of the supernatant (lysate) was incubated with 100 µg of GST or GST-

S5A coupled on GSH beads at 4°C for 2 hours. The beads were subsequently washed five times 

(4°C; 3000 rpm in tabletop centrifuge) with the same 1X cold Ubi buffer described above except 

containing 0.5% Triton X-100 before elution with 50 µl of 2X NuPAGE sample buffer plus 100 

mM DTT at 37°C for 30 minutes. These samples are designated as pull-down fractions. The 

input fractions were resuspended with 4X NuPAGE Sample Buffer plus 100 mM DTT to give a 

concentration of 1 mg/ml and incubated at 37°C for 30 minutes. 

 

Western Blot experiments  

Protein samples were analyzed on 9% polyacrylamide gels, transferred with the TurboBlot dry 

blot system (Biorad, Hercules, CA, USA) and detected with anti-TRPM4 (generated by Pineda, 

Berlin, Germany), anti-RanGAP1 A302-026A (Bethyl Laboratories, Montgomery, Texas, USA), 
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anti-SUMO1 S8070 (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA), anti-SUMO2/3 ab3742 (Abcam, 

Cambridge, UK), anti-Na+/K+ ATPase α1 ab7671 (Abcam, Cambridge, UK) and anti α-actin 

A2066 (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA) antibodies using SNAP i.d. (Millipore, 

Billerica, MA, USA). The anti-TRPM4 antibody was generated by Pineda (Berlin, Germany) 

using the following peptide sequence: NH2-CRDKRESDSERLKRTSQKV-CONH2. A fraction 

of the antisera, which was subsequently used in this study, was then affinity purified. 

 

Cellular Electrophysiology 

For patch-clamp experiments in whole-cell configuration, intracellular solution contained 

(in mM): 100 CsAsp, 20 CsCl, 4 Na2ATP, 1 MgCl2, 10 EGTA, and 10 HEPES. The pH was 

adjusted to 7.20 with CsOH, and the free Ca2+ concentration at 100 μM with CaCl2 using 

WEBMAXCLITE program (http://www.stanford.edu/cpatton/downloads.htm). Na2ATP has been 

added to the intracellular solution to be closer as much as possible to physiological cytosolic 

solution and to provide phosphate residue for phosphorylation processes. Extracellular solution 

contained (in mM): 156 NaCl, 1.5 CaCl2, 1 MgCl2, 6 CsCl, 10 glucose and 10 HEPES. The pH 

was adjusted to 7.40 with NaOH.  Patch-clamp recordings were carried-out in the whole-cell 

configuration at room temperature. TRPM4 currents were investigated using a ramp protocol. 

The holding potential was -60 mV. The 400 ms increasing ramp from -100 to +100 mV ends 

with a 300 ms step at +100 mV then 300 ms at -100mV.A new ramp was performed every 2 

seconds. Current densities were obtained by dividing the peak current recorded at -100 mV by 

the cell capacitance. 
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Statistical analysis 

Data are presented as the mean ± S.E.M. The unpaired, two-tailed Student's t-test was used to 

compare the means, with p<0.05 considered as significant. For the experiments, the wild-type 

condition is used as the reference for the normalization and the quantification.  
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Results 

Genetic screening in patients with congenital AVB 

All exons of the NKX2.5, SCN5A, SCN1B and TRPM4 genes were directly sequenced or 

screened using HRM in a cohort of 91 pediatric patients (Table 1) with congenital (n=15) or 

childhood AVB (n=76) (Figure 1). The genes already identified in cardiac conduction diseases 

were screened initially, i.e. NKX2.5, SCN5A and SCN1B (Table 2). One non-synonymous variant 

was identified in NKX2.5 (A119S) (Table 2). This variant was detected in a boy with complete 

AVB, which was diagnosed when he was 5 years old and a pacemaker was implanted at 11. This 

A119S mutation has been previously described in a patient with severe hypothyroidism. One 

non-synonymous variant was identified in SCN1B (C211Y) in a young boy with complete AVB 

diagnosed at 18 months of age and a pacemaker was implanted at 30 months of age. One frame 

shift variant was identified in SCN5A (T1806SfsX27) in a girl with first degree AVB diagnosed 

at 7 years of age. This child, with a follow-up of 4 years, was never implanted with a pacemaker 

(Tables 2).  

TRPM4  was screened in this cohort (Table 2) as there have been four recent studies which have 

reported variants in TRPM4 in patients with cardiac conduction disease and BrS [8-11]. We 

identified ten TRPM4 variants in 14 patients, three of which have already been reported in 

familial cases of progressive cardiac conduction disease (A432T, G582S and G844D) [9, 10] 

(Table 2). The G582S variant was only found to be isolated with A432T variants in two patients 

belonging to two unrelated families (Table 2). Two of the 10 TRPM4 variants have been 

previously classified as polymorphisms (P1204L and K487L498del) [8] due to their frequencies 

in control populations, whereas five non-synonymous variants have never been previously 

described (D198G, R252Q, T677I, G737R, V921I) (Table 2).  
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Pathogenicity assessment of TRPM4 variants 

Allele frequency was evaluated in a cohort of controls. The results are shown in table 2. Five 

variants with an allele frequency − 0.1% were classified as polymorphisms and were excluded 

from functional analysis (R252Q, Y487_L498del, G737R, G844D and P1204L) (Table 2). Five 

rare variants with a frequency −0.1% (D198G, A432T, G582S, T677I, and V921I), found in 

conserved regions of TRPM4 (Figure 2), were subjected to biochemical and functional 

investigations. 

 

The double variant: A432T/G582S 

The TRPM4 mutant A432T has been previously shown to generate a gain-of-function [9]. In the 

present study, we identified two unrelated patients with this variant (Figure 1 and 3). In contrast 

to the former study [9], these patients also had a second variant, G582S (Figure 1), on the same 

haplotype.  Functional studies were simultaneously performed on A432T, G582S and 

A432T/G582S, in order to evaluate the impact of the individual variants on TRPM4 function. 

These two patients are the patients with the NKX2.5 variant and the SCN5A variant, as described 

above (Table 2). 

 

TRPM4 variants show different protein expression levels 

We assessed whether the TRPM4 variants have any effect on protein expression when expressed 

transiently in HEK293 cells. We performed cell surface biotinylation experiments in order to 

determine if they affect TRPM4 expression at the cell membrane. As previously reported [19], 

we observed that WT and TRPM4 variants were expressed in fully and core glycosylated forms 
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(Figure 4A). We expressed the E7K variant to serve as a control. The E7K variant was 

previously reported in a family with a cardiac conduction defect [8], and was shown to lead to 

increased expression levels in HEK293 cells [8]. As illustrated in figures 4A and 4B, we also 

observed increased expression at the cell membrane (184±26% of WT). Two variants, A432T 

and A432T/G582S, showed decreased expression (28.8±4.5% and 16.5±6.9% of WT, 

respectively). The variant G582S showed increased expression (176.5±15% of WT), while the 

others, D198G, T677I, and V921I, showed no significant changes in expression (Figures 4A and 

4B). We performed RT-PCR experiments in order to determine if these differences may have 

been due to variable mRNA levels. No significant differences were observed (Figure 5). 

 

Plateau phase of TRPM4 current matches with the expression level 

As recently reported using the patch clamp technique in whole cell configuration with HEK293 

cells [20], TRPM4 currents recorded over time show two distinct phases (Figure 6A). There is a 

transient phase of about 1.5 minutes that appears quickly after the rupture of the membrane 

patch, and a plateau phase which appears 4-8 minutes later (Figure 6A). To investigate the 

functional consequences of the TRPM4 variants, we measured the transient and plateau current 

densities using a ramp protocol (Figure 6B). In contrast to the transient phase, the amplitudes of 

the TRPM4 current densities of the individual variants at the plateau phase matched the surface 

expression levels (Figures 4B and 6C). The plateau phase of the G582S and E7K variants 

showed an increase of current densities, while that of A432T was decreased (Figure 6B and 6C). 
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No evidence for SUMOylation of TRPM4 

In the initial report linking TRPM4 to cardiac conduction defects [8], it was proposed that the 

gain-of-function demonstrated by the E7K variant, which was observed as increased protein 

expression and current density, was caused by an augmentation of channel SUMOylation. One of 

the variants in the present study, G582S, showed increased expression at the plasma membrane 

(Figure 4B) and an increased plateau phase current density (Figure 6C), similar to that of E7K. 

We performed immunoprecipitation experiments and subsequent Western blots using anti-

SUMO1 and, anti-SUMO2/3 antibodies to investigate its SUMOylation status. The Ran GTPase-

activating protein 1 (RanGAP1) was used as a positive control, as it is a well-known protein that 

is SUMOylated with SUMO1, 2 and 3 [21]. As illustrated in Figure 7A, both RanGAP1 (left 

panel) and TRPM4 (right panel) were immunoprecipitated with the mutants displaying increased 

expression level. RanGAP1 showed a doublet, corresponding to its SUMOylated form (~90 

KDa) and non-SUMOylated form (~70 KDa)[22]. The immunoprecipitated RanGAP1 and 

TRPM4 were then blotted with anti-SUMO1 and anti-SUMO2/3. As shown in figure 7B, 

RanGAP1 showed clear signals for anti-SUMO1 (upper panel) and anti-SUMO2/3 (lower panel) 

at ~90 KDa, while TRPM4 WT and both of the variants did not, even with longer membrane 

exposure time (upper and lower panel) (Figure 7B). Based on these results, we came to the 

conclusion that TRPM4 is not directly SUMOylated with SUMO1, 2 or 3. 

Since Ubc9 is the E3 ligase responsible for SUMOylation [8, 9], we tested whether this enzyme 

was able to increase the current density of WT TRPM4 as previously shown by Kruse et al.[8]. 

As seen in figure 7C, the co-expression of Ubc9 increased the TRPM4 current density by three-

fold. However, since a similar increase was observed with the catalytic inactive mutant (Ubc9*) 

of the E3 ligase, we concluded that this effect was not dependent on the SUMOylation activity of 

248 



 

Syam, Chatel et al.  Page 20  11/25/14 
TRPM4 mutations cause AVB 
 
the protein. Altogether, we propose that SUMOylation of TRPM4 is unlikely linked to the 

increased expression and the gain-of-function of the TRPM4 G582S variant. 

 

TRPM4 variants are rescued by incubation at low temperature 

Two TRPM4 variants, A432T and A432T/G582S, showed reduced protein expression at the 

plasma membrane (Figure 4B), a phenomenon that has not been previously reported. Since 

decreased expression may be a result of protein misfolding, we tested whether lowering the 

incubation temperature, a procedure known to rescue misfolded membrane proteins, could 

increase the expression of these variants. As illustrated in figure 8A, lowering the incubation 

temperature of cells expressing these variants to 28°C for 24 hours, partially rescued the 

expression of the two variants. There was no effect on the WT channels at the total level (A432T 

78±3% and A432T/G582S 69±5% of WT) nor at the cell surface level (A432T 72±8% and 

A432T/G582S 65±7% of WT). This partial rescue was also observed at the functional level 

(Figure 8). At the plateau phase, there was a significant increase in the current density of A432T 

(at 28°C 599±104 pA/pF n=6 vs. at 37°C 230±27 pA/pF n=6; p<0.05); while the WT showed no 

significant change (at 28°C 639±101 pA/pF n=4 vs. at 37°C 553±74 pA/pF n=6; p>0.05) (Figure 

8B). This correlation between protein expression and activity was not observed for the transient 

phase (Figure 8B). 

 

A fraction of TRPM4 protein is ubiquitylated 

As presented in figure 8, protein misfolding seems to be involved in decreased protein level of 

selected TRPM4 variants. It may be postulated that the ubiquitylation-proteasome system might 

also play a role in this phenomenon. To see whether TRPM4 can be ubiquitylated, we performed 
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GST pull-down experiment using GST-S5a, a GST-tagged proteasome subunit which recognizes 

ubiquitylated proteins. With this GST-S5a, we were able to pull-down bulk ubiquitylated 

proteins which were otherwise absent when pulled down with GST only (Figure 9A). As 

presented in figure 9A, the pull-down fractions showed bands that correspond to TRPM4 when 

revealed with antibody against TRPM4. However, quantification of input and pull down 

fractions did not show any significant difference between the two fractions for the WT and 

mutant TRPM4 channels (Figure 9B). 

 

 

 

 

Discussion 

The main findings of the present study are: (1) two of the 5 rare variants in the gene encoding the 

TRPM4 channel found in individuals with congenital and childhood AVB led to either gain- or 

loss-of-expression at the cellular membrane of HEK293 cells; (2) the observed plateau phase of 

the TRPM4-mediated current was consistent the cell surface expression of the channel; (3) no 

evidence for a direct or indirect role of SUMOylation in the gain-of-expression of TRPM4 

variants was observed; and (4) the loss-of-expression of TRPM4 variants is likely to be due to 

protein misfolding, as a reduced incubation temperature was able to partially rescue expression 

and function. 

 

Roles of TRPM4 in cardiac function 
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The localization and role of the TRPM4 channel in the heart is still not completely understood. 

The fact that the pathogenic TRPM4 variant E7K, among others, leads to conduction disorders 

[8], and that immunoreactivity was observed in Purkinje fibers of the bovine heart [9], strongly 

suggest that the TRPM4 channel is expressed and plays an important role in the cardiac 

conduction pathway. Furthermore, several studies [9, 23] have provided evidence for the 

expression and function of TRPM4 in the atrial myocardium and mouse sino-atrial node cells 

[24]. Mathar et al.[14] recently recorded TRPM4 currents from isolated ventricular myocytes 

using Trpm4 knock-out (KO) mice. These Ca2+ activated currents were found to prolong the late 

phase of the mouse action potential[14]. Interestingly, the silencing of TRPM4 increased the 

beta-adrenergic-dependent inotropic response of the ventricles. The ECG characteristics of 

Trpm4 KO mice are controversial. Mathar et al.[14] did not observe any difference in the 

standard ECG parameters; while Demion et al.  reported in a not yet published study (abstract) 

prolonged PR and QRS durations, reduced conduction times above and below the His-bundle, as 

well as episodes of intermittent AVB. This discrepancy may be due to the different genetic 

background of the two different KO mouse lines. 

To date four studies [8-11] have reported rare TRPM4 variants in patients and families with 

various types of cardiac conduction disorders and BrS. The present study further supports the 

role of this channel in cardiac conduction, particularly in atrio-ventricular conduction. We, 

therefore, propose that this gene be added to the list of candidates to be screened in patients with 

conduction disease and BrS. 

 

Both gain- and loss-of-function is observed  
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The mechanism by which these rare TRPM4 variants may reduce impulse propagation in the 

conduction pathway was not directly addressed in this study. The observation that, as in BrS 

[11], these variants lead to either gain- or loss-of-function is puzzling. This may indicate the role 

of a mechanism analogous to the supernormal excitability and conduction phenomenon [25] that 

has been described in AV conduction [26]. Since TRPM4 generates a net inward depolarizing 

current, assuming a tonic activity under resting conditions, its increase would depolarize the 

resting membrane potential, while its reduction would hyperpolarize it. As a consequence, the 

availability of the excitable Na+ and Ca2+ channels would depend on TRPM4 activity. Thus both 

TRPM4-dependent hyperpolarization and depolarization of the resting membrane potential could 

reduce excitability and conduction. However, no changes in the resting membrane potential of 

ventricular cardiomyocytes were reported in the study of Mathar et al.[14] suggesting that this 

model should be further investigated using cardiac tissues from WT and Trpm4-KO mice, with 

particular attention to its roles in the conduction pathway. 

 

Pathogenic mechanisms of the gain-of-function 

Similar to the E7K TRPM4 variant [8], increased membrane expression and activity was 

observed with the G582S variant. We investigated the hypothesis that TRPM4 could be 

SUMOylated and that the variant had increased SUMOylation, as shown by Kruse et al.[8]. 

Despite using conclusive positive controls, we did not observe direct SUMOylation of either the 

WT or G582S TRPM4 channels. While we did observe a stimulatory effect on WT TRPM4 with 

the co-expression of the SUMO-conjugating enzyme Ubc9, similar to Kruse et al.[8], this 

increase was also observed when a catalytic inactive mutant of Ubc9 was used. These findings 

suggest that the role of SUMOylation in the mechanism of gain-of-expression and function of 
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TRPM4 variants should be reconsidered. The direct SUMOylation of TRPM4 has also been 

recently questioned in the thesis study of Wu. Y. Further studies are required to tackle this 

important question. 

 

Pathogenic mechanisms of loss-of-expression 

In the present study the variant A432T alone or in conjunction with G582S, as found in two 

AVB patients, led to a reduction in cell surface expression and function. As the expression and 

function was partially rescued by reducing the incubation temperature, we conclude that these 

variants are likely subject to endoplasmic reticulum-dependent degradation due to their 

misfolding, as observed for many mutated membrane proteins [27]. This point could have 

therapeutic implications. As is the case which mutations of the CFTR channel in cystic fibrosis 

[28], it might be possible to treat such patients with pharmacological chaperone molecules [29]. 

 

 

Limitations of the study 

One of the main limitations of this study is that no direct causality between the TRPM4 variants 

and congenital AVB could be demonstrated. The small pedigree size along with the sporadic 

nature of the presence of the variants with the phenotype precludes any statistical associations. In 

addition two variants identified did not lead to any defects in our conditions. Future genetic 

studies with larger cohorts of patients with different types of conduction disorders will help to 

answer the precise role of TRPM4 in these phenotypes. In addition, caution must be taken when 

extrapolating the results of heterologous expression studies, as performed in this study, to the in 

vivo situation. Further studies using knock-out and knock-in mouse models expressing similar 
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variants are required to better ascertain the proposed molecular and cellular pathological 

mechanisms. 

 

Conclusions 

In conclusion, this study further supports a role of TRPM4 genetic variants in genetically-

determined cardiac conduction disorders such as congenital and childhood AVB. Future studies 

addressing the location, physiological and pathophysiological roles of this channel in cardiac 

function are clearly necessary. 
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Table 1. Clinical and electrocardiographic characterizations of congenital and childhood AVB 

patients. 
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Table 2. Patient data with TRPM4 variants. 

 

(1) c.355G>T, p.A119S 
(2) c.5415_5418del415 p.Thr1806SerfsX27 
 
WG: week of gestation; AVB: atrio-ventricular block.  
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Figures and Figure Legends 

 

Figure 1. Families with AVB. (A) Pedigrees of families with members harboring TRPM4 

variants. (B) Illustration of the TRPM4 channel showing the location of the five congenital atrio-

ventricular block variants described in this study. The box represents the occurrence of two 

variants in the same proband. 

 

Figure 2. Human, mouse, and rat TRPM4 sequence alignments and localization of variants 

described in this study. 

 

Figure 3. Electrocardiogram of patients harboring TRPM4 variants. (A) Electrocardiogram of a 

14 year old girl showing severe bradycardia due to complete atrio-ventricular block, with narrow 

QRS complexes (heart rate = 37 beats/min, QRS complex = 69 ms). (B) Electrocardiogram in a 

45 year old man showing atrio-ventricular block type 1 (PR interval = 240 ms) associated with 

an incomplete left bundle branch block (RS pattern in right precordial leads, RS pattern in left 

precordial leads, QRS complex = 110 ms, QRS axis = -15°). (C) Electrocardiogram in a 7 year 

old girl showing atrio-ventricular block type 1 (PR interval = 280 ms) associated with incomplete 

right bundle branch block (RSR’ pattern in right precordial leads, QRS complex = 94 ms, QRS 

axis = 135°). (D) Electrocardiogram in a 47 year old man showing atrio-ventricular block type 1 

(PR interval = 220 ms), associated with incomplete left bundle branch block (RS pattern in right 

precordial leads, RS pattern in left precordial leads, QRS complex = 100 ms, QRS axis = -35°). 

(E) Electrocardiogram in a 7 year old girl showing bradycardia due to complete atrio-ventricular 
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block with narrow QRS complex (heart rate 40 beats/min, QRS complex = 80 ms). (F) Holter 

electrocardiogram in a 6 month old boy showing severe bradycardia due to complete atrio-

ventricular block with narrow QRS complexes (heart rate = 55 beats/min, QRS complex = 65 

ms). (G) Holter electrocardiogram in a 2 year old boy showing severe bradycardia due to 2/1 

atrio-ventricular block with narrow QRS complexes (heart rate = 40 beats/min, QRS = 80 ms). 

 

Figure 4. Expression of TRPM4 WT and AVB variants. (A) Western blots showing the 

expression of TRPM4 at the total (left panel) and surface levels (right panel) with black and 

white arrowheads representing fully glycosylated and core-glycosylated forms of TRPM4, 

respectively. (B) Quantification of the Western blots is shown as relative intensity of protein 

bands for both fully- and core-glycosylated forms of TRPM4 in each fraction. *P<0.05, 

**P<0.01, ***P<0.005. 

 

Figure 5. Quantification of mRNA expression in HEK293 cells transiently transfected with 

TRPM4 variants using RT PCR. 

 

Figure 6. Whole cell patch clamp recording of WT and TRPM4 variants. (A) Time course 

recording of TRPM4 current. (B) Individual current traces of each WT and TRPM4 variants 

recorded as transient and plateau phases. (C) Quantification of current density of WT and AVB 

variants for both phases. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.005. 

 

Figure 7. Role of SUMOylation. Immunoprecipitation with anti-RanGAP1 and anti-HA. (A) 

Western blots on the upper panel showing immunoprecipitation of RanGAP1 and TRPM4, (B) 
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while the lower panels showing their SUMOylation status. All samples were run on the same gel 

and blotted multiple times on the same membrane with different antibodies. The lanes were re-

arranged for clarity purposes. (C) Normalized current density of WT TRPM4 co-expressed with 

either Ubc9 or the catalytically inactive mutant Ubc9*. *P<0.05, **P<0.01. 

 

Figure 8. Rescue experiments of WT and TRPM4 variants. (A) Western blot and quantification 

showing expression of WT and TRPM4 variants at the total and surface levels at 37°C and 28°C. 

(B) Current density of WT and A432T at 37°C and 28°C recorded as transient and plateau 

phases. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.005. 

 

Figure 9. Ubiquitylation of TRPM4. (A) GST pull down experiment using GST tagged S5a (S), 

a subunit proteasome which recognizes ubiquitylated proteins, and GST alone (G) to pull down 

TRPM4 from HEK293 cells transiently transfected with WT TRPM4, A432T and A432T/G582S 

individually. The input fraction is shown on the left and the pull down fraction is on the right. 

(B) Quantification of each fraction and comparison of WT to variant ratios between fractions. 

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.005. 
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expression (ΔCT) was calculated by subtracting the signal threshold cycle (CT) of the control 

(CD8) from the CT value of TRPM4. Subsequently, ΔΔCT values were obtained for each mutant 

by subtracting the ΔCT of the TRPM4 WT from the ΔCT of each mutant. Results were then 

linearized by calculating 2-expΔΔCT . 

 

 

Cell surface biotinylation assay 

Following 48 hours of incubation, transiently transfected HEK293 cells were treated with EZ-

linkTM Sulfo-NHS-SS-Biotin (Thermo Scientific, Rockford, Illinois, USA) 0.5 mg/ml in cold 1X 

PBS for 15 minutes at 4°C. Subsequently, the cells were washed twice with 200 mM glycine in 

cold 1X PBS and twice with cold 1X PBS to inactivate and remove the excess biotin, 

respectively. The cells were then lysed with 1X lysis buffer (50 mM HEPES pH 7.4; 150 mM 

NaCl; 1.5 mM MgCl2; 1 mM EGTA pH 8.0; 10% Glycerol; 1% Triton X-100; 1X Complete 

Protease Inhibitor Cocktail (Roche, Mannheim, Germany)) for 1 hour at 4°C. Cell lysates were 

centrifuged at 16,000 g; 4°C for 15 minutes. Two milligram of the supernatant was incubated 

with 50 µl Streptavidin Sepharose High Performance beads (GE Healthcare, Uppsala, Sweden) 

for 2 hours at 4°C, and the remaining supernatant was kept as the input. The beads were 

subsequently washed five times with 1X lysis buffer before elution with 50 µl of 2X NuPAGE 

sample buffer (Invitrogen, Carlsbad, California, USA) plus 100 mM DTT at 37°C for 30 

minutes. These biotinylated fractions were analyzed as TRPM4 expressed at the cell surface. The 

input fractions, analyzed as total expression of TRPM4, were resuspended with 4X NuPAGE 

Sample Buffer plus 100 mM DTT to give a concentration of 1 mg/ml and incubated at 37°C for 

30 minutes. 
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Immunoprecipitation 

Transiently transfected HEK293 cells in P100 plates were harvested after 48 hours incubation 

and lysed with 1X cold Ubi lysis buffer (50 mM HEPES pH 7.4, 150 mM NaCl, 1 mM EGTA 

pH 8.0, 10% Glycerol, 1X EDTA-free Complete Protease Inhibitor Cocktail (Roche, Mannheim, 

Germany), 2 mM N-Ethylmaleimide/NEM (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA), 10 mM 

iodoacetamide/IAA (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA)) containing 1% Triton X-100 for 

1 hour at 4°C. Cell lysates were then centrifuged at 16,000 g; 4°C for 15 minutes. Two 

milligrams of the supernatant (lysate) was incubated at 4°C for 24 hours with 10 µg of anti-

RanGAP1 A302-027A (Bethyl Laboratories, Montgomery, Texas, USA) or 20 µg of anti-HA 

MMS-101R (Covance, Princeton, New Jersey, USA) to immunoprecipitate RanGAP1 and HA-

tagged TRPM4, respectively. One volume of 1X cold Ubi lysis buffer without Triton X-100 (to 

obtain a final concentration of 0.5% Triton X-100) was also added in the mix. On the next day, 

the lysate-antibody mix was transferred to a microcentifuge tube containing 50 µg (1:1 beads to 

lysis buffer ratio) of Protein G Sepharose beads (GE Healthcare, Uppsala, Sweden) which were 

previously washed three times with 1X cold Ubi lysis buffer containing 0.5% Triton X-100. 

After adding fresh 1X EDTA-free Complete Protease Inhibitor Cocktail, the mix was incubated 

overnight at 4°C. The beads were subsequently washed five times (4°C; 3000 rpm) with 1X cold 

Ubi buffer containing 0.3% Triton X-100 before elution with 50 µl of 2X NuPAGE sample 

buffer plus 100 mM DTT at 37°C for 30 minutes. These samples are designated as 

immuniprecipitation (IP) fractions. The input fractions were resuspended with 4X NuPAGE 

Sample Buffer plus 100 mM DTT to give a concentration of 1 mg/ml and incubated at 37°C for 
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30 minutes. All lysis and incubation steps, except elution in sample buffer, were performed in 

absence of light. 

 

Low temperature rescue experiments 

HEK293 cells were transiently transfected individually TRPM4 WT or TRPM4 variants (A432T, 

A432TG582S). After the first 24 hours incubation at 37°C (95% O2 and 5%CO2) one set of 

transfected HEK293 cells was kept in the same incubator, while another set was shifted to a 

28°C incubator supplied with 95% O2 and 5% CO2 for 24 hours. The following day, cell surface 

biotinylation assay (as described above) was performed on the two sets of HEK293 cells.  

 

Generation of GST and GST-S5A and pull-down experiments 

Glycerol stocks of E. coli DH5α transformed with pGEX-4T3 (GST alone) and pGEX-S5A were 

added to 1 liter LB medium containing ampicillin (0.1 µg/µl) and grown to an OD600 of 0.600. 

The bacterial cultures were then induced with 1mM IPTG for 2.5 hours at 29°C. Cells were 

harvested by centrifugation (4600 rpm, 4°C, 15 min in Sorvall Legend RT+ benchtop 

centrifuge), resuspended in 25 ml 1X bacterial lysis buffer (0.5 M Tris pH 7.5, 2.5M NaCl, 10% 

Igepal, and 1X Complete Protease Inhibitor Cocktail), added with 0.2 mg/ml lysozyme and then 

mixed by gently inverting the tube several times until it appeared viscous. The mix was then 

neutralized by adding 10 mM MgSO4 and sonicated 3 times for 10 seconds each at 100% power 

(with 10 seconds break in between) to disrupt DNA. To obtain protein lysate, the mix was 

transferred to Sorvall tube and centrifuged in ss-43 rotor for 10 min at 15,000 rpm at 4°C. 

Protein lysate was then transferred to a falcon tube and combined with 3 ml of GSH-sepharose 

beads (GE Healthcare Biosciences, Uppsala, Sweden) previously washed with distilled water and 
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1X bacterial lysis buffer and rotated on a wheel at 4°C for 2 hours to facilitate binding. The mix 

was then washed 5 times with 15 ml 1X bacterial lysis buffer (4°C 10 min at 1000 rpm in Sorvall 

Legend RT+ benchtop centrifuge). After the concentration of GST fusion protein/GSH-

sepharose complex was determined, it was stored in glycerol buffer at −80°C. Transiently 

transfected HEK293 cells in P100 plates were harvested after 48 hours incubation and lysed with 

1X cold Ubi lysis buffer (50 mM HEPES pH 7.4, 150 mM NaCl, 1 mM EGTA pH 8.0, 10% 

Glycerol, 1X EDTA-free Complete Protease Inhibitor Cocktail, 2 mM NEM) containing 1% 

Triton X-100 for 1 hour at 4°C. Cell lysates were then centrifuged at 16,000; g 4°C for 15 

minutes. One milligram of the supernatant (lysate) was incubated with 100 µg of GST or GST-

S5A coupled on GSH beads at 4°C for 2 hours. The beads were subsequently washed five times 

(4°C; 3000 rpm in tabletop centrifuge) with the same 1X cold Ubi buffer described above except 

containing 0.5% Triton X-100 before elution with 50 µl of 2X NuPAGE sample buffer plus 100 

mM DTT at 37°C for 30 minutes. These samples are designated as pull-down fractions. The 

input fractions were resuspended with 4X NuPAGE Sample Buffer plus 100 mM DTT to give a 

concentration of 1 mg/ml and incubated at 37°C for 30 minutes. 

 

Western Blot experiments  

Protein samples were analyzed on 9% polyacrylamide gels, transferred with the TurboBlot dry 

blot system (Biorad, Hercules, CA, USA) and detected with anti-TRPM4 (generated by Pineda, 

Berlin, Germany), anti-RanGAP1 A302-026A (Bethyl Laboratories, Montgomery, Texas, USA), 

anti-SUMO1 S8070 (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA), anti-SUMO2/3 ab3742 (Abcam, 

Cambridge, UK), anti-Na+/K+ ATPase α1 ab7671 (Abcam, Cambridge, UK) and anti α-actin 

A2066 (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA) antibodies using SNAP i.d. (Millipore, 
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Billerica, MA, USA). The anti-TRPM4 antibody was generated by Pineda (Berlin, Germany) 

using the following peptide sequence: NH2-CRDKRESDSERLKRTSQKV-CONH2. A fraction 

of the antisera, which was subsequently used in this study, was then affinity purified. 

 

Cellular Electrophysiology 

For patch-clamp experiments in whole-cell configuration, intracellular solution contained 

(in mM): 100 CsAsp, 20 CsCl, 4 Na2ATP, 1 MgCl2, 10 EGTA, and 10 HEPES. The pH was 

adjusted to 7.20 with CsOH, and the free Ca2+ concentration at 100 μM with CaCl2 using 

WEBMAXCLITE program (http://www.stanford.edu/cpatton/downloads.htm). Na2ATP has been 

added to the intracellular solution to be closer as much as possible to physiological cytosolic 

solution and to provide phosphate residue for phosphorylation processes. Extracellular solution 

contained (in mM): 156 NaCl, 1.5 CaCl2, 1 MgCl2, 6 CsCl, 10 glucose and 10 HEPES. The pH 

was adjusted to 7.40 with NaOH.  Patch-clamp recordings were carried-out in the whole-cell 

configuration at room temperature. TRPM4 currents were investigated using a ramp protocol. 

The holding potential was -60 mV. The 400 ms increasing ramp from -100 to +100 mV ends 

with a 300 ms step at +100 mV then 300 ms at -100mV.A new ramp was performed every 2 

seconds. Current densities were obtained by dividing the peak current recorded at -100 mV by 

the cell capacitance. 
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Figures and Legends of  the Supplementary Figures 

 

Supplementary figure 1. Human, mouse, and rat TRPM4 sequence alignments and localization 

of variants described in this study. 

 

Supplementary figure 2. Quantification of mRNA expression in HEK293 cells transiently 

transfected with TRPM4 variants using RT PCR. 
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Figure 1, Syam et al. 
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Figure 2, Syam et al. 
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Figure 3, Syam et al. 
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Figure 4, Syam et al. 
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Figure 5, Syam et al. 
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Figure 6, Syam et al. 
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Figure 7, Syam et al. 
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Figure 8, Syam et al. 
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VI-  Etude #5: RECHERCHE DE VARIANTS RARES PAR L’ANALYSE DE TRIOS  
 
VI.1-  Problématique et objectifs 
Ce travail est issu des résultats du dépistage ECG parental d’enfants porteurs d’un BAV isolé et 

non-immun (étude #2). Nous avons en effet montré que, bien que le BAV soit d’apparence 

sporadique et idiopathique, les parents de ces enfants présentaient significativement plus de 

troubles de conduction infra-cliniques que des sujets sains contrôles appariés sur l’âge et le genre 

Baruteau et al, 2012. De façon surprenante, le phénotype ECG des parents et de leurs enfants 

était différent, les parents présentant volontiers des anomalies étagées et moins sévères de la 

conduction cardiaque (principalement représentées par un BAV du premier degré, un bloc de 

branche droit ± une déviation axiale gauche) alors que la majorité des enfants étaient en BAV 

complet au moment du diagnostic. Notre hypothèse suppose donc l’existence de deux variants 

mineurs, un chez chacun des deux parents, dont l’enfant atteint hériterait et la combinaison de ces 

deux variants lui confèrerait un phénotype plus sévère, expliquant une altération plus sévère de la 

conduction cardiaque. Ce mode de transmission est en faveur d’un modèle de transmission de 

type oligogénique ou polygénique.  

 

Cette hypothèse est notamment soutenue par la description d’une famille dont le propositus 

présentait dès la naissance des complexes QRS anormalement larges. Sa sœur était décédée à 

l’âge de 1 an des suites de troubles de la conduction avec le même type de complexes QRS 

larges. Des études génétiques ont montré que ces deux patients avaient hérités de la mutation 

non-sens SCN5A-W156X de leur mère et de la mutation faux-sens SCN5A-R225W de leur père. 

Des études fonctionnelles ont montré que la mutation W156X correspondait à une perte de 

fonction des canaux sodiques alors que la mutation R225W impliquait une réduction importante de 

la densité de courant INa et était également associée à des modifications du gating de ces canaux. 

La combinaison de ces deux mutations induisait donc un phénotype très sévère de troubles de la 

conduction cardiaque alors que la possession d’un seul de ces deux variants n’était pas létale 

Bezzina et al, 2003.   

 

Par l’analyse de trios familiaux constitués d’un enfant atteint et de ses deux parents, nous avons 

cherché à mettre en évidence la responsabilité de variants alléliques rares – soit de variants de 

novo, soit de variants hétérozygotes composites – dans la survenue d’un BAV isolé et non-immun 

diagnostiqué in utero ou dans l’enfance.   
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VI.2-  Méthodologie 
Parmi les 141 enfants propositus porteurs d’un BAV isolé et non-immun recrutés dans l’étude #1 
et les 130 parents recrutés dans l’étude #2, 15 trios familiaux constitués d’un propositus et de ses 

deux parents ont été sélectionnés.  

 

La sélection de ces trios a été faite selon 3 critères:  

a/ les deux parents étaient sains, c’est-à-dire asymptomatiques et avec un ECG de dépistage 

montrant une conduction atrioventriculaire et intraventriculaire normale (ou considérée comme 

étant dans les limites de la normale, tel qu’un bloc de branche droit incomplet isolé);  

b/ il n’y avait pas d’histoire familiale de troubles de conduction, de syncope, d’implantation d’un 

stimulateur cardiaque ou de mort subite;  

c/ l’ADN du propositus et de ses deux parents était disponible dans la DNA-thèque constituée au 

sein de la Biocollection Cardiogénétique de l’Université de Nantes (étude #2).   

 

Les 15 propositus considérés dans nos trios (9 garçons, sex ratio: 0.6) présentaient un BAV 

congénital (3 patients) ou un BAV de l’enfance (12 patients). Les caractéristiques cliniques et ECG 

sont résumées dans le Tableau 3-5. Conformément aux critères d’inclusion, les 30 parents étaient 

sains, présentant une conduction atrioventriculaire et intraventriculaire normale, à l’exception d’un 

bloc de branche droit incomplet isolé.  
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Tableau 3-5: Caractéristiques cliniques des 15 propositus 
 

Patient 
Integralis 

ADN 

Age 
diag. 

 

Age PM 
 

Conduct. 
AV 

Conduct. 
intra-V 

Progression 
BAV partiel 

FC 
bpm 

PR 
ms 

QRS 
ms 

Axe 
deg 

QTc 
ms 

36612 
CD11143 

1.5 2 BAV3 normale na 47 na 78 95 389 

           

29460 
CD03838 

15 22 BAV1 + 
BAV2 M1 

normale Oui 
BAV3+BBDC 

60 na 158 80 494 

           

29497 
CD03859 

2 2.5 BAV3 normale na 75 na 70 40 459 

           

31755 
CD03902 

In 
utero 

0 BAV3 BBGC na 39 na 125 -60 760 

           

29523 
CD05294 

In 
utero 

0 BAV3 BBDC na 56 na 122 140 325 

           

29529 
CD05334 

5 5 BAV3 normale na 49 na 60 70 429 

           

29474 
CD04384 

2 na BAV3 normale na 60 na 63 80 456 

           

29485 
CD03661 

In 
utero 

0.04 
 

BAV3 normale na 48 na 70 35 420 

           

34656 
CD03666 

4 na BAV3 normale na 50 na 55 55 394 

           

31697 
CD05916 

8.5 8.5 BAV3 BBDC na 40 na 123 145 340 

           

29496 
CD03848 

7 na BAV1 + 
BAV2 M1 

normale non 51 237 73 35 488 

           

33531 
CD08330 

3 na BAV1 normale non 66 392 64 60 415 

           

24400 
R1384 

3 4.5 BAV3 normale na 50 na 65 -40 420 

           

34675 
CD05367 

0.6 1.5 BAV 2/1 normale Oui 
BAV3 QRSfins 

60 na 75 60 397 

           

31728 
CD06155 

3.5 4 BAV3 normale na 43 na 70 30 438 

 

Conduct. AV: conduction atrioventriculaire; Conduct. intra-V: conduction intraventriculaire; BAV: bloc 
atrioventriculaire; BAV2 M1: BAV2 Mobitz 1; BBDC: bloc de branche droit complet; BBGC: bloc de branche 
gauche complet; Age diag.: age au diagnostic du trouble de conduction; Age PM: age a la primo-
implantation d’un stimulateur cardiaque; na: non applicable; QTc: QT corrige selon la formule de Bazett. 
Les ages sont exprimes en années. Les patients #29474, #34656, #29496 et #33531 ne sont pas implantés 
d’un stimulaeur cardiaque. 
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Implication personnelle. Mon implication personnelle s’est simplement résumée au recueil des 

données cliniques, à l’interprétation des ECG et à la vérification des phénotypes des propositus et 

des parents.   
L’ensemble de ce travail d’analyse des trios a été fait par Xavier Daumy dans le cadre de sa thèse 

réalisée au sein de l’équipe « variabilité génétique et mort subite », dirigée par Richard Redon à 

l’institut du thorax (équipe 4: Variabilité génétique et mort subite), INSERM UMR 1087, CNRS 

UMR 6291 à l’Université de Nantes. C’est donc son propre travail qui est rapporté ici. 

 
 
VI.3-  Recherche de variants de novo.  
La première hypothèse de cette étude était l’hypothèse de variants de novo. Elle se base sur les 

estimations actuelles du taux moyen de mutations nucléotidiques simples germinales. Ce dernier 

est évalué à 1,18.10-8 par position par génération ce qui correspond à environ 74 par génome par 

generation the 1000 Genomes Project 2011; Veltman et al, 2012. 

 

Dans cette étude, nous avons cherché à identifier des variants prédits délétères par VEP et/ou 

SnpEff, d’une fréquence inférieure à 1% dans la population européenne. Les analyses ont été 

réalisées suivant la procédure “Workflow Knime” décrite par Xavier Daumy dans sa thèse. Pour 

mettre en application cette hypothèse, nous avons constitué deux pools: un pool des 15 patients 

BAVc atteints et un pool des 30 parents sains et nous avons cherché les variants présents dans le 

premier pool et absent du second. Le cas d’un variant partagé par un patient atteint et un membre 

du pool parents sains autre que son père ou sa mère ne nous intéresse pas dans la mesure où 

dans ce cas, le parent étant sain, ce variant pourrait être considéré comme non rare et non 

causal. 

Au total, 143 variants ont pu être identifiés (138 variants différents dont 5 variants présents chez 

deux patients) comme potentiellement de novo suite à l’analyse des fichiers VCF. Ces variants ont 

tous été analysés individuellement par visualisation des alignements à l’aide de l’outil IGV 

(« Integrative Genome Viewer ») et tous les faux-positifs flagrants et tous ceux qui n’intervenaient 

pas dans un transcrit codant de la base de NCBI (‘RefSeq Genes’) ont été éliminés de l’analyse. 

Parmi les 96 variants restants, 19 ont été validés de novo par séquençage capillaire (Tableau 3-

6), dont 14 faux-sens, 3 variants intervenants dans des sites d’épissage, 1 variant impliquant le 

gain d’un codon-stop prématuré et 1 délétion de 8 bases induisant un décalage du cadre de 

lecture et l’apparition d’un codon-stop prématuré. Outre ces variants de novo, 62 autres variants 

ont été testés par séquençage capillaire (dont 51 hérités d’un des deux parents, souvent mal 

couvert, et 11 faux-positifs dus à des biais d’expérimentation et/ou erreurs informatiques de 

détection secondaires à une mauvaise couverture de la région) et 15 variants n’ont pas pu l’être, 

notamment parce que 13 d’entre eux interviennent dans des régions répétées identifiées du 
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génome répertoriées dans les bases de données ‘Segmental Duplication’, ‘Human Chained Self 

Alignments’ et/ou ‘RepeatMasker’ (Tableau 3-7) Bailey et al, 2001; Chiaromonte et al, 2002; Smit 

et al, 1996. 

 

 

Tableau 3-6: Tableau récapitulatif des 19 variants de novo identifiés 
  

Tri
o 

Gène Nucléotide 
Acide 
Aminé 

Conséquenc
e 

Prédictions SIFT/PPH-2 

0 NSUN6 c.956 C>T p.R319Q Faux-sens 
délétère(0.01)| 
probablement 

dommageable(0.997) 

1 GCN1L1 G>T  
Site d'épissage 

(intronique) 
 

2 SHBG c.74G>A p.R25H Faux-sens toléré(1)|bénin(0) 

2 CNTROB c.137G>A p.R46Q Faux-sens 
toléré(0.09)| 
bénin(0.057) 

3 USH2A c.82T>A p.I28L Faux-sens 
toléré(0.61)| 
bénin(0.002) 

3 SOS2 c.58G>C p.R20G Faux-sens 
délétère(0)| 

bénin(0.005) 

4 GPR107 c.1396C>A p.L466I Faux-sens toléré(1)|bénin(0) 

6 PTGER3 C>A  
Site d'épissage 

(intronique) 
 

7 TTC21B c.3641 T>C p.D1214G Faux-sens 
délétère(0)| 

probablement 
dommageable(0.982) 

7 C7orf61 c.209 A>G p.L70S Faux-sens 
toléré(0.06)| 

possiblement dommageable(0.621) 

8 TEX29 G>C  
Site d'épissage 

(5'-UTR) 
 

9 LPHN2 c.296 A>G p.N99S Faux-sens 
toléré(0.05)| 
bénin(0.227) 

9 RHOBTB1 c.1259 G>A p.T420M Faux-sens 
délétère(0)| 

probablement 
dommageable(0.933) 

10 RYR2 c.10361 G>A p.R3454H Faux-sens 
délétère(0)| 

probablement 
dommageable(0.988) 

11 ZNF683 
c.1219_1226 
delCTGCACT

G 

p.Q407CfsX
461 

Frameshift & 
protéine 
tronquée 

 

11 ZNF22 c.85 C>T p.Q29X 
Gain d’un 

codon-stop 
 

11 GJC1 c.224 C>T p.R75H Faux-sens 
délétère(0)| 

probablement dommageable(1) 

11 ATAD2B c.4212 C>G p.L1404F Faux-sens 
délétère(0)| 

probablement 
dommageable(0.995) 

14 DOPEY2 c.6697 C>T p.R2233C Faux-sens 
délétère(0.03)| 

possiblement dommageable(0.585) 
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Tableau 3-7: Validation des variants d’intérêt chez les 15 enfants atteints de BAVc 
 

Trio De novo Hérité Faux-
positif 

0 1 5 3 

1 1 1 1 

2 2 2 1 

3 2 0 0 

4 1 9 1 

5 0 12 0 

6 1 2 1 

7 2 1 1 

8 1 2 0 

9 2 3 0 

10 1 1 0 

11 4 2 0 

12 0 4 1 

13 0 7 1 

14 1 0 1 

Totaux 19 51 11 

 
 
 
VI.4- Recherche de variants hétérozygotes composites.  
Une seconde hypothèse a été proposée dans notre étude: l’hypothèse d’hétérozygotie composite 

(hétérozygotie composite au sens strict, c’est-à-dire que l’enfant hérite de deux variants 

hétérozygotes différents, chacun d’un de ses parents, et récessivité, c’est-à-dire que l’enfant 

homozygote hérite deux fois du même variant hétérozygote).  

 

Pour cette seconde hypothèse, dans la mesure où nous nous intéressons à des variants plus 

fréquents, l’utilisation de pools n’est pas une solution adaptée; les trios ont donc été analysés un 

par un. Ainsi, 2630 variants ont pu être identifiés dans l’ensemble des 15 trios, soit 175,3 par trio 

en moyenne (Tableau 3-8). Il y a bien sûr beaucoup plus de variants par trio par rapport à 

l’hypothèse de novo, les variants de novo étant très rares, et il est impossible de tous les valider 

par séquençage capillaire. Une sélection a donc été réalisée pour n’en valider, au moins dans un 

premier temps, qu’une partie.  

 

Cette sélection, non exhaustive, a consisté à ne conserver que les variants intervenant dans des 

gènes potentiellement impliqués (gènes candidats, gènes à expression cardiaque, gènes codant 

pour des canaux ioniques, des sous-unités de collagène, des protéines d’adhésion et/ou de 

communication cellulaire…). Soixante-six (2,5 %) de ces variants ont donc été validés par 

inspection visuelle à l’aide de l’outil IGV (« Integrative Genome Viewer ») et les validations 

capillaires sont encore en cours. Quarante variants (60,6 %) ont été testés en séquençage 
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capillaires et tous (100 %) ont été validés, aucun ne s’est révélé être un faux-positif. L’ensemble 

des 66 variants sélectionnés sont listés dans le Tableau 3-9. Ils interviennent dans 16 gènes: 

CACNA1I, CMYA5, COL15A1, COL16A1, COL18A1, COL2A1, COL5A3, COL6A5, DST, FAT1, 

FBN3, ITGA2, NOTCH1, SCN7A, TRPM1 et TRPM4. 

 

Le gène CACNA1I code pour la sous-unité alpha d'un canal calcique voltage-dépendant, le gène 

CMYA5 correspond au gène ‘cardiomyopathy associated 5’, les gènes COL15A1, COL16A1, 

COL18A1 (impliqué dans le syndrome de Knobloch), COL2A1 (impliqué dans plusieurs 

pathologies squelettiques et oculaires parfois regoupées sous le terme de collagénopathies de 

type II), COL5A3 et COL6A5 codent pour des sous-unités alpha de collagènes, le gène DST code 

pour une protéine jouant un rôle d’adhérence au niveau des plaques de jonctions, le gène FAT1 

code également pour une protéine jouant un rôle dans l’adhésion cellulaire probablement 

important pour des processus développementaux et pour la communication cellulaire. Le gène 

FBN3 est fortement exprimé dans les tissus fœtaux tout comme le gène NOTCH1 qui joue un 

rôle-clef dans le développement et l’interaction entre cellules vicinales. Le gène ITGA2 code pour 

une protéine intervenant dans l’adhésion à la matrice extracellulaire, le gène SCN7A code pour 

une sous-unité alpha d’un canal sodique voltage-dépendant et TRPM1 code pour un canal 

cationique calcium dépendant de la même famille que le canal codé par le gène TRPM4, déjà 

impliqué dans les BAV. 
 

Tableau 3-8: Récapitulatif du nombre de variants identifiés à l’aide                                                        
de l’hypothèse d’hétérozygotie composite 

 

Trio 
Nombre de variants 

hétérozygotes 
composites 

Validations IGV 
Validations 
capillaires 

0 111 6 6 

1 147 2 2 

2 169 5 5 

3 169 2 2 

4 344 9 4 

5 163 4 3 

6 200 4 0 

7 114 3 2 

8 190 5 0 

9 195 4 0 

10 143 5 2 

11 215 0 0 

12 166 3 3 

13 143 0 0 

14 161 14 11 

Totau
x 

2630 
(175,3 en 
moyenne) 

66 
(4,4 en 

moyenne) 
40 
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Tableau 3-9 – Récapitulatif des 66 variants validés par inspection visuelle                            
grâce à l’outil IGV 

 

Trio Gene 
Autres 

trios 
Nucléotide Conséquence 

Acide 

Aminé 

Hérité 

de 
SIFT PPH-2 

0 COL6A5  c.1742 C>T Faux-sens A581V père  probablement 
dommageable(0.999) 

0 COL6A5  c.2414 A>G Faux-sens H805R mère  bénin(0.029) 
0 TRPM1 2 c.4611 A>T Faux-sens H1537Q mère toléré(0.49) bénin(0) 
0 TRPM1  c.4300 C>T Faux-sens V1434I père toléré(0.55) bénin(0) 

0 TRPM1 2 c.4240 C>A Gain d’un 
codon-stop 

E1414X mère   

0 TRPM1  c.3958 C>T Faux-sens E1320K père délétère(0.02) 
possiblement 

dommageable(0.729) 
1 ITGA2  c.1600 G>A Faux-sens E534K mère toléré(1) bénin(0) 

1 ITGA2  c.2678 T>C Faux-sens I893T père délétère(0) possiblement 
dommageable(0.73) 

2 COL15A1 9, 14 c.1518 A>C Faux-sens E506D père  bénin(0.015) 

2 COL15A1 4, 12 c.3994 G>A Faux-sens V1332I mère  
possiblement 

dommageable(0.538) 
2 TRPM1 0 c.4611 A>T Faux-sens H1537Q père toléré(0.49) bénin(0) 
2 TRPM1  c.4252 G>T Faux-sens P1418T mère toléré(0.38) bénin(0.019) 

2 TRPM1 0 c.4240 C>A 
Gain d’un 
codon-stop   E1414X père   

3 TRPM4  c.301 G>A Faux-sens A101T père toléré(0.76) bénin(0.002) 

3 TRPM4  c.2209 G>A Faux-sens G737R mère toléré(0.33) possiblement 
dommageable(0.765) 

4 COL15A1 9, 12 c.1336 G>A Faux-sens G446R père  bénin(0.001) 

4 COL15A1 2, 12 c.3994 G>A Faux-sens V1332I mère  
possiblement 

dommageable(0.538) 
4 COL16A1  c.1958 C>T Faux-sens G653D mère - inconnu(0) 
4 COL16A1  c.250 C>T Faux-sens V84M père - inconnu(0) 

4 FBN3  c.7620 A>C Faux-sens H2540Q père délétère(0.04) probablement 
dommageable(0.989) 

4 FBN3  c.3365 C>A Faux-sens G1122V père délétère(0.03) bénin(0.032) 
4 FBN3  c.1418 C>T Faux-sens R473Q mère toléré(0.5) bénin(0.004) 
4 FBN3  c.1113 C>T Faux-sens M371 mère toléré(0.4) bénin(0.002) 

4 FBN3  c.751 A>G Faux-sens C251R mère délétère(0) probablement 
dommageable(0.999) 

5 COL18A1  c.538 G>A Faux-sens A180T mère toléré(0.86) inconnu(0) 

5 COL18A1 7 c.4318 G>A Faux-sens D1440N père délétère(0.01) 
possiblement 

dommageable(0.668) 
5 SCN7A  c.4901 C>T Faux-sens R1634H père délétère(0.03) bénin(0.224) 

5 SCN7A  c.3110 A>C Faux-sens V1037G mère délétère(0) probablement 
dommageable(0.968) 

6 FBN3  c.143 C>T Faux-sens R48Q père délétère(0.01) 
probablement 

dommageable(0.992) 
6 FBN3  c.2033 G>A Faux-sens T678M mère toléré(0.22) bénin(0.028) 
6 NOTCH1  c.4129 G>A Faux-sens P1377S père toléré(0.41) bénin(0.002) 
6 NOTCH1  c.3836 C>T Faux-sens R1279H mère toléré(0.16) bénin(0.033) 

7 COL18A1  c.2657 C>G Faux-sens P886R mère délétère(0) 
probablement 

dommageable(0.945) 

7 COL18A1  c.3835 G>A Faux-sens D1279N père toléré(0.25) 
possiblement 

dommageable(0.803) 

7 COL18A1 5 c.4318 G>A Faux-sens D1440N père délétère(0.01) possiblement 
dommageable(0.668) 

8 COL5A3  c.3584 A>G Faux-sens V1195A père délétère(0.04) possiblement 
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dommageable(0.883) 

8 COL5A3  c.3365 C>T Faux-sens R1122H mère délétère(0.01) 
possiblement 

dommageable(0.56) 

8 FAT1  c.12653 
T>C 

Faux-sens D4218G père toléré(0.29) possiblement 
dommageable(0.571) 

8 FAT1  c.8152 T>C Faux-sens I2718V mère toléré(0.71) bénin(0.052) 
8 FAT1  c.385 C>G Faux-sens V129L mère toléré(1) bénin(0) 

9 CACNA1I  c.4538 
C>T 

Faux-sens & 
site d’épissage 

T1513M père toléré(0.22) bénin(0.012) 

9 CACNA1I  c.4603 G>T Faux-sens V1535L mère toléré(0.19) possiblement 
dommageable(0.622) 

9 COL15A1 4, 12 c.1336 G>A Faux-sens G446R mère  bénin(0.001) 
9 COL15A1 2, 14 c.1518 A>C Faux-sens E506D père  bénin(0.015) 
10 COL2A1  c.3991 C>T Faux-sens V1331I mère toléré(1) inconnu(0) 
10 COL2A1 14 c.426 T>A Faux-sens E142D père toléré(0.66) inconnu(0) 

10 DST  
c.11161 

C>T Faux-sens D3721N mère délétère(0.03) 
probablement 

dommageable(0.988) 

10 DST  
c.10788 

G>C Faux-sens S3596R mère délétère(0) 
probablement 

dommageable(0.988) 

10 DST  c.5780 T>C Faux-sens H1927R père toléré(0.07) possiblement 
dommageable(0.795) 

12 COL15A1 4, 9 c.1336 G>A Faux-sens G446R mère  bénin(0.001) 
12 COL15A1  c.3140 G>A Faux-sens G1047D mère  bénin(0.005) 

12 COL15A1 2,4 c.3994 G>A Faux-sens V1332I père  
possiblement 

dommageable(0.538) 
14 CMYA5  c.191 A>G Faux-sens Y64C mère toléré(1) bénin(0) 
14 CMYA5  c.1046 G>A Faux-sens G349D mère toléré(1) bénin(0) 
14 CMYA5  c.1772 G>A Faux-sens G591D mère toléré(1) bénin(0) 
14 CMYA5  c.1951 A>C Faux-sens S651R mère toléré(0.78) bénin(0) 
14 CMYA5  c.3017 T>C Faux-sens V1006A mère toléré(0.26) bénin(0) 

14 CMYA5  c.4700 C>A Faux-sens A1567E mère toléré(0.48) possiblement 
dommageable(0.628) 

14 CMYA5  c.4795 T>G Faux-sens S1599A mère toléré(0.17) bénin(0.121) 
14 CMYA5  c.5161 A>G Faux-sens I1721V mère toléré(1) bénin(0) 
14 CMYA5  c.5758 A>G Faux-sens S1920G mère toléré(1) bénin(0) 
14 CMYA5  c.6784 G>C Faux-sens V2262L mère toléré(1) bénin(0) 
14 CMYA5  c.8718 A>C Faux-sens K2906N mère délétère(0.03) bénin(0.103) 

14 CMYA5  c.245 G>A Faux-sens G82E père délétère(0) 
probablement 

dommageable(0.938) 
14 COL15A1 2, 9 c.1518 A>C Faux-sens E506D mère  bénin(0.015) 

14 COL15A1  c.2959 G>A Faux-sens G987R père  
probablement 

dommageable(0.998) 
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VII- DISCUSSION 
 

Des études cliniques puis moléculaires déjà anciennes ont conduit à considérer le trouble familial 

progressif de la conduction (OMIM 113900) comme une pathologie héréditaire. Morquio et Osler, 

respectivement en 1901 et 1903, rapportaient pour la première fois la survenue de troubles de la 

conduction cardiaque chez des individus d’une même famille [Morquio et al, 1901; Osler et al, 

1903]. Un substrat génétique a ensuite été longtemps suggéré, d’autres auteurs publiant des 

noyaux familiaux de troubles conductifs isolés ségrégeant sur deux (ou plus de deux) générations 

[Fulton et al, 1910; Wendkos et al, 1947; Lynch et al, 1973]. En 1965, Gazes et al. rapportent la 

segrégation de syncopes d’Adams-Stokes et de BAV de haut grade dans une même famille sur 

quatre générations, suggérant un mode de transmission héréditaire de type autosomique 

dominant [Gazes et al, 1965]. Parallèlement, dans les années 1960, Lev et Lenègre ont montré la 

relation entre syncope d’Adams-Stokes, troubles de conduction de haut grade et fibrose des voies 

de conduction, faisant ainsi le lien entre les données cliniques, électrocardiographiques et 

histopathologiques [Lenègre et al, 1955; Lenègre et al, 1963; Lenègre et al, 1964; Lev et al, 1964; 

Lev et al, 1971]. Le trouble progressif de la conduction cardiaque – ou maladie de Lev-Lenègre – 

se définit comme une altération progressive de la conduction dans le faisceau de His, se 

traduisant par un élargissement des QRS, un bloc de branche droit et/ou un bloc de branche 

gauche, pouvant évoluer vers le bloc complet, des syncopes et la mort subite. Ces anomalies de 

conduction sont dues à une dégénérescence fibro-scléreuse des voies de conduction, affectant le 

tronc du faisceau de His et ses branches [Lenègre et al, 1964] et éventuellement également le 

noeud atrioventriculaire [Lev et al, 1971]. 

 

En 1999, Schott et al. ont identifié la première mutation génétique associée à une maladie de Lev-

Lenègre familiale. Il s’agissait d’une mutation du gène SCN5A qui code pour la sous-unité alpha 

du canal sodique cardiaque voltage-dépendant Schott et al. 1999. Parmi les 65 apparentés, 15 

présentaient des troubles de conduction de degré variable sur cœur structurellement sain: un bloc 

de branche droit chez 5 d’entre eux, un bloc de branche gauche chez 2, un hémibloc antérieur ou 

postérieur gauche chez 3, un allongement de l’intervalle PR chez 8. Cinq d’entre eux avaient été 

appareillés d’un stimulateur cardiaque du fait d’un bloc complet ou de syncopes. Indépendamment 

de l’âge des sujets, le suivi à long terme a montré une détérioration de la conduction avec l’âge. 

L’analyse fonctionnelle a montré qu’aucun courant sodique entrant transitoire n’était généré en 

réponse à la dépolarisation, traduisant une mutation avec un effet perte de fonction Probst et al, 

2003. A la suite de ce travail princeps, d’autres équipes ont rapporté de nouvelles mutations dans 

SCN5A Tan et al, 2001; Wang et al, 2002; Bezzina et al, 2003 puis dans d’autres gènes tels que 
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SCN1B Watanabe et al, 2008 ou TRPM4 Kruse et al, 2009, élargissant notre compréhension 

des bases génétiques et moléculaires des troubles de conduction héréditaires. 

 

Plus récemment, une approche d’épidémiologie génétique a apporté de nouveaux arguments forts 

pour confirmer l’origine génétique de la maladie de Lev-Lenègre familiale chez l’adulte Gourraud 

et al, 2012. Ce travail était fondé sur l’hypothèse que dans une région où la population est 

géographiquement stable, les descendants d’un ancètre atteint d’une maladie génétique restent 

vivre dans la même région durant plusieurs générations, si bien qu’une différence significative 

dans la répartition géographique de la maladie peut apparaître au cours du temps. En utilisant les 

numéros de sécurité sociale, les auteurs ont pu déterminer la commune de naissance de plus de 

6600 patients implantés d’un stimulateur cardiaque dans l’ouest de la France. En cartographiant la 

fréquence d’implantation de stimulateurs cardiaques pour troubles isolés dégénératifs de la 

conduction cardiaque, ils ont observé une grande hétérogénéité dans la fréquence de répartition 

de cette pathologie, allant de 0.21% à 2.28% selon les communes. Cette approche a conduit à 

l’identification de cinq grandes familles de troubles de conduction, apportant de nouveaux 

arguments forts pour une origine génétique de cette pathologie. 

  

Pour autant, même si un petit nombre de gènes a déjà pu être associé aux troubles de conduction 

sur coeur sain et qu’il est désormais clair que les troubles de conduction dégénératifs – lorsqu’ils 

surviennent dans un cadre familial – ne sont pas seulement associés à un processus 

physiologique de vieillissement des voies de conduction, le substrat physiopathologique 

conduisant à un bloc atrioventriculaire et/ou intraventriculaire apparait complexe et encore 

imparfaitement compris. De nombreux gènes sont impliqués dans le développement ou les 

mécanismes électrophysiologiques sous-tendant l’activité des voies de conduction et il est 

hautement probable que seule un petite fraction des mutations et des gènes responsables des 

anomalies de conduction ait été identifiée à ce jour. Il est de plus probable que les troubles de 

conduction héréditaires aient une origine multifactorielle, associant des facteurs génétiques à des 

facteurs environnementaux. Aujourd’hui, la recherche de mutations chez un patient ayant des 

anomalies de conduction nécessite au préalable un fort index de suspicion clinique. A l’avenir, si 

nous parvenions à identifier la majorité des mécanismes moléculaires associés aux troubles de 

conduction héréditaires, le dépistage génétique pourrait faire partie de l’évaluation initiale des 

patients présentant un BAV et/ou un bloc de branche. L’identification précoce d’apparentés à 

risque pourrait également permettre de leur proposer un suivi médical adapté et une stratégie 

individualisée. Cependant il est possible qu’une certaine proportion des formes héréditaires de 

troubles conductifs ne réponde pas à un modèle de transmission monogénique mais soit due à un 

modèle plus complexe, de type oligogénique ou polygénique, rendant alors cette perspective plus 

aléatoire.  
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Les projets de recherche de ce chapitre 3 avaient pour but d’essayer de progresser dans la 

compréhension du mode de transmission et des mécanismes moléculaires impliqués dans la 

physiopathologie du BAV isolé et non-immun lorsqu’il est diagnostiqué in utero ou au cours de 

l’enfance. Notre stratégie de recherche a compris successivement une phase de recherche 

clinique, une approche gène candidat et l’analyse de trios familiaux à la recherche de variants 

rares (Figure 3-11). 

 

 

 

Figure 3-11: Stratégie de recherche et principaux résultats  
dans l’exploration du BAV pédiatrique isolé et non-immun 
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Notre phase de recherche clinique a permis, par une étude rétrospective multicentrique, de 

colliger la plus grande cohorte d’enfants porteurs d’un BAV “idiopathique” publiée à ce jour (141 

propositus, 130 parents, 130 sujets contrôles appariés) et de clarifier les points suivants:  

 

(a): le pronostic à long-terme de cette forme de BAV est favorable, sous réserve du respect des 

recommandations internationales pour l’implantation d’un stimulateur cardiaque chez l’enfant 

Brignole et al, 2013; Epstein et al, 2013. Après un suivi moyen de 11.6±6.7 années (1-32 

années), aucun patient de notre série n’est décédé ou n’a présenté une cardiomyopathie dilatée 

avec dysfonction systolique du ventricule gauche. Or le BAV congénital isolé – fortement associé 

à la présence d’auto-anticorps maternels – connait un taux élevé de mortalité Eliasson et al, 

2015; Bordachar et al, 2014; Lopes et al, 2008; Villain et al, 2006. Dans une série de 29 BAV 

foetaux, dont 90% étaient immunologiques, la mortalité à long-terme était de 43% Jaeggi et al, 

2002. Dans notre série a contrario, le devenir à long terme n’était influencé ni par l’âge au 

diagnostic, ni par le degré du BAV au moment du diagnostic ou la présence de symptômes. La 

présentation clinique et le devenir à long terme des 26 BAV congénitaux non-immuns – y compris 

les 12 BAV foetaux – étaient similaires à ceux des 115 BAV de l’enfance. Nos résultats suggèrent 

que le pronostic est étroitement lié au statut immun maternel et non à l’âge au moment du 

diagnostic, puisque le devenir à long terme des enfants porteurs d’un BAV non-immun est 

favorable, y compris lorsque celui-ci est diagnostiqué in utero. Un certain nombre de cas de BAV 

isolé et non-immun diagnostiqué in utero ou dans l’enfance pourrait donc correspondre à une 

entité clinique distincte, ayant une physiopathologie propre et un prognostic spécifique;  

 

(b): le caractère progressif de cette forme de BAV. Dans une étude monocentrique préalable, 

Villain et al. avaient suggéré qu’une progression d’un BAV incomplet vers le bloc complet était 

plus fréquemment observée lorsque le BAV était non-immunologique [Villain et al, 2006]. Dans 

notre série de BAV non-immuns, plus des deux-tiers des BAV incomplets ont progressé vers le 

bloc complet dans un délai moyen court inférieur à 3 ans, indépendamment de l’âge au moment 

du diagnostic. Cette progression du trouble conductif est le témoin d’un mécanisme 

physiopathologique sous-jacent autonome, qui incite à proposer une surveillance ECG étroite et 

régulière des enfants présentant un BAV du premier ou du second degré. Cette observation 

suggère fortement l’existence d’un processus de dégénérescence postnatale des voies de 

conduction. Notre hypothèse était que cette détérioration postnatale de la conduction cardiaque 

était d’origine génétique.  

 

(c): le dépistage ECG réalisé chez des parents asymptomatiques d’enfants porteurs d’un BAV 

idiopathique d’apparence sporadique, a mis en évidence chez ces parents une forte prévalence 

297 



 

 

d’anomalies de la conduction cardiaque caractérisées par un allongement de la durée de l’onde P, 

de l’intervalle PR et du complexe QRS; une forte proportion de troubles conductifs caractérisés, 

principalement représentés par un BAV du premier degré, un bloc de branche droit complet ou 

incomplet et une déviation axiale gauche; une très forte héritabilité du trouble conductif, estimée a 

91% dans cette population. 

 

Ces premiers résultats incident à proposer la réalisation d’une enquête familiale et d’un ECG de  

dépistage aux apparentés au premier degré de tout nouveau-né ou enfant attaint d’un BAV isolé 

et non-immun sans cause documentée, et d’envisager le diagnostic de trouble de conduction 

héréditaire, même si celui-ci est d’allure sporadique et que l’histoire familiale n’est pas informative.  

 

BAV pédiatrique: hérédité monogénique ou oligo/poly -génique? Si la mise en évidence 

d’une forte héritabilité dans cette population a renforcé notre hypothèse de travail et ouvert la voie 

aux études de génétique et de biologie moléculaire, elle pose aussi de nouvelles questions, et en 

premier lieu celle du mode de transmission. Les pedigrees familiaux de troubles de conduction 

héréditaires publiés à ce jour montraient une transmission de type autosomique dominante, 

suggérant un effet majeur des mutations responsables du trouble conductif Gazes et al, 1965; 

Schott et al, 1999; Tan et al, 2001; Watanabe et al, 2008; Kruse et al, 2009. Nos résultats issus 

du dépistage ECG parental rendent ce mode de transmission peu probable dans notre cohorte. 

En effet, bien que les parents dont les ECG montraient une conduction atrioventriculaire et 

intraventriculaire normale puissent être des porteurs sains d’un variant allélique à pénétrance 

incomplète, les deux parents présentaient des troubles conductifs infra-cliniques (phénotype 

atteint) dans seulement près de 30% des cas. De plus, de façon surprenante, le phénotype ECG 

des parents apparaissait moins sévère que celui de leur enfant, avec souvent une atteinte diffuse 

et étagée de la conduction cardiaque mais sans bloc complet – à l’exception d’un cas. La majorité 

des enfants présentaient un BAV complet avec un rythme d’échappement à complexe QRS fin, et 

seuls 12% des enfants présentaient des troubles de conduction intraventriculaire associés. A 

l’inverse, les parents présentaient essentiellement des troubles de la conduction intraventriculaire, 

consistant le plus souvent en un bloc de branche droit et une déviation axiale gauche, 

éventuellement associés à un BAV du premier degré. Seuls 5% des parents présentaient un 

allongement de l’espace PR sans évidence d’anomalie associée de la conduction de siège infra-

hisien. Cette différence de phénotype ECG entre parents et enfants traduit probablement le fait 

que la physiopathologie du BAV héréditaire de l’enfant est sous-tendue par une interaction 

complexe entre plusieurs gènes. Dans la mesure où la plupart des cardiomyopathies et des 

canalopathies cardiaques héréditaires connaissent une grande hétérogénéité génétique et 

clinique, une pénétrance incomplète et une expressivité variable, on peut s’attendre à ce que le 

BAV héréditaire de l’enfant connaisse cette même complexité. De plus, l’intervention de gènes 
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modificateurs d’une part, et de variants de novo ou d’hétérozygotie composite d’autre part est 

possible et pourrait expliquer respectivement le caractère progressif de ces BAV et la différence 

du phénotype entre parents et enfants.    

 
 
 
 

Tableau 3-10: Gènes candidats considérés 
dans le BAV pédiatrique isolé et non-immun 

 
Gène 
 

Taille du gène 
(nb d’exons, kb) 

Locus Protéine Fonction de la protéine MIM number 

SCN5A 
 

28 exons 3p22.2 Nav1.5 Canal sodique voltage 
dépendant (sous-unité alpha) 

600163 

SCN1B 5 exons 19q13.12 Scn1b Canal sodique voltage 
dépendant (sous-unité beta) 

600235 

SCN4B 
 

5 exons 11q23.3 Scn4b Canal sodique voltage 
dépendant (sous-unité beta) 

608256 

SCN10A  
 

27 exons 3p22.2 Nav1.8 Canal sodique voltage 
dépendant (sous-unité alpha) 

604427 

TRPM4  
 

25 exons 19q13.33 Trpm4 Canal cationique non sélectif 
activé par Ca2+ intracellulaire 

606936 

KCNQ1 
 

16 exons 11p15.5-
p15.4 

KVLQT1 Canal potassique voltage 
dépendant 

607542 

KCNH2 
 

15 exons 7q36.1 HERG Canal potassique voltage 
dépendant 

152427 

KCNE1 
 

3 exons 21q22.11
-q22.12 

minK Canal potassique voltage 
dépendant 

176261 

KCNE2 
 

2 exons 21q22.11 Kcne2 Canal potassique voltage 
dépendant 

603796 

KCNJ2  
 

2 exons 17q24.3 Kir2.1 Canal potassique 600681 

KCNK17  
 

5 exons 6p21.2 TASK-4 Canal potassique 607370 

HCN4  
 

8 exons 15q24.1 HCN4 Canal potassique 605206 

GJA1 
 

2 exons 6q22.31 Cx43 Jonction communicante 121014 

GJA5 
 

3 exons 1q21.2 Cx40 Jonction communicante 121013 

GJC1 
 

1 exon 17q21.31 Cx45 Jonction communicante 608655 

NKX2.5  
 

2 exons 5q35.1 Nkx2.5 Facteur de transcription à 
boite homéotique 

600584 

 

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man (www.omim.org) 
 
 
 
 
 

Portée par les données de nos études cliniques, notre démarche s’est donc attachée à rechercher 

des mutations dans 16 gènes candidats (Tableau 2-13), puis des variants rares par l’analyse de 

trios familiaux. Sur la base de nos résultats, nous avons formulé l’hypothèse que les parents sont 

porteurs d’un ou de plusieurs variants alléliques ayant un effet modéré, expliquant un phénotype 

parental moins sévère. Une fois hérités des deux parents, les variants auraient un effet plus fort 
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chez l’enfant, expliquant une altération plus sévère de la conduction cardiaque. Ce mode de 

transmission est en faveur d’un modèle de type oligogénique ou polygénique. 

 

Dix-neuf variants de novo ont pu être identifiés. Parmi eux, deux apparaissent particulièrement 

intéressants : RYR2-p.R3454H et GJC1-p.R75H.  

 

Le gène RYR2 joue un rôle dans la signalisation calcique et dans le couplage excitation-

contraction au niveau des cardiomyocytes. Localisé à la membrane du réticulum sarcoplasmique, 

ce canal est responsable du relargage du calcium dans le cytoplasme en réponse à une entrée de 

calcium dans la cellule par les canaux calciques voltage-dépendants de type L. Des mutations 

dans ce gène sont associées à diverses cardiopathies telles que les tachycardies ventriculaires 

polymorphes catécholergiques Laitinen et al, 2001; Priori et al, 2001, le syndrome du QT long 

Tester et al, 2005, les dysplasies arythmogènes du ventricule droit Tiso et al, 2001, les 

dysfonctions des nœuds sinusal et atrioventriculaire, les fibrillations atriales, les paralysies atriales 

et les cardiomyopathies dilatées Bhuiyan et al, 2007. Le variant RYR2-p.R3454H intervient en 

dehors des trois domaines dans lesquels les variants identifiés chez des patients atteints de 

tachycardies ventriculaires polymorphes catécholergiques se concentrent Postma et al, 2005. De 

nouvelles mutations de ce gène pourraient altérer les mécanismes de la libération de Ca2+, 

notamment pendant la phase 2 du potentiel d’action. Ceci pourrait réguler (positivement en cas de 

gain de fonction ou négativement en cas de perte de fonction) l’activité de l’échangeur Na+/Ca2+, 

dont le but est de permettre l’entrée d’ions Na+ afin de diminuer la concentration [Ca2+] au niveau 

du cytoplasme, et jouer sur la durée du potentiel d’action. Un gain de fonction augmenterait la 

concentration [Ca2+] cytoplasmique, augmenterait également le courant net entrant dépolarisant et 

ralentirait davantage le repolarisation en impliquant des post-dépolarisations retardées (DAD, 

‘Delayed After Depolarization’). Au contraire, une perte de fonction pourrait induire une 

repolarisation précoce. 

 

Le gène GJC1 code lui pour la connexine 45 (Cx45) qui est principalement exprimée au niveau 

des jonctions nodales ainsi qu’au niveau du faisceau de His et de ses branches. Plusieurs 

hypothèses physiopathologiques peuvent être avancées. En effet, il a été montré que les 

jonctions-gap jouaient un rôle très important dans la croissance et le développement du systeme 

de conduction. La délétion des gènes des connexines non seulement affecte leur fonction 

cardiaque spécifique mais induit également des altérations développementales [van Veen et al, 

2001]. Dans une étude, les souris Cx45 KO mourraient in utero et le cœur embryonnaire était 

dilaté à cause d’un défaut dans le développement vasculaire [Kruger et al, 2000]. Une autre étude 

a montré l’apparition de blocs atrioventriculaires pendant les 24 premières heures au cours 

desquelles ces cœurs en développement se contractent in utero [Kumai et al, 2000]. La première 
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hypothèse, développementale, consiste à dire qu’un variant hétérozygote dans le gène de la Cx45 

pourrait donc altérer le développement cardiaque in utero du patient et induire des malformations 

du tissu de conduction se traduisant par l’apparition de BAV congénitaux. Une seconde hypothèse 

électrophysiologique se base sur ce qui a été décrit pour la connexine 40 codée par GJA5 [article 

#6: Makita et al, 2012]. Un variant dans le gène de la Cx45 pourrait affecter les propriétés des 

canaux Cx45 en altérant leur capacité à former des jonctions-gap de faible résistance entre 

cellules, modulant ainsi plus ou moins la propagation des potentiels d’action entre cellules en 

fonction du nombre de sous-unités mutées dans chaque jonction-gap. Cette hypothèse est 

soutenue par une étude récente qui a montré que des souris adultes, Cx45 KO induites, 

présentaient une conductivité atrioventriculaire altérée [Frank et al, 2012]. Les deux hypothèses 

formulées ne s’excluent pas et se complètent même. L’hypothèse électrophysiologique 

expliquerait l’apparition des BAV tandis que l’hypothèse développementale expliquerait la 

précocité de l’apparition des TdC dans la vie des patients et donc le caractère congénital de la 

pathologie. 

 

La validation des 15 variants restant par séquençage capillaire est difficile puisqu’ils interviennent 

dans des régions dupliquées du génome. Ces variants sont d’ailleurs potentiellement de faux-

positifs. En effet, l’algorithme BWA, qui aligne les reads sur le génome de référence, attribue 

chaque read à la région sur laquelle il est aligné avec la meilleure qualité d’alignement (MAPQ). 

Lorsqu’il existe plusieurs régions potentielles avec des MAPQ identiques, le read est attribué à 

l’une d’elle au hasard et l’on peut alors observer des faux-positifs dus à des reads mal alignés.  

 

Au moins un variant de novo a été identifié et validé pour chaque trio exceptés les trios 5, 12 et 

13, soulignant la nécessité d’envisager d’autres modes d’apparition de la pathologie. Dans le 

cadre de la recherche de variants hétérozygotes composites, la sélection des variants réalisée est 

totalement subjective. Des études approfondies sont nécessaires. Néanmoins, plusieurs voies 

peuvent également être proposées. Ainsi, on observe des patients hétérozygotes composites pour 

des variants intervenant dans des gènes codant des canaux ioniques, décrits (TRPM4) ou non 

(TRPM1, CACNA1I, SCN7A), dans des gènes intervenant dans des processus développementaux 

(FBN3, NOTCH1), dans des gènes jouant un rôle dans l’adhésion et la jonction intercellulaire 

(DST, FAT1, NOTCH1, ITGA2). On observe également des variants hétérozygotes composites 

dans des gènes codant pour des sous-unités de collagène (COL15A1, COL16A1, COL18A1, 

COL2A1, COL5A3, COL6A5). La régulation du collagène semble particulièrement importante afin 

de garantir une conduction normale au niveau du tissu de conduction. Une fibrose excessive est 

effectivement associée à des troubles de la conduction [Lenègre et al, 1963; Lenègre et al, 1964; 

Lev et al, 1964]. Des variants dans ces gènes ayant un effet gain de fonction pourraient induire 

des troubles de conduction. Même si les résultats ne sont encore que préliminaires, l’existence de 
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variants de novo pourrait expliquer l’apparition de la pathologie dès l’enfance, voire in utero pour 

les cas les plus sévères de BAV congénital. Dix-sept nouveaux gènes candidats ont été mis en 

avant grâce à cette hypothèse. 

 

Perspectives. Une limite de notre approche est que l’utilisation de trios implique un trop faible 

nombre de cas pour pouvoir conclure sur la causalité de ces variants. C’est pourquoi les gènes 

candidats ainsi identifiés seront testés à l’aide de la technologie HaloPlex sur l’ensemble de notre 

cohorte de BAV congénitaux et de l’enfance colligée dans l’étude #4. Un nouveau kit contenant 

ces gènes est en cours de conception et des tests d’enrichissement pourront aussi être appliqués. 

Des études fonctionnelles seront ensuite réalisées pour les gènes candidats. Parallèlement le 

recrutement de nouveaux cas de BAV congenitaux et de l’enfance est essentiel afin d’agrandir la 

cohorte. Cela permettrait éventuellement d’envisager d’identifier par séquençage NGS de 

nouveaux gènes candidats et de nouveaux variants à tester en fonctionnel, de réaliser des tests 

statistiques d’enrichissement voire de réaliser une étude d’association génome entier (GWAS). 

 

L’hypothèse d’hétérozygotie composite semble plausible et plusieurs articles vont dans ce sens 

[Bezzina et al, 2003; Baruteau et al, 2012b]. Le seuil de fréquence de 10 % choisi semble trop 

élevé et de nouvelles analyses avec un seuil abaissé à 5 % ont été lancées pour limiter le nombre 

de candidats à explorer. Cette pathologie présente une fréquence d’un cas toutes les 20 000 

naissances environ [Michaelsson et al, 1972]. Une manière de filtrer cette liste serait de calculer le 

produit des fréquences de chaque couple de variants identifié. Cela permettrait d’éliminer les 

couples dont la fréquence de coappartition serait supérieure à ce seuil. Nous n’avons, de plus, 

recherché que deux variants intervenant dans le même gène. Deux variants causaux pourraient 

en effet intervenir dans deux gènes différents, soit sur le même chromosome, soit sur des 

chromosomes différents. L’analyse de l’ensemble des combinaisons possibles risque d’être 

fastidieuse mais nous pourrions commencer par rechercher des couples de variants 

hétérozygotes éloignés d’un certain nombre maximum de paires de base. Dans ces analyses, 

nous n’avons envisagé que les hypothèses monogénique (recherche de variant de novo) et 

digénique (recherche de variants suivant l’hypothèse d’hétérozygotie composite). L’existence de 

modèles épistasiques plus complexes, polygéniques n’est pas exclue et il faudra également 

explorer cette piste [Baruteau et al, 2012b].  

 

Chez l’adulte, le dépistage génétique des patients ayant des troubles de conduction nécessite un 

haut degré de suspicion et la recherche systématique de mutations n’est aujourd’hui pas 

recommandée dans la mesure où les quelques gènes identifiés ne permettent pas une 

stratification du risque, à l’exception des mutations LMNA dans la cardiomyopathie dilatée. La 

recherche de mutations NKX2.5 peut s’envisager chez les malades ayant des troubles de 
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conduction et une cardiopathie congénitale. Le séquençage de SCN5A et TRPM4 ne peut quant à 

lui s’envisager que si le pedigree familial est clairement en faveur d’une transmission autosomiue 

dominante de troubles de conduction isolés.  

 

Chez l’enfant en définitive, nous avons mis en évidence une forte héritabilité du BAV isolé et non-

immun. Les déterminants génétiques sont en cours d’exploration et encore mal compris. Le 

substrat physiopathologique semble complexe et possiblement multifactoriel, combinant des 

facteurs génétiques et des facteurs environnementaux. Les données du dépistage parental ne 

sont pas en faveur d’une transmission monogénique. Le mode de transmission semble être 

davantage de type oligogénique ou même polygénique et les travaux de recherche en cours 

visant à identifier des variants rares apporteront certainement des données très intéressantes 

pour comprendre la physiopathologie de cette forme rare de troubles de conduction en pédiatrie.  
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CHAPITRE 4:  ÉTUDE DES TROUBLES DE CONDUCTION ET DES RELATIONS 

GÉNOTYPE-PHÉNOTYPE CHEZ LES ENFANTS PORTEURS D’UNE 
MUTATION DU GÈNE SCN5A 

______________________________________________________________________________ 
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I- INTRODUCTION 
 
Le gène SCN5A (3p22.2, 28 exons) code pour la sous-unité alpha du canal sodique cardiaque 

Nav1.5 voltage-dépendant. L’activation de Nav1.5 est responsable du courant sodique entrant 

dépolarisant qui initie la phase de dépolarisation initiale rapide du potentiel d’action [Remme et al, 

2013]. Nav1.5 est fortement exprimé dans le système de conduction cardiaque et dans les régions 

du noeud sinusal et du noeud atrioventriculaire [Monfredi et al, 2010]. Ce canal sodique régit 

l’amplitude et la pente de la phase 0 du potential d’action cardiaque et influe ainsi sur la vitesse de 

conduction. Avec les jonctions communicantes permettant une communication intercellulaire, 

Nav1.5 joue un rôle majeur dans la vitesse de propagation de l’influx électrique via le système de 

conduction cardiaque [Remme et al, 2013]. Des mutations du gène SCN5A ayant un effet perte ou 

gain de fonction de Nav1.5 modifient les propriétés électrophysiologiques des cardiomyocytes en 

modulant le courant sodique INa [Veerman et al, 2015]. Plus de 300 mutations du gène SCN5A 

sont répertoriées, causant une dysfonction du canal sodique cardiaque responsable de troubles 

de conduction et d’un grand nombre d’arythmies héréditaires, avec des phénotypes modulés par 

une pénétrance incomplète et une expressivité variable [Abriel et al, 2010; Wilde et al, 2011]. Le 

spectre phénotypique est large, allant du porteur sain asymptomatique à la mort subite inaugurale 

par arythmie ventriculaire. Il comprend le syndrome de Brugada (MIM 601144), le syndrome du 

QT long congénital de type 3 (MIM 603830), la dysfonction sinusale congénitale ou maladie du 

noeud sinusal congénitale (MIM 608567), la paralysie atriale (MIM 108770), les troubles de 

conduction progressifs héréditaires ou maladie de Lev-Lenègre héréditaire (MIM 113900), la 

fibrillation atriale familiale (MIM 614022), la cardiomyopathie dilatée (MIM 601154), la fibrillation 

ventriculaire idiopathique (MIM 603829) et la susceptibilité à la mort subite du nourrisson (MIM 

272120). 

 

Si l’exploration moléculaire, génétique et clinique des canalopathies cardiaques est une 

thématique de recherche de nombreux groupes dans le monde, très peu d’informations sont 

disponibles à ce jour concernant la population pédiatrique, du fait de la très faible prévalence de 

ces maladies rythmiques héréditaires chez l’enfant [Priori et al, 2013; Crosson et al, 2015]. Il 

existe pourtant des spécificités pédiatriques de ces phénotypes [Probst et al, 2007; 

Chockalingham et al, 2012] et donc un réel besoin pour le clinicien de mieux caractériser le mode 

de présentation et l’histoire naturelle de ces pathologies chez le nourrisson, l’enfant et 

l’adolescent, afin de pouvoir mieux apprécier le risque rythmique et définir une prise en charge 

adaptée. 

 

Après un rappel sur le canal sodique et la variabilité du spectre phénotypique associé aux 

mutations SCN5A, ce chapitre présente une étude multicentrique internationale ayant eu pour 
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objectif d’étudier les troubles de conduction et de mieux définir les relations génotype-phénotype 

chez les enfants porteurs d’une mutation SCN5A.   
 
 
II- RAPPELS CONCERNANT LES CANALOPATHIES SCN5A 
 

II.1- CANAL SODIQUE CARDIAQUE ET COURANT SODIQUE 
Le canal sodique cardiaque voltage-dépendant Nav1.5 est une protéine canalaire 

transmembranaire, la sous-unité alpha (220 kDa), associée à des protéines ancillaires, les sous-

unités beta (30-40 kDa) et un macrocomplexe de protéines d’interaction [Abriel et al, 2015]. La 

sous-unité alpha de Nav1.5 est formée par un domaine intracytoplasmique N-terminal, quatre 

domaines homologues (D-I à D-IV), chacun étant constitué de six segments transmembranaires 

(S1-S6) reliés entre eux par des boucles intracytoplasmiques, et un domaine intracytoplasmique 

C-terminal (Figure 4-1). Le repliement des quatre domaines permet la formation d’un canal sélectif 

des ions sodium, dont l’ouverture est dépendante de la différence de potentiel entre l’extérieur et 

l’intérieur de la cellule. L’activation du canal (ouverture du pore) est permise grâce aux quatre 

segments transmembranaires S4 chargés positivement. Le canal est ensuite capable de 

s’inactiver grâce à la porte d’inactivation formée de trois acides amines hydrophobes (isoleucine, 

phénylalanine, méthionine ou motif “IFM”) située dans la boucle reliant les domaines D-III et D-IV. 

Le domaine C-terminal est également impliqué dans le processus d’inactivation et permet de 

maintenir le canal fermé [Remme et al, 2013]. 

 

La répartition du canal sodique voltage-dépendant n’est pas homogène dans le myocarde: celui-ci 

est faiblement exprimé voire absent du noeud sinusal et du noeud atrioventriculaire, mais en 

quantité abondante dans le tronc du faisceau de His, ses branches et le réseau des fibres de 

Purkinje [Remme et al, 2009]. 

 

Le fonctionnement des canaux sodiques en conditions physiologiques et pathologiques (dû à une 

mutation à effet perte ou gain de fonction) est illustré dans les figures 4-2 et 4-3. 
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Figure 4-1: Canal sodique cardiaque et son complexe macromoléculaire  
 

  
La sous-unité alpha du canal sodique Nav1.5 fait partie d’un complexe macromoléculaire de protéines 
d’interaction, telles que sa sous-unité beta, la syntrophine, MOG1 ou la cavéoline-3. 
CaMKII: calmodulin-dependent protein kinase II; MOG1: multicopy suppressor of gsp1; FGF13: fibroblast 
growth factor like 13; Nedd4-like: neural precursor cell expressed, developmentally downregulated 4-2 like 
ubiquitin ligase; CAR: coxsackie and adenovirus receptor; Desmogl-2: desmoglein-2; SIV: serine-isoleucine-
valine. Sur la figure du haut, seules deux des quatres sous-unités beta du canal sodique est représentée, 
sur celle du bas, seule une des quatres est représentée.  
 

Adapté de [van Hoeijen et al, 2014; Abriel et al, 2015] 

307 



 

Figure 4-2: Représentation du canal sodique 
 

 
 

Le canal sodique cardiaque voltage-dépendant Nav1.5 est une protéine canalaire transmembranaire, la sous-unité 
alpha, associée à des protéines ancillaires, les sous-unités beta et un macrocomplexe de protéines d’interaction. 
La sous-unité alpha comprend quatre domaines homologues transmembranaires (D-I à D-IV), dont le repliement 
permet la formation d’un canal sélectif des ions sodium, dont l’ouverture est dépendante de la différence de 
potentiel entre l’extérieur et l’intérieur de la cellule. 
 
Adapté de [Issa et al, 2012] 
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Figure 4-3 Fonctionnement du canal sodique en conditions pathologiques: effets 
électrophysiologiques d’une mutation SCN5A perte de fonction  

 

 
 (A): aspect de sus-décalage du segment ST de type 1 démasqué lors d’un test pharmacologique par un 
agent bloqueur des canaux sodiques (ajmaline) chez un patient porteur d’un syndrome de Brugada; (B): 
diminution du pic du courant sodique entrant due à une mutation SCN5A perte de function; (C): la reduction 
du pic de courant sodique induit une diminution de la vitesse de la phase 0 du potentiel d’action 
ventriculaire; (D): le gradient de voltage transmural et la perte du dome du potentiel d’action dans l’épicarde 
mais pas dans l’endocarde pourrait expliquer l’aspect en dome (type 1) du sus-décalage du segment ST 
dans le syndrome de Brugada.  
Adapté de [van Hoeijen et al, 2014; Veerman et al, 2015]
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Figure 4-4: Fonctionnement du canal sodique en conditions pathologiques: effets 
électrophysiologiques d’une mutation SCN5A gain de fonction 

 

 

 
 
 
 
 
(A): Augmentation de la durée de 
l’intervalle QT corrigé chez un patient 
porteur d’un syndrome du QT long 
congénital type 3;  
(B): l’allongement de l’intervalle QT 
corrigé résulte d’une repolarisation plus 
tardive du potentiel d’action 
ventriculaire;  
(C): une inactivation plus lente du 
canal sodique (due à la mutation 
SCN5A) donne lieu à un courant 
sodique tardif.  

 

    Adapté de [van Roeijen et al, 2014; Veerman et al, 2015] 
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II.2- SYNDROMES ET PHÉNOTYPES ASSOCIÉS AUX MUTATIONS SCN5A 
En modifiant les propriétés fonctionnelles de Nav1.5, de nombreuses mutations du gène SCN5A 

peuvent conduire à un spectre phénotypique varié comprenant différentes anomalies du rythme 

et/ou de la conduction cardiaque (Tableau 3-1). Bien qu’associés à des mutations au sein du 

même gène, ces maladies ou syndromes se distinguent par des caractéristiques phénotypiques 

propres.    

 

Tableau 4-1: Principales pathologies et phénotypes associés à des mutations dans SCN5A 
 

OMIM Pathologie - phénotype Mise en évidence 

603830 Syndrome du QT long congénital Analyses de liaison et études fonctionnelles 
601144 Syndrome de Brugada Approche gène candidat, cosegrégation, 

études fonctionnelles 
113900 Troubles de conduction Analyses de liaison et études fonctionnelles 
608567 Maladie du noeud sinusal  Approche gène candidat 
614022 Fibrillation atriale familiale Approche gène candidat 
601154 Cardiomyopathie dilatée Analyses de liaison 
603829 Fibrillation ventriculaire familiale Approche gène candidat 
272120 Susceptibilité à la mort subite du NRS Approche gène candidat 
613601 Syndrome de repolarisation précoce Approche gène candidat 
- Multifocal ectopic Purkinje-related premature 

contractions (MEPPC)  
Approche gène candidat 

108980 Modulation de la durée de l’intervalle PR Etude d’association pangénomique 
108980 Modulation de la durée du complexe QRS Etude d’association pangénomique 
610141 Modulation de la durée de l’intervalle QTc Etude d’association pangénomique 

 

 

 
Le syndrome du QT long de type 3 (LQT3; OMIM 603830). Le syndrome du QT long (LQTS) se 

définit par un allongement de l’intervalle QT corrigé sur l’électrocardiogramme et un risque accru 

de torsades de pointes et de mort subite par tachyarrhythmie ventriculaire (Figures 4-5 et 4-6). La 

prévalence du LQTS est estimée à 1 pour 2000 [Schwartz et al, 2009].  

 

 

Figure 4-5: Syndrome du QT long congénital compliqué d’une torsade de pointes 
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Un LQTS est diagnostiqué en présence [Priori et al, 2015; Schwartz et al, 1993]: 

a/ d’un intervalle QT corrigé ≥ 480 ms sur plusieurs tracés ou d’un score de Schwartz >3 ou d’une 

mutation génétique connue pour être associée au LQTS, indépendamment de la durée de 

l’intervalle QT (recommendation de classe I, niveau de preuve C); 

b/ d’un intervalle QT corrigé ≥ 460 ms sur plusieurs tracés, sans autre cause d’allongement du QT 

et chez un patient ayant présenté une syncope inexpliquée (recommendation de classe IIa, niveau 

de preuve C); 

 

 

Tableau 4-2: Différents types de syndromes du QT long congénital et substrat génétique 
 

LQTS Gène Locus Fréquence Protéine Courant 
LQTS de transmission AD isolé (Syndrome de Romano-Ward) 
LQT1 KCNQ1 11p15.5 30-35% Kv7.1 IKs  
LQT2 KCNH2 7q36.1 20-25% Kv11.1 IKr  
LQT3 SCN5A 3p21 5-10% Nav1.5 INa  
LQT4 Ankyrin-B 4q25-q27 1-2% Ankyrin INa  ICa  
LQT5 KCNE1 21q22.12 1% MinK IKs  
LQT6 KCNE2 21q22.12 Rare MiRP1 IKr  
LQT9 CAV3 3p25 Rare Caveolin3 INa  
LQT10 SCN4B 11q23.3 Rare Sous-unité 

SCNß4 
INa  

LQT11 AKAP-9 7q21-q22 Rare Yatiao IKs  
LQT12 SNTA1 20q11.2 Rare Syntrophin-α1 INa  
LQT13 KCNJ5 11q23.3-24.3 Rare Kir3.4 IKACh  
LQT14 CALM1 14q32.11 Rare Calmodulin1 Anomalie de 

signalisation du Ca2+ LQT15 CALM2 2p21 Rare Calmodulin2 
      
LQTS de transmission AD avec manifestations extracardiaques 
LQT7 KCNJ2 17q23.1-q24.2 Rare Kir2.1 IK1  
LQT8 CACNA1C 12p13.3 Rare CaV1.2 ICa  
      
LQTS de transmission AR (Syndrome de Jervell et Lange-Nielsen) 
JLN1 KCNQ1 11p15.5 Rare Kv7.1 IKs  
JLN2 KCNE1 21q22.12 Rare MinK IKs  
  

AD/AR: autosomique dominant/récessif; LQT7: Anderson-Tawil syndrome; LQT8: Timothy syndrome. 
 

Adapté de [Nakano et al, 2015; Shimizu et al, 2013; Obeyesekere et al, 2015] 

 

 

Le LQTS congénital existe sous trois formes (Tableau 4-2):  

1- le syndrome de Romano-Ward, forme la plus fréquente (plus de 95% des cas), est à 

transmission autosomique dominante, sans manifestations extra-cardiaques. Il s’agit des LQT1 à 

LQT6 et des LQT9 à LQT15 [Nakano et al, 2015; Romano et al, 1963; Ward et al, 1964];  
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2- une seconde forme, très rare, associe LQTS de transmission autosomique dominante et 

manifestations extracardiaques. Il s’agit du syndrome d’Andersen-Tawil (ou LQT7) qui associe 

allongement de l’intervalle QT corrigé avec présence d’une onde U prédominante, accès de 

tachycardie ventriculaire bidirectionnelle ou polymorphe, dysmorphie faciale et paralysies 

périodiques hyper/hypokaliémiques [Boczek et al, 2015; Bloise et al, 2007]; et du syndrome de 

Timothy (ou LQT8) qui comprend un allongement de l’intervalle QT corrigé, des malformations 

cardiaques, une syndactylie, une dysmorphie et des traits de comportement autistique [Plaster et 

al, 2001];  

3- Enfin le syndrome de Jervell et Lange-Nielsen, très rare également, est à transmission 

autosomique récessive et associe allongement du QT corrigé et surdité congénitale [Schwartz et 

al, 2006; Jervell et Lange-Nielsen, 1957].  

A ce jour des mutations dans 13 gènes ont été associées au syndrome de Romano-Ward, 

prolongeant la durée du potentiel d’action en diminuant le courant potassique (mutation perte de 

fonction) ou en augmentant le courant sodique ou le courant calcique (mutation gain de fonction) 

ce qui conduit à l’allongement de la durée de l’intervalle QT corrigé sur l’électrocardiogramme de 

surface. Trois gènes majeurs (KCNQ1 pour le LQT1, KCNH2 pour le LQT2 et SCN5A pour le 

LQT3) contribuent à 70 à 80% des cas de patients LQTS génotypés [Napolitano et al, JAMA 2005; 

Shimizu et al, Circ J 2008]. Le LQT3 représente 5 à 10% de ces cas [Ackerman et al, 2011].   

 

Le LQT3 est associé à des mutations gain de fonction du gène SCN5A [Wang et al, 1995]. Les 

patients porteurs d’un LQT3 ont souvent une bradycardie relative et présentent des arythmies 

ventriculaires préférentiellement durant des phases de fréquence cardiaque lente, c’est-à-dire au 

cours du repos ou du sommeil [Schwartz et al, 2001; Schwartz et al, 2006]. Comparé aux autres 

types de LQTS, les patients LQT3 sont exposés à un risque élevé de mort subite, et l’évènement 

inaugural de la maladie est souvent un arrêt cardiaque (et non une syncope) [Zareba et al, 2001; 

Schwartz et al, 2001]. La majorité des mutations SCN5A associées au LQT3 induisent un défaut 

d’inactivation de Nav1.5 qui induit un courant sodique INa persistant (tardif) durant la phase de 

plateau du potential d’action: il s’agit d’un effet gain de fonction [Bennett et al, 2001]. La 

prolongation du potential d’action et une repolarisation retardée peuvent induire des post-

dépolarisations précoces qui peuvent déclencher des torsades de pointes. Plus rarement des 

mutations SCN5A sont associées au LQT3 via un ralentissement de l’inactivation du pore 

canalaire (l’ouverture du canal sodique est plus longue), une récupération plus rapide de 

l’inactivation (plus de canaux sodiques sont disponibles) et donc une augmentation du courant 

sodique [Wedekind et al, 2001; Clancy et al, 2003].  

 

La mort subite cardiaque est la manifestation inaugurale de la maladie chez 12% des patients et 

pour 4% d’entre eux, celle-ci survient au cours de la première année de vie [Schwartz et al, 2002]. 
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Les survivants d’un arrêt cardiaque au cours de la première année de vie ont un sur-rique majeur 

de récidive d’arrêt cardiaque au cours des dix premières années [Spazzolini et al, 2009]. Les 

survivants d’un arrêt cardiaque récupéré ont un risque élevé de récurrence, estimé à 14% à 5 ans 

malgré un traitement béta-bloquant bien conduit [Moss et al, 2000]. Les enfants/adolescents 

porteurs d’un LQTS qui ont eu une ou deux syncope(s) ont respectivement 6 à 12 fois plus de 

risque de présenter un arrêt cardiaque, indépendamment de la durée de l’intervalle QT [Liu et al, 

2011]. Même s’il existe un score diagnostique (Tableau 4-3), le diagnostic et la stratification du 

risque rythmique dans le LQTS sont rendus difficiles par: a/ une faible pénétrance, ce qui signifie 

qu’un certain nombre de patients porteurs de la mutation ont un phénotype sain avec un intervalle 

QT corrigé normal; b/ une proportion élevée (environ 30%) de cas de LQTS dus à des mutations 

de novo, donc en présence d’apparentés sains et d’une histoire familiale non informative; c/ dans 

une certaine mesure un chevauchement des valeurs d’intervalle QT normales et pathologiques, 

réalisant une “zone grise” au sein de laquelle le diagnostic ne peut être posé avec certitude, 

nécessitant la répétition des ECG, et une évaluation complémentaire par des enregistrements 

Holter-ECG 24h, des tests d’effort et/ou des tests pharmacologiques (Figure 4-6) [Taggart et al, 

2007; Priori et al, 1999].  

 
 

Figure 4-6: Distribution des valeurs de QT corrigé 
chez les sujets sains et chez les sujets atteints de LQTS 

 

 
    Adapté de [Taggart et al, 2007]. 
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Tableau 4-3: Score dianostique du LQTS (score de Schwartz) 
 

 Points 
Données ECG (a)  
Intervalle QTc (b)  ≥ 480 ms 3 
                             460-479 ms 2 
                             450-459 ms (sexe masculin) 1 
QTc ≥ 480 ms à la 4e minute de récupération  
d’un test d’effort 

1 

Torsade de pointes (b) 2 
Alternance de l’onde T 1 
Notched T wave (3 dérivations) 1 
FC repos < 2nd percentile pour l’âge 0,5 
Données cliniques  
Syncope (b) en contexte de stress 2 
                    sans stress 1 
Surdité congénitale 0,5 
Histoire familiale  
Apparenté atteint d’un LQTS documenté (c) 1 
Mort subite inexpliquée chez un apparenté du 
1er degré avant l’âge de 30 ans (c) 

0,5 

 

La correction du QT se fait par la formule de Bazett. (a) en l’absence d’autre cause médicamenteuse ou 
hydro-électrolytique; (b) s’excluent mutuellement; (c) un même apparenté ne peut pas être compté deux fois.  
Le score total indique la probabilité clinique de LQTS: ≤1 point (probabilité faible), 1,5-3 (probabilité 
intermédiaire), ≥3,5 (probabilité élevée).  
 

Adapté de [Schwartz et al, 2013; Schwartz et al, 1993]. 
 
 
Cette approche est rendue encore plus incertaine en présence d’enfants supects ou atteints d’un 

LQT3 (Figure 4-7). En effet, la faible prévalence de cette forme de LQTS et le nombre intimiste de 

publications rapportant des cas de mort subite du nourrisson associées à une mutation SCN5A ou 

des cas pédiatriques de LQT3 [Schwartz et al, 2001; Wang et al, 2008] apportent peu d’éléments 

sur les spécificités pédiatriques de cette pathologie. 

 

Outre les mesures générales (contre-indication des médicaments allongeant le QT et correction 

des éventuels troubles hydro-électrolytiques), la stratégie thérapeutique des patients LQT3 

comprend:  

a/ les béta-bloquants en présence d’un diagnostic clinique de LQTS (recommandation I-B), ou 

chez les patients porteurs d’une mutation mais ayant un ECG normal (recommandation IIa-B); 

b/ les bloqueurs des canaux sodiques (mexiletine, flecainide, lidocaine, ranolazine) en 

coprescription des beta-bloquants pour réduire la durée du QT corrigé chez les malades LQT3 

ayant un intervalle QT corrigé > 500 ms (recommandation IIb-C); 

c/ l’implantation d’un défibrillateur automatique chez les malades considérés à haut risque, c’est-à-

dire en prévention secondaire après un arrêt cardiaque récupéré (recommandation I-B), une 
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syncope ou une tachycardie ventriculaire documentée malgré un traitement béta-bloquant bien 

conduit (recommandation IIa-B) ou chez les patients mutés asymptomatiques ayant un intervalle 

QT corrigé > 500 ms (recommandation IIb-C); 

d/ la sympathectomie (dénervation sympathique du coeur gauche), considérée chez les patients 

symptomatiques porteurs d’un LQTS, lorsque les béta-bloquants sont inefficaces, mal tolérés ou 

contre-indiqués; lorsque l’implantation d’un défibrillateur automatique est contre-indiquée ou 

refusée; et en cas de nombreuses thérapies de défibrillation appropriées malgré un traitement 

béta-bloquant bien conduit (recommandation IIa-C) [Priori et al, 2015; El Sherif et al, 2015; Morita 

et al, 2008]. 

 

Cependant, les béta-bloquants pourraient ne pas être une approche pharmacologique idéale dans 

le LQT3, dans la mesure où les évènements rythmiques surviennent essentiellement durant le 

repos ou le sommeil, et l’effet des bloqueurs des canaux sodiques pourrait être mutation-

spécifique [Remme et al, 2013; Moss et al, 2008]. L’efficacité de ces traitements n’a pas été 

étudiée en détails du fait de la rareté du LQT3 et de la difficulté d’évaluation d’une possible 

réponse au traitement variant selon le génotype. 

 

Figure 4-7: Stratification du risque basée sur le génotype et le phénotype dans le LQTS 
 

 
 

Les groupes à risque ont été définis par l’étude de la survenue d’un évènement cardiaque 
(syncope, arrêt cardiaque ou mort subite) avant l’âge de 40 ans en l’absence de traitement.  
 

Adapté de [Giudicessi et al, 2013; Priori et al, 2003]. 
 

316 



 

Le syndrome de Brugada (BrS, 601144). Le syndrome de Brugada (BrS) est une maladie 

rythmique héréditaire décrite pour la première fois en 1992, caractérisée par un sus-décalage du 

segment ST dans les dérivations précordiales droites, la survenue d’arythmies ventriculaires et un 

risque de mort subite par tachycardie ventriculaire chez des individus jeunes (<40 ans), sans 

cardiopathie structurelle et apparemment en bonne santé [Priori et al, 2015; Brugada et al, 1992]. 

La prévalence du BrS varie selon les études de 1 pour 1000 à 1 pour 10.000 [Fowler et al, 2009]. 

Ce syndrome pourrait être responsable de 5% des morts subites sur coeur sain de l’adulte 

[Mizusawa et al, 2012; Priori et al, 2002]. On sait cependant que la prévalence de ce syndrome 

est nettement plus élevée en Asie que dans les pays occidentaux. Chez l’enfant, la prévalence du 

BrS aux Etats-Unis et en Europe n’est pas connue. Estimée à partir d’un échantillon de 20.000 

enfants japonais, la prévalence du BrS en pédiatrie serait de 0.0098% en Asie [Yamakawa et al, 

2004].  

 
 

Figure 4-8: Représentation des trois types ECG observés dans le syndrome de Brugada. 
 

 
 

Adapté de [Watanabe et al, 2015; Mizusawa et al, 2012] 

 

 

L’aspect ECG caractéristique (BrS type I) est une élévation du segment ST ≥2 mm dans au moins 

une dérivation précordiale droite parmi V1 ou V2, positionnée dans le second, le troisième ou le 

quatrième espace intercostal [Priori et al, 2013]. Trois types ECG sont différenciés suivant 

l’intensité du sus-décalage et la morphologie du segment ST (Figure 4-8). Le BrS type I se définit 

par un segment ST convexe, sus-décalé d’au moins 0.2 mV par rapport à la ligne isoélectrique et 

suivi d’une onde T négative. Le BrS type II est caractérisé par un segment ST en selle et surélevé 

d’au moins 0.2 mV mais pouvant décroitre dans le temps à 0.1 mV. Le BrS type III quant-à-lui est 
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défini par un sus-décalage convexe ou en selle du segment ST de plus de 0.2 mV au point J puis 

de moins de 0.1 mV. Dans les BrS types II et III, l’onde T est positive [Antzelevitch et al, 2005]. 

L’aspect ECG de BrS type I est spontané ou peut être démasqué par un enregistrement Holter 

ECG des 24 heures lorsque le tonus vagal est élevé, en particulier en période nocturne ou en 

phase postprandiale [Shimeno et al, 2009; Ikeda et al, 2006], ou par l’administration en perfusion 

continue d’un anti-arythmique de classe 1A ou 1C bloqueur des canaux sodiques (ajmaline, 

flécaine, procainamide) [Miyazaki et al, 1996; Brugada et al, 2000; Wolpert et al, 2005]. Dans la 

plupart des cas, des troubles conductifs s’associent au phénotype [Kyndt et al, 2001; Antzelevitch 

et al, 2001].  

 

Les mécanismes électrophysiologiques exacts responsables du sus-décalage du segment ST et 

de la survenue d’arythmies ventriculaires sont encore controversés. Cependant, étant donné que 

20-30% des patients BrS sont porteurs d’une mutation SCN5A perte de fonction, et que l’aspect 

typique BrS type I peut être démasqué par un test thérapeutique utilisant un agent bloqueur des 

canaux sodiques, il est clair que le canal sodique Nav1.5 joue un role mâjeur dans la 

pathophysiologie de cette maladie [Lippi et al, 2012]. Cependant, en dépit d’une pénétrance 

incomplète, le diagnostic de BrS en l’absence d’une mutation familiale dans le gène SCN5A n’est 

pas rare, soulignant la complexité du substrat génétique dans cette pathologie [Probst et al, 2009]. 
 

Le BrS est une maladie rythmique héréditaire transmise sur un mode autosomique dominant et 

une pénétrance incomplète est fréquemment observée au sein des familles où ségrège le 

phénotype. A ce jour 20 gènes ont été associés au BrS, mais des mutations dans ces gènes ne 

sont identifiées que chez environ 30% des patients porteurs de ce syndrome [Watanabe et al, 

2015]. Le substrat génétique comprend des mutations dans les gènes codant pour les canaux 

sodiques, les canaux calciques et les canaux potassiques ou pour des protéines régulant ces 

canaux. Les mutations SCN5A représentent environ 11 à 28% des cas de BrS génotypés, les 

mutations dans SCN10A environ 16% et les 18 autres gènes représentant environ 16% des 

patients (Tableau 4-4).  

 

En règle générale les mutations SCN5A associées au BrS ont un effet perte de fonction induisant 

une diminution des canaux sodiques disponibles, soit par une altération de leur transport et de 

leur expression membranaire, soit par une altération de leurs propriétés fonctionnelles [Kapplinger 

et al, 2010]. La diminution du courant sodique s’accompagne d’une diminution de la vitesse de 

propagation du potential d’action, et donc à un allongement de la durée de l’intervalle PR et du 

complexe QRS sur l’ECG.      
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Tableau 4-4: Différents types de syndromes Brugada et substrat génétique 
 

Gène Locus Fréquence Protéine Courant Type 
Dysfonction des canaux sodiques    
SCN5A 3p21 11-28% Nav1.5 (sous-unité α) INa+  BrS-1 
SCN10A 3p22.2 16.7% Nav1.8 INa+  BrS-17 
SCN1B 19q13.1 1.1% Nav1.5 (sous-unité ß1) INa+  BrS-5 
SCN2B 11q23 Rare Nav1.5 (sous-unité ß2) INa+  BrS-14 
SCN3B 11q23.3 Rare Nav1.5 (sous-unité ß3) INa+  BrS-7 
GPD1L 3p24 Rare G3PD1L INa+  BrS-2 
RANGRF 17p13.1 Rare MOG1 INa+  BrS-11 
SLMAP 3p21.2-p14.3 Rare Sarcolemnal membrane 

associated protein 
INa+  BrS-12 

PKP2 12p11 Rare Plakophillin-2 INa+  BrS-15 
FGF12 3q28 Rare FHAF1 INa+  BrS-16 
      

Dysfonction des canaux calciques    
CACNA1C 12p13.3 6.6% Cav1.2 (sous-unité α) ICa2+  BrS-3 
CACNB2b 10p12.33 4.8% Cav1.2 (sous-unité ß2b) ICa2+  BrS-4 
CACNA2D1 7q21.11 1.8% Cav1.2 (sous-unité α2δ) ICa2+  BrS-9 
     

Dysfonction des canaux potassiques    
KCNE3 11q13-14 Rare MiRP2 (sous-unité ß) ITO  BrS-6 
KCNJ8 12p11.23 2% Kir6.1 IKATP  BrS-8 
KCND3 1p13.2 Rare Kv4.3 (sous-unité α) ITO  BrS-10 
ABCC9 12p12.1 Rare SUR2A IKATP  BrS-13 
SEMA3A 7p12.1 Rare Semaphorin ITO  BrS-19 
KCNH2 7q36.1 Rare hERG1 IK+   
HCN4 15q24.1 Rare Hcn4 IK+   
KCNE5 Xq22.3 Rare MiRP4 (sous-unité ß) IK+   
      

Autre   
HEY2 6q Rare HEY2 (facteur de transcription) INa+  BrS-18 
TRPM4 19q13.33 Rare Trmp4 Anomalie du 

potential de 
repos 

 

 

Adapté de [Watanabe et al, 2015; Refaat et al, 2015; Obeyesekere et al, 2015] 

 

 

 

Le BrS est 8 à 10 fois plus fréquent chez les hommes que chez les femmes [Antzelevitch et al, 

2005] et il a été montré que le sexe masculin est associé à plus d’évènements rythmiques [Gehi et 

al, 2006]. Les évènements rythmiques et la mort subite surviennent préférentiellement au repos, 

au cours du sommeil ou lors d’une stimulation vagale [Antzelevitch et al, 2001]. Le BrS est 

typiquement une pathologie de l’adulte jeune, avec un âge moyen de fibrillation ventriculaire 

estimé à 41±15 ans. Cependant la publication princeps contenait déjà 3 observations pédiatriques 

[Brugada et al, 1992] et d’autres cas chez des nourrissons ou de jeunes enfants – bien que rares 

– ont été publiés, témoignant du fait que le BrS pouvait également être diagnostiqué au décours 

d’une mort subite du nourrisson ou d’une syncope chez un enfant [Chockalingam et al, 2012; 

Probst et al, 2007; Skinner et al, 2007]. Un épisode fébrile et l’abus d’alcool sont à risque de 
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démasquer l’aspect BrS type I et de favoriser la survenue d’arythmies ventriculaires [Priori et al, 

2002].  

 

Outre les mesures générales (médicaments contre-indiqués, pas d’abus d’alcool, antipyrétiques 

en cas d’épisode fébrile ou de vaccination), la prise en charge thérapeutique du BrS s’articule 

autour de: 

a/ l’implantation d’un défibrillateur automatique en prévention secondaire, pour les survivants d’un 

arrêt cardiaque récupéré ou pour les patients chez qui un accès de tachycardie ventriculaire 

soutenue a été documenté (recommandation I-C); pour les patients ayant un aspect type 1 

spontané et un antécédent de syncope (recommandation IIa-C); et peut être considéré après 

induction d’une fibrillation ventriculaire lors d’une stimulation ventriculaire programmée avec 2 ou 

3 extrastimuli à 2 sites distincts (recommandation IIb-C); 

b/ un traitement par quinidine (agent bloqueur du courant ITO) ou isoproterenol (agent augmentant 

le courant calcique entrant) en cas d’orage électrique (recommendation IIa-C); 

c/ un traitement par quinidine chez les patients qui refusent ou présentent une contre-indication à 

l’implantation d’un défibrillateur automatique et/ou chez ceux nécessitant un traitement pour une 

arythmie supraventriculaire (recommandation IIa-C); 

d/ l’ablation peut être considérée chez les patients ayant un antécédent d’orage électrique ou 

recevant de nombreux chocs appropriés (recommandation IIb-C) [Priori et al, 2015; El Sherif et al, 

2015; Obeyesekere et al, 2015]. 

 

Dans une série multicentrique de 220 patients BrS adultes implantés d’un défibrillateur 

automatique suivis pendant 38 ± 27 mois, aucun patient n’était décédé et seuls 8% avaient reçu 

des thérapies appropriées, alors que 28% avaient expérimenté des complications liées à 

l’appareillage, dont 20% de chocs inappropriés (2.5 fois plus fréquents que les chocs appropriés) 

dus à une dysfonction de sonde, une surdétection de l’onde T, une tachycardie sinusale ou une 

tachycardie supraventriculaire [Sacher et al, 2006]. Ces données incident à être très prudents sur 

les indications d’implantation de défibrillateur automatique (en particulier endocavitaires) chez 

l’enfant, car on sait que plus le patient est jeune, plus il est à risque de chocs inappropriés et de 

complications liées à la prothèse électrique [DeWitt et al, 2015].  

 
 
Troubles de conduction progressifs (maladie de Lev-Lenègre familiale, OMIM 113900). La 

maladie de Lev-Lenègre correspond à une pathologie hétérogène, d’étiologie encore mal élucidée 

et dont le mécanisme peut être structurel et/ou fonctionnel [Smits et al, 2005]. Elle résulte d’une 

dégénérescence fibroscléreuse du faisceau de His-Purkinje liée à l’âge Probst et al. 2003. La 

propagation des influx électriques au sein du système de conduction ventriculaire proximal 
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diminue progressivement, se traduisant par un élargissement progressif des complexes QRS, 

l’apparition d’un bloc de branche droit et/ou gauche pouvant évoluer vers le bloc atrio-ventriculaire 

complet, la syncope et/ou la mort subite. Bien que ce soit une pathologie fréquente chez le sujet 

âgé, certaines formes surviennent chez des sujets plus jeunes (avant l’âge de 50 ans) et 

s’intègrent dans un cadre familial selon un mode de transmission héréditaire de type autosomique 

dominant [Priori et al, 2013; Ackerman et al, 2011]. Des mutations SCN5A perte de fonction 

responsables de la maladie de Lev-Lenègre familiale ont été initialement décrites en 1999, puis 

confortées par des travaux ultérieurs [Schott et al, 1999; Tan et al, 2001].  

 

Le diagnostic chez un propositus est basé sur les données cliniques représentées par l’es 

antécédents personnels, l’histoire familiale et un enregistrement ECG 12-dérivations au repos. 

Une cardiopathie sous-jacente (cardiomyopathie dilatée ou cardiopathie congénitale) est à 

éliminer par échocardiographie transthoracique. La survenue de troubles de conduction chez un 

sujet jeune en l’absence de cardiopathie sous-jacente doit faire réaliser un dépistage génétique en 

présence d’un fort index de suspicion, c’est-à-dire en cas d’antécédents familiaux de troubles 

conductifs, d’implantation d’un stimulateur cardiaque et/ou de mort subite [Ackerman et al, 2011]. 

 

Les médicaments déprimant la conduction cardiaque doivent être évités. L’implantation d’un 

stimulateur cardiaque doit être considérée selon les recommandations internationales, afin de 

prévenir le risque de mort subite [Epstein et al, 2013; Brignole et al, 2013]. Les recommandations 

d’implantation chez l’enfant sont détaillées dans l’article 2 (chapitre 2). Un suivi ECG régulier est 

nécessaire et le dépistage familial – clinique et génétique – est un volet majeur de la prise en 

charge lorsqu’une mutation a été identifiée chez un propositus. L’identification précoce au stade 

pré-symptomatique des apparentés à risque permet de leur proposer un suivi prospectif régulier, 

et une prise en charge précoce et adaptée en cas d’apparition de troubles de conduction 

[Ackerman et al, 2011]. 

 

Maladie du noeud sinusal (OMIM 608567). La maladie du noeud sinusal héréditaire est 

caractérisée par une dysfonction sinusale avec bradycardie sinusale, pauses sinusales et 

diminution de la réponse chronotrope [Abe et al, 2014]. De même que pour la maladie de Lev-

Lenègre, la maladie du noeud sinusal est habituellement rencontrée chez les sujets agés, due à 

une fibrose ou une ischémie du noeud sinusal, mais des familles au sein desquelles cette maladie 

affecte des sujets jeunes et ségrège selon un modèle d’hérédité mendelienne ont été décrites. 

SCN5A est un des gènes associé à ces formes héréditaires [Makita et al, 2005; Benson et al, 

2003]. Les principes thérapeutiques sont similaires à ceux évoqués dans le paragraphe précédent 

et sont détaillées dans l’article 1 (chapitre 2). 
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Fibrillation atriale familiale (OMIM 614022). La fibrillation atriale est l’arythmie la plus fréquente 

dans les pays développés, survenant en règle générale sur une cardiopathie structurelle. Lorsque 

ce trouble du rythme survient en l’absence d’anomalies structurelles chez des sujets relativement 

jeunes et de surcroit en présence d’un pedigree familial, une cause génétique est suspectée et 

SCN5A est un des gènes identifiés comme pouvant être associé à ce phénotype [Darbar et al, 

2008; Ellinor et al, 2008]. Des mutations SCN5A perte de fonction et des mutations SCN5A gain 

de fonction ont été décrites dans la fibrillation atriale familiale, si bien que le mécanisme 

physiopathologique reste mal compris à ce jour [Veerman et al, 2015]. 

 

Multifocal ectopic Purkinje-related premature contractions. Ce syndrome d’identification 

récente a été associé à la mutation R222Q dans SCN5A, identifiée dans des familles au sein 

desquelles les apparentés atteints présentaient des extrasystoles ventriculaires fréquentes, 

majoritairement au repos et issues du système de Purkinje, pouvant dans certains cas conduire à 

la survenue d’arythmie ventriculaires et de mort subite [Laurent et al, 2012; Nair et al, 2012]. Ce 

syndrome peut s’associer à des cardiomyopathies dilatées, probablement dues à un phénomène 

de tachycardiomyopathie [Veerman et al, 2015]. 

 

Cardiomyopathie dilatée (OMIM 601154). L’association de mutations SCN5A (à la fois perte ou 

gain de fonction) à des cas de cardiomyopathie dilatée, souvent accompagnées d’une dysfonction 

systolique ventriculaire gauche et d’aryhmies supraventriculaires reste mal comprise [Bezzina et 

al, 2003; McNair et al, 2004; Olson et al, 2005].  

 

Syndromes de chevauchement. Dans certains cas, une même mutation SCN5A peut donner 

lieu à différents phénotypes chez un même individu ou au sein d’une même famille. Par exemple, 

la mutation SCN5A-1795insD identifiée dans une famille hollandaise était associée à différents 

phénotypes de sévérité variable comprenant dysfonction sinusale, troubles de conduction, 

syndrome de Brugada et syndrome du QT long, isolés ou associés selon les individus considérés 

dans la famille [Bezzina et al, 1999; van den Berg et al, 2001]. D’autres descriptions similaires ont 

été depuis rapportées [Kyndt et al, 2001; Kanter et al, 2012], introduisant la notion de syndromes 

de chevauchement des canalopathies cardiaques sodiques [Remme et al, 2013]. Dans la majorité 

des cas de syndromes chevauchants, la conduction cardiaque est altérée [Kyndt et al, 2001; 

Remme et al, 2013]. Kanter et al. ont récemment rapporté l’association d’arythmies ventriculaires 

et de troubles de conduction intraventriculaire chez des nourrissons et de jeunes enfants, dûs à 

des mutations à effet perte de fonction des canaux sodiques et/ou calciques [Kanter et al, 2012]. 

Les syndromes chevauchants liés à SCN5A peuvent également associer cardiomyopathie dilatée 

et LQT3, fibrillation atriale et LQT3, syndrome de Brugada et LQT3 ou encore flutter atrial, 
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syndrome de Brugada et troubles de conduction [Kwon et al, 2012; Olesen et al, 2012; Nakaya et 

al, 2014; Hothi et al, 2015]. 

La fréquence des syndromes de chevauchement n’est pas connue mais cette entité montre qu’il 

existe un continuum entre différents phénotypes cliniques associés aux mutations SCN5A. La 

coexistence d’un LQT3 et d’un BrS (spontané ou masqué) a déjà été associée à plusieurs 

mutations: 1795insD, delK1500, E1784K, L1786Q, delKQP, delF1617, W1191X et D1114N 

(Figure 4-7) [Bezzina et al, 1999; Grant et al, 2002; Rossenbacker et al, 2005; Makita et al, 2009; 

Kanters et al, 2014]. Cette association ne semble pas être rare et pose la question de réaliser un 

test aux bloqueurs des canaux sodiques chez tout patient chez qui un diagnostic de LQT3 est 

posé, à la recherche d’un BrS masqué [Nakaya et al, 2014; Kanter et al, 2014]. En effet la 

conséquence pratique de la combinaison de ces deux phénotypes est la question du traitement 

pharmacologique adapté, dans la mesure où: 

a/ les béta-bloquants seraient moins efficaces dans le LQT3 que dans le LQT1 et le LQT2 

[Shimizu et al, 2013]; 

b/ les béta-bloquants, indiqués dans le traitement du LQTS, ne sont pas indiqués dans le BrS où 

ils pourraient majorer les symptômes et favoriser la survenue d’une fibrillation ventriculaire [Priori 

et al, 2015; Veerakul et al, 2014]; 

c/ un anti-arythmique de classe Ia tel que la quinidine pourrait avoir un effet délétère car le 

blocage des canaux HERG par ces drogues peut induire une majoration de l’allongement de 

l’intervalle QT [Nakaya et al, 2014]; 

d/ l’efficacité de la mexiletine et de la ranolazine restent à être évaluée sur le long-terme [Kanter et 

al, 2014; van den Berg et al, 2014]; 

e/ au-delà de l’arsenal pharmacologique, l’implantation d’un défibrillateur automatique reste 

probablement la meilleure option thérapeutique chez ces malades particuliers.  
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Figure 4-9: Représentation des mécanismes électrphysiologiques pouvant expliquer  
la co-existence d’un LQT3 et d’un BrS causés par une même mutation SCN5A. 

 

 
 

Il a été montré qu’une persistance du courant sodique entrant durant la phase de plateau du potential 
d’action peut entrainer un allongement du temps de repolarisation, et qu’une diminution du pic du courant 
sodique, en particulier dans les cellules épicardiques, peut donner une sur-élévation en dôme du segment 
ST (aspect BrS type 1). Cependant les mécanismes électrophysiologiques précis permettant d’expliquer 
comment une unique mutation SCN5A peut conduire à la combinaison de ces deux phénotypes restent à 
être élucidés.  
 

Adapté de [Nakaya et al, 2014]  
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II.3- VARIABILITÉ PHÉNOTYPIQUE DES MUTATIONS SCN5A 
Une dysfonction de la sous-unité alpha du canal sodique Nav1.5 due à une mutation de SCN5A 

est associée à une grande variabilité phénotypique (Tableau 4-1, Figure 4-10). Les mutations 

SCN5A ayant un effet gain-de-fonction induisent un défaut d’inactivation de Nav1.5 et donc un 

courant sodique INa persistant, prolongeant la phase de plateau (phase 2), et sont associées au 

LQT3. A l’inverse, les mutations SCN5A ayant un effet perte-de-fonction induisent une diminution 

du courant sodique entrant (phase 0) et sont associées au syndrome de Brugada, à la dysfonction 

sinusale, aux troubles de conduction et possiblement à la cardiomyopathie dilatée. Enfin des 

mutations ayant un effet mixte, à la fois perte-de-fonction sur le courant sodique entrant (phase 0) 

et gain-de-fonction sur le courant sodique tardif (phase 2) peuvent être associées à la fibrillation 

atriale familiale et/ou à un syndrome de chevauchement [Remme et al, 2013; Liu et al, 2014].  

 

Bien qu’au cours des 20 dernières années, de nombreuses études aient apporté des éléments de 

compréhension des mécanismes moléculaires, génétiques et électrophysiologiques associés aux 

dysfonctions et/ou aux dysrégulations des canaux sodiques dues aux mutations SCN5A, de 

nombreux points restent obscurs. Il est cependant clair que le fonctionnement et la régulation des 

canaux sodiques cardiaques est plus complexe qu’initialement postulé, faisant intervenir un 

réseau de protéines d’interaction, telles que les sous-unités beta de Nav1.5, l’ankyrine, la 

caveoline-3, MOG1 (ran guanine nucleotide release factor) ou la syntrophine. L’activité du canal 

Nav1.5 peut être modifiée par un défaut d’expression ou de fonctionnement d’un composant de 

son complexe macromoléculaire [Liu et al, 2014; Abriel et al, 2015].  

 

Les mutations SCN5A peuvent altérer les propriétés cinétiques d’ouverture du canal, son 

expression et sa distribution à la membrane, ou sa dégradation. Mais pour un effet direct donné 

d’une mutation SCN5A sur l’activité biophysique du canal sodique Nav1.5, le phénotype peut avoir 

une pénétrance variable selon les individus atteints et peut également varier en fonction de l’âge 

[Gehi et al, 2006], du sexe [Priori et al, 2000; Kyndt et al, 2001], du moment du cycle circadien, de 

la température corporelle [Abdelsayed et al, 2015] et de la région du coeur considérée. Par 

exemple, les hommes atteints d’un syndrome du QT long de type 3 ont tendance à avoir un 

intervalle QT corrigé plus long que les femmes [Locati et al, 1998], et le syndrome de Brugada 

affecte davantage les hommes que les femmes [Priori et al, 2000]. Kyndt et al. ont rapporté une 

grande famille au sein de laquelle quatre hommes porteurs d’une mutation SCN5A ayant un effet 

perte-de-fonction (G1406R) avaient un syndrome de Brugada, alors que sept autres membres de 

cette famille dont six femmes porteurs de la même mutation présentaient des troubles de 

conduction [Kyndt et al, 2001]. Il est intéressant de noter que la prédominance masculine du 

syndrome de Brugada n’est pas observée dans l’enfance, ce qui a conduit à proposer que les 

modifications hormonales liées à l’âge puisse expliquer la majoration du risque rythmique chez les 
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hommes après la puberté [Probst et al, 2007; Crosson et al, 2015]. De plus, chez un patient donné 

porteur d’une mutation SCN5A associée au syndrome de Brugada, l’aspect ECG peut varier en 

fonction du temps, traduisant une variation circadienne de la susceptibilité aux arythmies 

ventriculaires léthales, et les manifestations électriques peuvent s’aggraver lors d’épisodes 

fébriles [Probst et al, 2007; Juntilla et al, 2008]. Enfin les troubles de conduction associés aux 

mutations SCN5A perte-de-fonction sont volontiers progressifs et s’aggravent avec l’âge [Probst et 

al, 2003]. Par ailleurs, la variabilité phénotypique des mutations SCN5A pourrait aussi résulter 

d’autres facteurs de régulation, telles que les modifications de transcription du gène, de transport 

nucléocytoplasmique de l’ARN, de sa traduction, de modifications post-transcriptionnelles et/ou de 

la dégradation de la protéine [Remme et al, 2013; Liu et al, 2014; Marionneau et al, 2015]. 

 

Cette grande variabilité phénotypique rend une relation génotype-phénotype très difficile, en 

particulier dans la population pédiatrique pour laquelle on dispose encore de peu de données 

dans la littérature médicale. Le manque de corrélation peut rendre la prise de décision difficile 

pour les patients chez qui une mutation SCN5A a été identifiée.    
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Figure 4-10: Variabilité phénotypique associée aux mutations du gène SCN5A. 
 

 
 

Les mutations SCN5A ayant un effet gain-de-fonction induisent un courant sodique INa persistant, 
prolongeant la phase de plateau (phase 2), et sont associées au syndrome du QT long de type 3. Les 
mutations SCN5A ayant un effet perte-de-fonction induisent une diminution du courant sodique entrant 
(phase 0) et sont associées au syndrome de Brugada, à la dysfunction sinusale, aux troubles de conduction 
et possiblement à la cardiomyopathie dilatée. Par ailleurs des mutations ayant un effet à la fois perte-de-
fonction sur le courant sodique entrant (phase 0) et un effet gain-de-fonction sur le courant sodique tardif 
(phase 2) peuvent être associées à la fibrillation atriale familiale et/ou à un phénotype mixte (ou syndrome 
de chevauchement).   
 

Adapté de [Liu et al, 2014] 
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III- Etude #6: ETUDE DES ENFANTS PORTEURS D’UNE MUTATION DU GÈNE SCN5A 
 
III.1-  Problématique 
Près des deux-tiers des morts subites récupérées de l’enfant et de l’adulte jeune sont dues à une 

maladie rythmique héréditaire, et 10 à 15% des morts subites du nourrisson sont attribuées à une 

canalopathie cardiaque sodique [Klaver et al, 2011; Skinner et al, 2013; Wong et al, 2014; Wilders et al, 

2015]. Une investigation complète au décours de la mort subite ou de la mort subite récupérée d’un 

nourrisson ou d’un enfant est essentielle pour documenter ou exclure une maladie rythmique 

héréditaire, dans la mesure où ce diagnostic est d’une importance majeure pour la prise en charge 

ultérieure de cet enfant s’il a survécu et/ou de ses apparentés qui sont susceptibles d’être eux aussi 

atteints et donc à risque d’évènement rythmique [Wong et al, 2014b; Skinner et al, 2013].    

 

Des études antérieures ont permis d’individualiser certaines spécificités pédiatriques de ces maladies 

rythmiques héréditaires liées à une mutation du gène SCN5A en particulier dans le cas du syndrome de 

Brugada: 

a/ les troubles de la conduction cardiaque sont l’anomalie ECG la plus fréquente; 

b/ un épisode fébrile et une vaccination sont identifiés comme des potentiels facteurs de risque 

d’évènement rythmique et/ou de mort subite; 

c/ le risque d’évènement rythmique est majoré chez les enfants ayant présenté des symptomes et chez 

ceux dont l’ECG révèle un aspect de syndrome de Brugada de type 1 spontané;   

d/ les béta-bloquants ont un rôle dans la prévention des arythmies ventriculaires 

[Probst et al, 2007; Nannenberg et al, 2012; Chockalingam et al, 2012].    

 

Cependant de grandes différences de pratique existent parmi les rythmopédiatres concernant 

l’approche diagnostique et la prise en charge de ces enfants mutés SCN5A. Une étude évaluant les 

modalités de prise en charge du syndrome de Brugada chez l’enfant a récemment montré d’importantes 

déviations dans la pratique clinique des rythmopédiatres, en comparaison aux recommandations 

établies pour le diagnostic et le traitement des patients adultes porteurs d’un syndrome de Brugada 

[Harris et al, 2014].    

 

Du fait de la faible prévalence des maladies rythmiques héréditaires dans la population pédiatrique, il 

existe peu de données disponibles sur les caractéristiques cliniques et les modalités diagnostiques ou 

thérapeutiques de ces pathologies, adaptées à l’enfant. Très peu d’études multicentriques concernant 

cette population de patients ont été publiées à ce jour. De plus, avec les avancées des techniques de 

dépistage génétique, de plus en plus d’enfants sont diagnostiqués comme étant porteurs d’une mutation 

du gène SCN5A, soit en tant que propositus, soit dans le cadre d’un dépistage familial. Cependant les 

relations génotype-phénotype doivent être clarifiées chez ces patients, car par exemple aujourd’hui, la 
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prise en charge d’un syndrome de Brugada chez un enfant asymptomatique n’est pas consensuelle 

[Eckhardt et al, 2012; Brunklaus et al, 2014;  Harris et al, 2014]. Un enregistrement ECG contemporain 

d’un test pharmacologique par un agent bloqueur des canaux sodiques, une étude électrophysiologique 

avec stimulation ventriculaire programmée, ou encore un dépistage génétique ont été proposés pour 

tenter de stratifier le risque rythmique chez ces patients, mais avec une sensibilité et/ou une spécificité 

limitées, en particulier à l’âge pédiatrique [Sorgente et al, 2011; McMillan et al, 2014; Conte et al, 2014].   

 

Les rythmologues et rythmopédiatres sont confrontés à deux questions majeures concernant leurs 

prises en charge dans la population pédiatrique:  

a/ quelle est la bonne stratégie diagnostique des pathologies liées à SCN5A chez l’enfant ?  

et b/ quand et comment traiter les enfants porteurs d’une mutation du gène SCN5A ? 

Une meilleure compréhension de la signification clinique des mutations du gène SCN5A permettrait aux 

cardiogénéticiens et aux rythmologues de mieux conseiller les patients et leurs familles. 

 

 

III.2- Objectifs 
L’objectif principal de ce travail était de mieux caractériser les troubles de conduction et les relations 

génotype-phénotype chez les enfants porteurs d’une mutation du gène SCN5A.  

Les objectifs secondaires étaient de: a/ améliorer nos connaissances quant au mode de présentation et 

à l’histoire naturelle des canalopathies SCN5A à l’âge pédiatrique; et b/ analyser les pratiques 

médicales dans l’évaluation et la prise en charge de ces diagnostics chez l’enfant, en comparaison avec 

les recommandations publiées. 

 

 

III.3-  Méthodologie 
Caractéristiques de l’étude. Nous avons mis en place un projet de recherche clinique, visant a 

constituer une vaste cohorte d’enfants porteurs d’une mutation du gène SCN5A. Il s’agit d’une étude 

multicentrique internationale, rétrospective sur 25 ans (1990 à 2015) à laquelle 25 centres de cardio-

génétique et/ou de rythmologie pédiatrique ont participé (10 centres en Europe, 7 aux Etats-Unis, 2 au 

Canada, 4 en Asie et 2 en Océanie) (Figure 4-11). Les caractéristiques de l’étude #6 sont résumées 

dans le Tableau 4-5.  

 

Tous les patients a/ porteurs d’une mutation du gène SCN5A, quel que soit le diagnostic clinique; et b/ 

âgés de moins de 16 ans au moment du diagnostic clinique et/ou génétique; ont été inclus dans l’étude. 

Il n’y avait pas de critère d’exclusion. Les patients décédés étaient inclus dans l’étude. L’identification 

des patients était assurée dans chaque centre par le médecin co-investigateur. 
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Tableau 4-5: Caractéristiques de l’étude #6 
 
Etude #6 Etude des troubles de conduction et compréhension des relations 

génotype-phénotype chez les enfants porteurs d’une mutation du gène 
SCN5A 

Institution coordinatrice L’institut du thorax, INSERM UMR 1087, CNRS UMR 6291 
Université de Nantes, Nantes, France 

Investigateur principal Dr. Alban-Elouen Baruteau 
Comite scientifique Dr. Florence Kyndt, Pr. Arthur Wilde, Pr. Minoru Horie, Pr. Mickael Ackerman, Pr. 

Peter Schwartz, Pr. Vincent Probst 
Statisticien Béatrice Guyomarch, l’institut du thorax, Nantes 
  

Schéma de l’étude Etude rétrospective multicentrique internationale (25 centres participants) 
Europe: 11 centres, Amérique du Nord: 8 centres, Asie-Océanie: 6 centres 

Comité d’Ethique Institutional Review Board de chaque institution participante 
Financement Fédération Francaise de Cardiologie, Bourse d’études à l’étranger 2015 

Fondation Lefoulon-Delalande – Institut de France, Bourse de Recherche 2015 
  

Co-Investigateurs Pr. A. Wilde, Dr. S. Vink, Academic Medical Center, Amsterdam, The Netherlands 
Pr. Nico A. Blom, Leiden University Medical Center, Leiden, The Netherlands 
Dr. JP. Kaski, University College London, London, UK 
Pr. E. Behr, Dr. L. Wong, St George’s University, London, UK  
Pr. J. Tfelt-Hansen, University of Copenhagen, Copenhagen, Denmark 
Dr. L. Crotti, Dr. F. Dagradi, IRCCS Istituto Auxologico Italiano, Milan, Italy 
Pr P. Schwartz, Pr. S. Priori, University of Pavia, Pavia, Italy 
Dr. M. Borggrefe, Dr. B. Rudic, University Medical Center, Mannheim, Germany 
Dr. C. Rieuland, Universitätsklinik für Kinderheilkunde, Bern, Switzerland 
Dr. I. Denjoy, Pr. P. Guicheney, INSERM U1166, Univ. Sorbonne, Paris, France 
Dr. F. Kyndt, Pr. V. Probst, INSERM U1087, L’institut du thorax, Nantes 
Dr. D. Abrams, Harvard Medical School, Boston, MA, USA 
Pr. L. Liberman, Columba University Medical Center, Mew York, NY, USA 
Pr. M. Ackerman, Pr. D. Tester, Dr. JM. Bos, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA 
Pr. AM. Dubin, Stanford University, Palo Alto, CA, USA 
Pr. M. Shah, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA, USA 
Pr. G. Van Hare, Washington University, St Louis, MO, USA 
Dr. E. Stephenson, Dr. LA. Zahavich, University of Toronto, Toronto, Canada  
Pr. S. Sanatani, Pr. A. Krahn, University of British Columbia, Vancouver, Canada 
Pr M. Horie, Dr. O. Junichi, Shiga University of Medical Sciences, Otsu, Japan 
Pr. W. Shimizu, Nippon Medical School, Tokyo, Japan 
Pr. T. Aiba, National Cerebral and Cardiovascular Center, Osaka, Japan 
Dr. TC. Yung, Dr. SY. Kwok, University of Hong Kong, Hong Kong, China 
Pr. J. Skinner, Dr. A. Winbow, University of Auckland, Auckland, New Zealand 
Pr. A. Davis, Dr. M. Jadhav, Melbourne University, Melbourne, Australia 

  

Nb de sujets inclus 423 propositus (envron 70 autres en cours d’inclusion) 
Critères d’inclusion     1- Patient porteur d’une mutation du gène SCN5A, quel que soit le diagnostic  

        clinique 
et 2- âge ≤16 ans au moment du diagnostic clinique et/ou génétique  
 

Critères d’exclusion Aucun (waved consent)  
  

Publication Baruteau AE et al, En cours de rédaction. 
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Structure du réseau. Le réseau a été construit en contactant:  

a/ des médecins ayant l’habitude de travailler avec l’institut du thorax, ce qui a permis de rallier au 

projet: Isabelle Denjoy (Paris, France), Arthur Wilde (Amsterdam, Pays-Bas), Jacob Tfelt-Hansen 

(Copenhagen, Danemark), Lia Crotti (Milan, Italie) et Boris Rudic (Mannheim, Allemagne);  

b/ tous les médecins co-auteurs du consensus d’experts HRS/EHRA/APHRS sur le diagnostic et la prise 

en charge des patients porteurs d’une maladie rythmique héréditaire [Priori et al, 2013], ce qui a permis 

de rallier au projet: Minoru Horie (Otsu, Japan), Elijah Behr (Londres, UK), Nico Blom (Leiden, Pays-

Bas), Arthur Wilde (Amsterdam, Pays-Bas), Andrew Krahn (Vancouver, Canada), Peter Schwartz 

(Pavie, Italy) et Wataru Shimizu (Tokyo, Japan); 

c/ tous les médecins co-auteurs du consensus d’experts PACES/HRS sur l’évaluation et la prise en 

charge des arythmies ventriculaires sur coeur sain chez l’enfant [Crosson et al, 2014], ce qui a permis 

de rallier au projet: Anne Dubin (Palo Alto, USA), Elizabeth Stephenson (Toronto, Canada). 

d/ des médecins du réseau constitué dans le cadre de l’étude DISCO (chapitre 5): Juan Pablo Kaski 

(Londres, UK), Leonardo Liberman (New York, USA), Mickael Ackerman (Rochester, USA), Anne Dubin 

(Palo Alto, USA), Maully Shah (Philadelphie, USA), George Van Hare (St Louis, USA), Shubayan 

Sanatani (Vancouver, Canada), Jonathan Skinner (Auckland, Nouvelle-Zélande) et Andrew Davis 

(Melbourne, Australie). 

e/ d’autres médecins qui ont eu connaissance de cette étude et nous ont contacté pour y participer: 

Claudine Rieuland (Bern, Suisse), Tak-Cheung Yung (Hong Kong, Chine), Dominic Abrams (Boston, 

USA). 

 

Recueil des données. Le cahier d’observation a été rédigé avec une attention particulière concernant 

les données relatives aux caractéristiques de la (des) mutation(s), l’histoire familiale, le diagnostic 

clinique et le mode de présentation, les caractéristiques ECG, les données des investigations 

complémentaires (test pharmacologique, étude électrophysiologique,  épreuve d’effort), les modalités de 

la prise en charge (traitement pharmacologique, stimulateur cardiaque, défibrillateur automatique 

implantable) et les données du suivi médical (durée du suivi, évènements cardiovasculaires, décès, 

rupture du traitement, complications liées à l’appareillage le cas échéant).  

 

Analyses du génotype. Les données concernant les génotypes ont été recueillies localement par 

chaque médecin co-investigateur, dans les centres de cardiogénétique affiliés aux centres de 

rythmologie pédiatrique participant à cette étude. Les données recueillies étaient le nombre et la 

description des mutations identifiées pour chaque patient: exon, changement de base nucléotidique, 

changement d’acide aminé, effet perte et/ou gain de fonction, type de mutation: mutation non-sens 

(truncation mutation), mutation faux-sens active (missense active mutation; définie comme une mutation 

faux-sens avec réduction ≤ 90% du courant sodique entrant) et mutation faux-sens inactive (missense 

inactive; définie comme une mutation faux-sens avec réduction > 90% du courant sodique entrant) 
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[Meregalli et al, 2009]. Enfin la topologie des mutations a été décrite selon la classification présentée 

dans le Tableau 4-6.  

Avant de s’engager dans les analyses statistiques, les génotypes de tous les patients inclus dans ce 

travail ont été vérifiés par le Dr. Florence Kyndt a l’institut du thorax, Université de Nantes. 

 

 

 

Tableau 4-6: Classification topologique des mutations SCN5A  
 

Classification topologique Acides aminés 
Domaine N-terminal 1 à 126 
Domaines homologues  
DI 127 à 415 

DI S1-S4 127 à 252 
DI S5-S6 253 à 415 

DII 712 à 939 
DII S1-S4 712 à 841 
DII S5-S6 842 à 939 

DIII 1201 à 1470 
DIII S1-S4 1201 à 1336 
DIII S5-S6 1337 à 1470 

DIV 1524 à 1772 
DIV S1-S4 1524 à 1659 
DIV S5-S6 1660 à 1772 

Boucles inter-domaines (interdomain linkers) 
DI/DII 416 à 711 
DII/DIII 940 à 1200 
DIII/DIV 1471 à 1523 
Domaine C-terminal 1773 à 2016 

 
 

 
 

         Adapté de [Veerman et al, 2015; Kapplinger et al, 2015] 
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Analyses ECG. Les ECG 12-dérivations de tous les patients inclus dans l’étude ont été centralisés: 

celui enregistré au moment du diagnostic, et lorsqu’il était disponible celui enregistré lors de la dernière 

consultation de suivi. Les ECG ont été systématiquement réinterprétés par trois médecins co-

investigateurs (le Dr. Anna Jong-Hoeppner, le Dr. Matthias Lachaud et moi) en connaissant l’âge du 

patient au moment de l’enregistrement du tracé, mais “en aveugle” concernant le diagnostic clinique. 

Les mesures de la fréquence cardiaque, de l’intervalle PR (non realisée en cas de BAV complet), de la 

durée du complexe QRS et de l’intervalle QT ont été réalisées, et l’intervalle QT a été corrigé pour la 

fréquence cardiaque en utilisant la formule de Bazett [Bazett et al, 1920]. Les mesures des différents 

paramètres ECG ont été comparées aux valeurs normales pour l’âge [Fleming et al, 2011; Rijnbeek et 

al, 2001]. Le diagnostic des troubles de conduction atrioventriculaire et/ou intraventriculaire et l’analyse 

de l’intervalle QT ont été réalisés selon les définitions usuelles et les critères recommandés par 

l’American Heart Association et l’Heart Rhythm Society [Surawicz et al, 2009; Rautaharju et al, 2009; 

Elizari et al, 2007; Mangrum et al, 2000]. Les critères ECG diagnostiques des maladies rythmiques 

héréditaires retenus étaient ceux recommendés par les experts de l’Heart Rhythm Society et de 

l’European Heart Rhythm Association [Priori et al, 2013]. Tous les tracés ECG ont été analysés deux 

fois (première analyse: Anna Jong-Hoeppner et Matthias Lachaud; seconde analyse: Alban Baruteau) et 

les mesures des différents intervalles ont ensuite été moyennées. En cas de discordance concernant le 

diagnostique phénotypique, les tracés étaient réinterprétés par un troisième médecin (Leornardo 

Liberman). 

 

Règles de publication. Il a été défini au préalable que chaque médecin co-investigateur sera co-auteur 

de l’article issu de ce travail. Pour respecter le volume respectif des centres participants, il a été 

convenu que: 

a/ l’ordre d’apparition des auteurs est determiné par le nombre de patients apportés à la série; 

b/ le nombre d’auteurs par centre est défini ainsi: 1 auteur si le centre apporte 10 patients ou moins; 2 

auteurs entre 10 et 30 patients; 3 auteurs si plus de 30 patients.   
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Figure 4-11: SCN5A Ped. Study: planisphère des 25 centres participants 
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III.4- Principaux résultats 
Ce travail n’est pas finalisé au moment de rendre le manuscript de cette thèse; sont donc 

présentés ici des résultats préliminaires. Les principales modifications qui seront apportées 

dans les semaines à venir portent sur: 

1- la taille de l’échantillon; 423 enfants ont été considérés dans cette première analyse, mais 

le nombre de patients étudiés va être prochainement augmenté par: (a) les malades de 

Boston, Philadelphie et Milan où le recueil des données est toujours en cours (environ 70 

patients supplémentaires), (b) 16 patients avaient une mutation faux-sens conservatrice 

dans SCN5A, dont la responsabilité vis-à-vis du phénotype est moins évidente; ils n’ont pas 

été retenus dans un premier temps dans l’attente d’une interprétation génétique 

complémentaire; 

2- des analyses statistiques supplémentaires dans l’interprétation des corrélations génotype-

phénotype et dans l’analyse des facteurs de risque et de la survie; 

3- la lecture critique du manuscript par tous les co-auteurs et ses modifications en fonction 

de leurs commentaires. 

Nous devrions ainsi pouvoir soumettre pour publication une version aboutie de ce travail en 

février 2016. 
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Abstract (xx words) 
 
Background: Mutations in SCN5A, the gene encoding the alpha subunit of the cardiac 
sodium channel can lead to a wide range of primary electrical diseases and presdispose to 
sudden cardiac death (SCD) at any age. Genotype to phenotype correlations of SCN5A 
mutations remain unclear and, given the relative rarity of cardiac sodium channelopathies in 
the pediatric population, their clinical characteristics and outcomes need to be clarified, to 
better understand risk stratification in the young diagnosed with a given SCN5A mutation. 
 
Methods: A multicenter, international, 1990-2015 retrospective cohort study was conducted 
in 25 tertiary hospitals in 13 different countries. All patients 16 years of age or younger 
diagnosed with a genetically confirmed SCN5A mutation, whatever the clinical diagnosis 
were included in the analysis. 
 
Results: 423 children (233 men, 55.1%) fulfilled the study inclusion criteria, with a median 
age of 7.6 (0.0 to 16.7) years at diagnosis; 147 (34.7%) individuals were probands. 
Phenotypic spectrum was divided in 76 (18.0%) isolated LQT3, 33 (7.8%) isolated BrS type 
1, 86 (20.3%) isolated PCCD, 3 (0.7%) isolated SSS and 102 (24.1%) overlap phenotypes; 
123 (29.1%) kept a negative phenotype throughout follow-up. As in adults, the risk of 
arrhythmic events in children is high, especially when a spontaneous BrS, LQTS, PCCD or 
overlap phenotype is displayed but also in those with a negative phenotype. Phenotype 
varied according to mutation type, missense pathogenic mutations being more frequent than 
radical mutations or VUS in isolated LQT3, isolated PCCD and negative phenotype patients. 
ACA/SCD or syncope as first symptom as well as appropriate ICD shocks in implanted 
patients were more frequently observed in case of mutation located to the transmembrane 
region. Compound genotype, double SCN5A mutation, sinus node dysfunction, age ≤1 year 
at diagnosis and absence of family history of BrS, LQTS, PCCD or PM implantation and SD 
or ICD implantation were independent predictors of cardiac event giving new insights to 
identify high-risk subgroups in SCN5A mutation-positive infants and children. 
 
Conclusion: In the largest series of SCN5A mutation carriers children, we found a high rate 
of cardiac events; ECG phenotype varied according to mutation type, whereas clinical 
severity was related to mutation location; several factors emerged as predictors of cardiac 
arrest or arrhythmic event.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Keywords: SCN5A; sodium channelopathy; Long QT syndrome; Brugada syndrome; cardiac 
conduction disorders; genotype-phenotype correlation. 
 
Abbreviations. 
ACA: aborted cardiac arrest; AF: atrial fibrillation; AV: atrioventricular; BrS: Brugada 
syndrome; DCM: dilated cardiomyopathy; ECG: 12-lead electrocardiogram; LQT3: long QT 
syndrome type 3; MEPPC: multifocal ectopic Purkinje-related premature contractions; PCCD: 
progressive cardiac conduction disorders; QTc : corrected QT interval; SIDS: sudden infant 
death syndrome; SCD: sudden cardiac death; SSS: sick sinus syndrome; VF: ventricular 
fibrillation; VT: ventricular fibrillation; VUS: variant of unknown functional significance. 
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INTRODUCTION 
Mutations in SCN5A, the gene encoding the alpha subunit of the cardiac sodium channel can 

lead to a wide range of primary electrical diseases and presdispose to sudden cardiac death 

(SCD) at any age. Roughly two thirds of aborted cardiac arrests (ACA) in children and youth 

are due to inherited heart diseases, the most commonly implicated being cardiac sodium 

channelopathies (Wong 2014, Skinner 2013). Up to 15% of unexplained sudden infant 

deaths are attributed to sodium channelopathies (Wong 2014, Klaver 2011). Diagnosis is 

pivotal to further management of the child if he/she survives, and also to his/her relatives 

who may be at risk. Over the last two decades, an increasing number of SCN5A mutations 

have been described in both adults and children, associated with long QT syndrome type 3 

(LQT3), Brugada syndrome (BrS), progressive cardiac conduction disorders (PCCD), atrial 

standstill and sick sinus syndrome (SSS), familial ventricular fibrillation (VF), familial atrial 

fibrillation (AF), sudden infant death syndrome (SIDS), multifocal ectopic Purkinje-related 

premature contractions (MEPPC) and dilated cardiomyopathy (DCM). Combined genetic, 

electrophysiological and molecular studies have improved our understanding of these 

primary electrical diseases (Chen-Izu 2015, Abriel 2015, Veerman 2015). The clinical 

spectrum ranges from asymptomatic mutation carriers to inaugural sudden cardiac death 

because of incomplete penetrance and variable expressivity of the diseases (Liu 2014, 

Remme 2013). Cardiac sodium channelopathies have been diagnosed in infancy and early 

childhood because of symptoms or due to familial screening (Nannenberg 2012, Kanter 

2012). Age-related specificities have emerged, such as absence of male predominance and 

fever-triggered arrhythmias in BrS children or strong predisposition to recurrent cardiac arrest 

in LQTS infants who experienced a cardiac arrest during their first year of life (Chockalingam 

2012, Probst 2007, Spazzolini 2009).  

 

The number of detected asymptomatic mutation carriers children is increasing because of 

cascade genetic screening of relatives in the management of patients with inherited 

arrhythmia syndromes (Chockalingam 2015, Priori 2013). But in the same time, significant 

practice variation exists among pediatric electrophysiologists with deviation from accepted 

diagnostic and therapeutic practices for adult patients, especially regarding the asymptomatic 

SCN5A positive children (Harris 2014). This constatation raises the fact that lots of 

challenging questions remain unanswered in clinical practice and that genotype to phenotype 

correlations of SCN5A mutations remain unclear. Moreover, given the relative rarity of 

cardiac sodium channelopathies in the pediatric population, their clinical characteristics and 

outcomes need to be clarified, in order to better understand risk stratification in the young 

diagnosed with a given SCN5A mutation.  
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This study aimed to better assess the genotype-to-phenotype relationships and the risk 

analysis of the cardiac sodium channelopathies when diagnosed in infants and children.  

 

 

METHODS 
Study design. A multicenter, international, 1990-2015 retrospective cohort study was 

conducted in 25 tertiary hospitals in 13 different countries. After institutional review board 

approval was obtained from all participating institutions, pediatric cardiology database 

searches identified all patients 16 years of age or younger diagnosed with a genetically 

confirmed SCN5A mutation, whatever the clinical diagnosis.  Both dead and alive patients 

were included. SCN5A single nucleotide polymorphisms were not included. 

 

Definitions. Diagnosis of LQTS, BrS, PCCD and SSS were made according to the 

ESC/AEPC guidelines and to the HRS/EHRA/APHRS recommendations (Priori 2013, Priori 

2015). SIDS was defined as an infant death of a seemingly healthy baby less than one year 

old, that cannot be explained after a thorough case investigation, including a scene 

investigation, autopsy and review of the clinical history (Moon 2011). The proband was 

defined as the first patient in a family diagnosed with a cardiac sodium channelopathy. The 

term non-proband was used to describe all other relatives regardless of symptoms or health 

status. A cardiac event was defined as occurrence of SCD, ACA, VF, monomorphic VT, 

polymorphic VT with torsade de pointes characteristics or syncope. The earliest 

documentation of a patient’s conduction abnormality was used as the time of diagnosis of 

atrioventricular (AV) block.  

 

Clinical investigations. Demographic data, personal and family history, symptoms and 

cardiac events, electrocardiogram (ECG) data, treatment and clinical status throughout 

follow-up were ascertained. Underlying structural cardiac abnormalities were excluded in all 

subjects by physical examination, chest X-ray and 2-dimensional echocardiography. 

Laboratory tests were done to exclude electrolyte or metabolic disturbances at the time of 

ECG recording. Patient treatment was based on the clinical judgment of the referring 

cardiologist. Exercise testing, drug testing with a sodium channel blocker and 

electrophysiological study results were also collected if available. Regarding the risk and the 

limits of the Na channel blocker challenge in pediatric population, this test was not 

considered as necessary to determine the clinical status of the patients. Exercise ECG 

parameters were measured at rest, at peak exercise and at 5-min recovery. In case of device 

implantation, pacing type and mode of pacing, or ICD type and number of 

appropriate/inappropriate shocks were noticed, as well as other device-related complications.  
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For actuarial survival analysis, patients were divided into 3 groups: (1) the cardiac arrest 

group gathering all infants and children whose first manifestation was a SIDS, SCD, ACA, 

documented ventricular tachycardia or VF; (2) the syncope group when the first clinical 

manifestation leading to diagnosis was a syncope; and the asymptomatic group when 

diagnosis was made by familial screening or after minor symptoms like isolated palpitations. 

A second analysis was made to compare outcomes of patients according to occurrence of 

cardiac events before the first year of age.  

 

ECG analysis. The initial baseline, unpaced 12-lead ECG before therapy, was recorded in 

all patients. A second ECG tracing was recorded at time of pacemaker implantation or at last 

follow-up visit in non-paced patients. The ECGs were analyzed by 3 medical investigators. 

ECG readers were blinded regarding the phenotype of patients. The 3 ECG readers all 

analyzed each ECG, and measurements were then averaged. ECG parameters of interest 

were heart rate, PR interval, QRS complex and corrected QT (QTc) interval durations. 

Atrioventricular and intraventricular conduction disturbances were classified according to the 

age at the time of diagnosis using consensually agreed definitions and practice guidelines 

(Rijnbeek 2001, Schwartz 2002, Elizari 2007, Surawicz 2009, Fleming 2001). The QT interval 

was corrected for heart rate using the Bazett’s formula (Bazett 1920, Phan 2015). Suggested 

QTc values for diagnosing QTc prolongation among our study population were QTc ≥500 ms 

or QTc ≥480 ms in case of cardiac event (Goldenberg 2006; Rautaharju 2009, Priori 2015).    

 

Genetic analysis. Mutation analysis of the SCN5A gene followed standard accepted 

protocols for genetic testing and is described elsewhere (2,10). Amino acid numbering was 

made according to transcription variant 1 of SCN5A (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/; 

NM_198056) and the predicted structure reported by Wang et al (Wang 1996), according to 

which the protein consists of 4 transmembrane domains, each composed of 6 segments. The 

biophysical properties, type and topological location of SCN5A mutations were determined 

on the basis of previously published data (Remme 2008, Meregalli 2009, Kapplinger 2010, 

Kapplinger 2015). It was verified that these DNA variants were disease-causative mutations, 

rather than polymorphisms, by generally accepted criteria (Giudicessi 2013, Ingles 2011): (a) 

localization of nonsynonymous single nucleotide variants to highly conserved amino acid 

residues/key functional domains and/or result in radical amino acid substitutions; (b) absence 

or extreme rarity of the variant in control cohorts or publicly available exome/genome 

datasets; (c) co-segregation of the variant with the disease phenotype; (d) nonsense, 

frameshift, or insertion/deletion mutations that lead to truncated protein products; (e) 

evidence of perturbed ion channel function through in-vitro functional studies. 
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Statistical analysis. Data were analyzed with the SPSS and SAS packages (SPSS Inc 

version 23,0, Chicago, Ill; SAS Institute Inc version 9,4, Cary, NC), We used the χ2 or Fisher 

exact test to compare categorical variables. The Kruskal-Wallis tests were performed to test 

for statistical differences in continuous parameters. The mean event rate per year was 

evaluated by the number of events occurring during the follow-up divided by the number of 

patients multiplied by the average duration of follow-up. Continuous data are presented as 

mean, standard deviation, minimum, maximum, median. Kaplan-Meier method and the Cox 

proportional hazards model were used to evaluate the risk of clinical factors of interest to 

cardiac events or global mortality. Hazard ratios (HR) and confidence intervals (CI) are 

presented in univariate analysis. A value of P<0.05 was considered statistically significant 

but to take into account multiplicity tests for phenotype analysis we used a value of p<0.01. 

Mutation analysis involves only characteristics on the first mutation. 

 
 
RESULTS 
Demographic and clinical characteristics. A total of 423 children (233 men, 55.1%) 

fulfilled the study inclusion criteria, with a median age of 7.6 (0.0 to 16.7) years at diagnosis, 

62% of patients being diagnosed before the age of 10 years old (Figure 1); 147 (34.7%) 

individuals were probands. Detailed phenotypes and family history are presented in Table 1. 

Phenotypic spectrum was divided in 76 (18.0%) isolated LQT3, 33 (7.8%) isolated BrS type 1 

[BrS-1, spontaneously in 16 (3.8%), after drug challenge in 17 (4.0%)], 86 (20.3%) isolated 

PCCD, 3 (0.7%) isolated SSS and 102 (24.1%) overlap phenotypes; 123 (29.1%) kept a 

negative phenotype throughout follow-up. Thirteen (3.1%) patients without any ECG in their 

medical records were included in this later group, as no ECG phenotype was observed for 

them.  

 

Of the 423 patients, postmortem genetic screening after SCD led to diagnosis in 13 (3.1%, 4 

SIDS), aborted cardiac arrest in 50 (11.8%), syncope in 61 (14.4%) and lack of symptoms in 

299 (70.7%) (Figure 2). Of these, 276 (65.3%) were identified during family screening and 23 

(5.4%) during an ECG performed for palpitations. Cardiac arrest was the first symptom in 

19.7% isolated LQT3, 15.1% isolated BrS-1, 13.9% isolated PCCD and 16.7% overlap 

phenotype patients. Clinical characteristics according to main phenotypes are summarized in 

Table 2. There was no significant difference between phenotypes regarding both gender and 

age at diagnosis.  

 

A family history of PCCD or PM implantation was found in 28.4% of overlap phenotype 

patients, 25.6% of isolated PCCD patients, 21.2% of Brs-1 patients, 6.6% of isolated LQT3 
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patients and 14.6% of patients with a negative phenotype (p=0.001), whereas there was no 

difference in family history of sudden cardiac death or ICD implantation according to 

phenotypes. Of the 226 (53.4%) patients who had a family history of either SCD, aborted 

cardiac arrest, SIDS or ICD implantation, 45 (19.9%) had an isolated LQT3, 22 (9.7%) an 

isolated BrS-1, 46 (20.3%) an isolated PCCD, 48 (21.2%) an overlap syndrome and 65 

(28.8%) a negative phenotype. Of the 81 (19.1%) patients who had a family history of 

pacemaker implantation, 5 (6.2%) had an isolated LQT3, 7 (8.6%) a BrS type 1, 22 (27.2%) 

an isolated PCCD, 29 (35.8%) an overlap syndrome and 18 (8.0%) a negative phenotype. 

Interestingly, of the 151 (35.7%) children who had a family history of BrS, only 34 (22.5%) 

dysplayed a BrS-1, 18 (11.9%) of them an isolated BrS-1; of the 122 (28.8%) patients who 

had a family history of LQTS, only 61 (50.0%) harboured a LQT3 phenotype, 39 (32.0%) of 

them an isolated LQT3; and of the 53 (12.5%) patients who had a family history of PCCD, 27 

(50.9%) presented with PCCD, 13 (24.5%) of them with isolated PCCD.   

 

ECG at diagnosis was available in 409 (96.7%) patients, with a mean heart rate of 85±30 

bpm, a mean PR interval of 157±34 ms, a mean QRS complex of 85±23 ms and a mean 

corrected QT interval of 438±58 ms. Cardiac conduction disorders were observed in 171 

(40.4%) patients, represented by an AV block in 166 [40.6%; first-degree AV block in 151 

(36.9%), high grade AV block in 15 (3.7%)], a right bundle branch block (RBBB) in 173 

[42.3%; uncomplete RBBB in 122 (29.8%), complete RBBB in 51 (12.5%)] and a left bundle 

branch block (LBBB) in 16 [3.9%; uncomplete LBBB in 11 (2.7%), complete LBBB in 5 

(1.2%)].  

 

Among the 413 patients who received a treatment (10 patients died at first presentation), 122 

(29.5%) had an antiadrenergic therapy [betablocker in 121 (29.3%), left cardiac sympathetic 

denervation in 8 (1.9%)], 58 (14.0%) received a sodium channel blocker [mexiletine in 39 

(9.4%) patients, hydroquinidine in 14 (3.4%), flecainide in 4 (1.0%), amiodarone in 3 (0.7%), 

lidocaine in 1 (0.2%)]. All patients received guidance on lifestyle modifications, such as 

aggressive antipyretic measures, the need to report to hospital for ECG monitoring during 

fever episodes and were given information to the drugs to be avoided if appropriate, as 

recommended by the ACC/AHA/ESC guidelines. ICD implantation was performed in 70 

(16.9%) patients and PM implantation in 38 (9.2%), at a median age of 9.6±5.7 and 6.6±4.8 

years respectively (endocardial leads in 53.6%; dual chamber device in 46.3%). 

 

 
Genetic characteristics. Of the 423 SCN5A mutation-positive pediatric cases, 436 SCN5A 

mutations (184 unique mutations) were identified; 13 (3.1%) patients harbored double 
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SCN5A mutations and 9 (2.1%) had a compound genotype with an additional mutation in 

another gene: KCNH2 (4 patients), KCNQ1 (3 patients), RYR2 (1 patient) or CACNA1C (1 

patient) (Table 1). SCN5A mutations are listed in Table 4. Two-thirds (n=282, 66.7%) were 

missense pathogenic mutations, whereas the remaining third involved 103 (24.3%) radical 

mutations [80 (18.9%) truncation mutations and 23 (5.4%) in-frame mutations] and 38 (9.0%) 

missense variants of unknown functional significance (VUS).  

 

Topological location is still ongoing for 78 (18.4%) mutations. In the others (345 mutations, 

81.6%), 5 (1.2%) localized to the N-terminus, 198 (46.8%) localized to one of the 4 

transmembrane-spanning regions [DI in 56 (13.2%), DII in 23 (5.4%), DIII in 53 (12.5%) and 

DIV in 66 (15.6%)], 44 (10.4%) localized to an interdomain linker [12 (2.8%) in IDL I-II, 15 

(3.5%) in IDL II-III and 17 (4.0%) in IDL III-IV], and 98 (23.2%) localized to the C-terminus. Of 

the 198 cases whose SCN5A mutations were localized to one of the 4 transmembrane-

spanning regions, 58 (13.7%) localized to either DI S1-S4, DII S1-S4, DIII S1-S4, or DIV S1-

S4, 21 (5.0%) localized to either DI S4-S5, DII S4-S5, DIII S4-S5 or DIV S4-S5 and 119 

(28.1%) localized to the S5, P-loop, and S6 regions containing the pore and selectivity filter 

of the sodium channel (DI S5-S6, DII S5-S6, DIII S5-S6, or DIV S5-S6).  

 

Clinical outcomes and risk analysis. The mean follow-up period was 6.7±5.6 years 

[median: 5.6 (0.6-45.7) years]. Follow-up was significantly longer in the cardiac event group 

patients than in the asymptomatic group (8.1±7.5 vs 6.1±4.5 years; p<0.0001). During follow-

up, 253 cardiac events occurred in 132 (30.1%) patients. During follow-up, 46 (10.9%) 

patients had recurrent arrhythmic events under treatment [1 recurrence in 5.9%, 2 

recurrences in 1.9% and more than 3 in 3.1% (maximum: 16 events)]. Of the 70 children who 

received an ICD, 81 appropriate shocks were delivered [median number of shocks per 

patient: 1 (1 to 11), ≥1 appropriate ICD shock in 27 (38.6%)] and 12 inappropriate shocks 

were delivered [median number of shocks per patient: 1 (1 to 2), ≥1 appropriate ICD shock in 

9 (12.9%)]. 

 
For every patients, we knew the date of birth and the exact age at which every cardiac 

events occurred, allowing us to generate curves that show the time interval from birth to the 

first major cardiac event (Figure 3) or from diagnosis to the first post-diagnosis cardiac event 

(Figure 4). It is noteworthy that patients harboring a negative phenotype were also exposed 

to a high risk of life-threatening arrhythmias, 8.1% of them presenting with cardiac arrest as 

first symptom, 4.9% experiencing sudden cardiac death, 18.7% having a least one cardiac 

event throughout follow-up and 7.3% underwenting ICD implantation. In univariate analysis, 

overlap phenotype patients experienced more cardiac events compared to those with a 
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negative phenotype (HR: 2.43, 95%CI: 1.45-4.07, p=0.02), as did isolated LQT3 patients 

(HR: 1.97, 95%CI: 1.13-3.45, p=0.02), isolated PCCD patients (HR: 1.89, 95%CI: 1.07-3.34, 

p=0.02) and isolated BrS-1 patients (HR: 1.56, 95%CI: 0.72-3.38, p=0.02) (Figure 3). 

However there was no statistical difference regarding the mortality rate between either BrS-1 

and negative phenotype patients (p=0.8), LQT3 and negative phenotype patients (p=0.8), 

PCCD and negative phenotype patients (p=0.8) or overlap phenotype and negative 

phenotype patients (p=0.8).  

 

Clinical risk factors for cardiac event are presented in Table 4. Sinus node dysfunction, AV 

block, RBBB, supraventricular arrhythmia and spontaneous LQTS phenotype were more 

frequent in the cardiac event group (Table 3). A corrected QT ≥500 ms was recorded in 78 

(19.1%) patients: 34.8% of patients from the cardiac event group and 14.0% from the no 

cardiac event group (p<0.0001) (Table 3). Of the 165 patients who had available additional 

ECGs, cardiac conduction deteriorated in 47 (28.5%) in a median period of 1.0 (0.03 to 15.7 

years), with 14 worsened or newly diagnosed AV block, 37 worsened or newly diagnosed 

RBBB, 9 worsened or newly diagnosed LBBB. 

 

Patients with ACA/SCD as first symptom were more predisposed to underwent a second 

arrhythmic event than those with syncope as first symptom and those diagnosed while 

asymptomatic (64.4% vs 31.1%, HR: 3.01, 95%CI: 1.59-5.72, p<0.0001; and 64.4% vs 4.4%, 

HR: 99.9, 95%CI: 23.83-419.08, p<0.0001; respectively). Patients with syncope as first 

symptom were more predisposed to underwent a further arrhythmic event than those 

diagnosed while asymptomatic (31.1% vs 4.4%, HR: 33.2, 95%CI: 7.54-146.24, p<0.0001) 

(Figure 4). 

 

Genotype-to-phenotype correlations. Double SCN5A mutation and compound genotype 

with associated mutation in another gene predisposed to cardiac event (p=0.0003 and 

p=0.0003 respectively) (Table 5). 

 

Phenotype varied according to mutation type, as missense pathogenic mutations were more 

frequent than radical mutations or VUS in isolated LQT3 (p=0.0003), isolated PCCD 

(p=0.003) and negative phenotype patients (p=0.04). Missense pathogenic mutations were 

found in 69% of cases diagnosed before one year of age, whereas radical mutations were 

found in 29.6% and VUS in 1.4% (p=0.0028). However outcome parameters did not differ 

according to mutation type (Table 6).  

There was no difference in phenotypes occurrence according to topological location of the 

SCN5A mutations (Tables 7 and 8). The event rate per patient-year differed according to 
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mutation location (Table 7) and ACA/SCD or syncope were more frequently observed as first 

symptom in case of mutation located to the transmembrane region (p=0.002 and p=0.002 

respectively) (Table 7). No difference appeared in the ICD implantation rate according to the 

mutation location, but appropriate ICD shocks in implanted patients were more frequent in 

mutations located to the DI-DIV region (p=0.09), specifically in mutations located to the S5-

S6 region (p=0.07) (Tables 7 and 8).  

 
Multivariable analysis. In a multivariable analysis, compound genotype (HR: 4.65, 95%CI: 

1.17-18.37, p=0.02), double SCN5A mutation (HR: 3.47, 95%CI: 1.45-8.27, p=0.02), sinus 

node dysfunction (HR: 4.32, 95%CI: 1.99-9.34, p=0.0002) and age ≤1 year at diagnosis (HR: 

8.42, 95%CI: 5.06-14.01, p<0.0001) were predictors of cardiac event. Absence of family 

history of BrS (HR: 3.84, 95%CI: 2.15-6.87, p<0.0001), absence of family history of LQTS 

(HR: 4.56, 95%CI: 2.47-8.41, p<0.0001), absence of family history of PCCD or PM 

implantation (HR: 3.37, 95%CI: 1.25-9.09, p=0.02) and absence of family history of SCD or 

ICD implantation (HR: 1.98, 95%CI: 1.24-3.16, p=0.04) were independent predictors of 

cardiac event, whereas patients with no family history of BrS, LQTS, PCCD or PM 

implantation, and SCD or ICD implantation were probands in 40.8%, 38.9%, 31.6% and 

42.6% of cases respectively. The results of SV arrhythmia (p=0.06), cQT ≥500 ms (p=0.06), 

AV block (p=0.19), RBBB (p=0.13) and overlap phenotype (p=0.25) were not predictive of 

cardiac event, however. 

 
 
DISCUSSION 
To the best of our knowledge, this study constitutes the largest pediatric cohort of SCN5A 

mutation carriers reported to date, including 423 genotype-positive children with 436 SCN5A 

mutations. Polymorphisms were not included in this study, so that all studied children 

harboured SCN5A disease-causative mutations. Our major results are that double SCN5A 

mutation, compound genotype with associated mutation in another gene, sinus node 

dysfunction, an early diagnosis ≤1 year of age and absence of family history of cardiac 

channelopathy or arrhythmic event are strongly predictors of cardiac event; phenotype is 

associated with mutation type but clinical outcomes depend on mutation topological location.   

 

Cardiac sodium channelopathies: data need in children. Over the past decade, the 

discovery that SCN5A mutations serve as the primary genetic substrate for the spectrum of 

SCD-predisposing inherited cardiac sodium channelopathies has impacted profoundly how 

these genetic disorders are diagnosed, risk stratified, and managed clinically (Remme 2013, 

Abriel 2015). While the availability of genetic testing provides an important opportunity to 
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identify and deliver prophylactic treatment to genotype-positive individuals at risk for 

potentially lethal cardiac arrhythmias, it has also exposed the glaring fact that the cardiac 

channelopathies, like many monogenic disorders, exhibit incomplete penetrance and variable 

expressivity whereby family members who harbor the same disease-causative mutation often 

assume vastly different clinical courses. In the case of the cardiac channelopathies, the 

expressivity spectrum of genotype-positive individuals ranges from overt ECG abnormalities 

and arrhythmia-triggered cardiac events such as syncope, out-of-hospital cardiac arrest or 

SCD to the absence of any discernible features on ECG and a lifelong asymptomatic state. 

Risk stratification and appropriate management of infants and children who are diagnosed 

with a SCN5A mutation remain a clinical challenge because despite a relatively low event 

rate, the presenting symptom is often cardiac arrest (Schwartz 2001, Adler 2015), which is 

confirmed by our finding that cardiac arrest led to diagnosis in 14.4% of our cases. The rarity 

of cardiac sodium channelopathy cases in childhood makes data hard to come by, the 

largest series of SCN5A mutation-positive BrS-1 children and of LQT3 children published to 

date including less than 40 cases (Conte 2014, Blaufox 2012, Probst 2007). Although huge 

efforts have been made over the past 20 years to better assess gene-specific triggers 

(Schwartz 2001), gene-specific therapy (Schwartz 1995) or gene-specific risk stratification 

(Priori 2003) in LQTS patients, several questions remain regarding genotype-to-phenotype 

correlations in SCN5A mutation-positive patients whatever their clinical diagnosis, especially 

when diagnosed in infancy or childhood. Indeed, genotype-to-phenotype correlation studies 

in children affected by cardiac sodium channelopathies have been limited because of the low 

prevalence of mutation carriers. A clinical dilemma arises from the fact that disease 

penetrance and expressivity are highly variable, notably in BrS and LQT3 (Remme 2013). 

This is particularly troublesome because the only generally accepted treatment for preventing 

SCD in cardiac sodium channelopathies is an implantable cardioverter-defibrillator (Priori 

2015). Clearly, the genetic determinants underlying the incomplete penetrance, variable 

expressivity, and phenotypic overlap observed in the cardiac sodium channelopathies remain 

poorly understood and new tools for risk stratification are much needed, especially regarding 

the pediatric population.  

 

Over the past two decades, the progressive unraveling of genetic and clinical underpinnings 

of cardiac sodium channelopathies, mainly LQT3 and BrS, has led to the enumeration of 

numerous clinically meaningful genotype-to-phenotype correlations that have unlocked 

previously unforeseen management strategies and enabled genotype-based management of 

LQTS patients, identification of key functional domains and probability of SCN5A variants to 

play a role in disease occurrence according to their topological location, and understanding 

of some age-related specificities as well (Giudicessi 2013, Schwartz 2013). However, 
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intragenic risk stratification in SCN5A mutation carriers, based on mutation nature and/or 

location is not a possible today (Schwartz 2013, Schwartz 2015).   

 

Correlation between genotype and ECG phenotype. We found no overrepresented 

domain when looking at the N-terminus domain, the DI-DIV region and the C-terminus 

domain among the five main ECG phenotypes and no difference appeared when considering 

the 6 segments of the transmembrane domains. However, in a recent case/control study, 

Kapplinger et al. were able to identify regions of Nav1.5 associated with a high probability of 

pathogenicity in both BrS and LQT3 (Kapplinger 2015, Kapplinger 2010). In their study, the 

transmembrane region yielded an overrepresentation of BrS-associated variants, whereas 

the DIII/DIV interdomain linker and the S3-S5+6 segment of all transmembrane domains 

hosted an overrepresentation of LQT3-associated variants (Kapplinger 2015). These 

differences are likely due to ascertainment biases inherent to each study design. Two 

additional analyses could help us to propose a more accurate approach: (a) to calculate 

separately for the 4-transmembrane domains (DI through DIV), the 6 segments of the 

transmembrane domains (S1 through S6) and 3 interdomain linkers (DI/DII, DII/DIII and 

DIII/DIV), as subregions within the transmembrane and interdomain linkers may impart 

different biogenic and biophysical properties thereby making specific subregions more or less 

likely to harbor pathogenic LQTS-associated variants, BrS-associated variants, PCCD-

associated variants, ovelarp phenotype-associated variants and negative-phenotype 

variants; (b) to consider, for a given phenotype, every single case of this phenotype, 

including not only the isolated cases but also the one involved in an overlap syndrome. This 

later approach would probably improve the accuracy of our analyses, leading us to consider 

158 LQT3-causative mutations versus 76 isolated LQT3 cases, 61 BrS-1-causative 

mutations versus 33 isolated BrS-1 cases and 171 PCCD-causative mutations versus 86 

isolated PCCD cases. 

 

When considering the nature of SCN5A mutations in our series, missense pathogenic 

mutations were overrepresented compared to radical mutations and VUS in both isolated 

LQT3 and isolated BrS-1 cases. In a previous report of loss-of-function cardiac sodium 

channelopathies in 33 children, there were more radical mutations, but the small size of the 

studied population do not allow comparison (Chockalingam 2012). Given the role of Ina 

reduction in the pathophysiology of BrS and PCCD, we could hypothesize that those SCN5A 

mutations that reduce INa the most cause the most severe phenotype, and may lead to an 

overlap phenotype associating BrS and PCCD. Our analyze could be improved in loss-of-

function SCN5A mutations by considering truncation mutations, functionnally inactive 

missense mutations (defined as missense mutations that resulted in >90% peak INa 
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reduction in patch-clamp studies) and functionally active missense mutations (defined as 

missense mutations with ≤90% peak INa reduction) (Meregalli 2009). 

 

Correlation between genotype and clinical severity. Children with SCN5A mutation in our 

cohort were highly symptomatic, in that 14.9% presented with SCD or ACA, 14.4% with 

syncope, and 30.1% experienced arrhythmic event throughout follow-up. The incidence of 

cardiac events was comparable to a 43 LQT3 children series from a recently published 

multicenter international study (Blaufox 2012) but higher than has been reported from other 

LQT3 or BrS series in the past (Schwartz 2001, Zareba 2003, Probst 2007). The differences 

in study design make it difficult to directly compare our study with those involving populations 

of mixed LQTS genotypes, because in each of these studies, LQT3 patients accounted for 

less than 10% of genotyped patients, leading the rates of cardiac event being likely to be 

most representative of the rates of LQT1 and LQT2 patients. Moreover the rate of SCD or 

ACA in our SCN5A mutation-positive cohort was 14.9%, in accordance with a recent report 

on LQT3 children (Blaufox 2012) but significantly higher than that reported in BrS children 

(Probst 2007, Conte 2014). This may reflect the overrepresentation of LQT3 phenotypes in 

our cohort, as it is widely known that LQT3 patients tend to experience the highest rate of 

breakthrough cardiac events, even while on beta-blocker therapy (Schwartz 2001, Priori 

2004, Schwartz 2009). As a result, there has been increasing interest in targeting the 

pathogenic late sodium current produced by LQT3-causative SCN5A gain-of-function 

mutations with a combination of a beta-blocker and an adjuvant sodium channel blocker as a 

LQT3 specific management therapy (Schwartz 2009, Ruan 2007,  Moss 2008). However, 

despite the successful use of a combination of beta-blocker and sodium channel blocker to 

treat isolated cases of malignant perinatal LQT3 patients (Wang 2008) the effect of sodium 

channel blockers appear to be largely mutation-specific (Ruan 2007), necessitating a 

cumbersome drug challenge under continuous ECG monitoring to assess both therapeutic 

efficacy and the potential of eliciting an unwanted BrS-1 ECG pattern given the pleiotropic 

nature of some SCN5A mutations (Priori 2000). Our results fully support these previous 

findings, as cardiac arrest was the first symptom in 19.7% of the 76 isolated LQT3 children 

who carried an 2.8% rate of arrhythmic event per patient year throughout a 7 years follow-up.  

 

Gender difference appeared neither in phenotype repartition nor in the risk analysis for 

cardiac event, whereas previous studies had indicated that BrS was predominant in male 

subjects (Eckardt 2005) and that life-threatening events were higher among LQT3 men than 

LQT3 women (Priori 2003); our results are concordant with previosu pediatric reports (Probst 

2007, Chockalingam 2012) and are probably explained by the fact that levels of testosterone 
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are low in children of both sexes. However, the molecular mechanisms underlying sex-

related differences in electrophysiology are poorly understood.  

 

We found that double SCN5A mutation, compound genotype, sinus node dysfunction and 

age ≤1 year at diagnosis were independent predictors of cardiac event. It was previously 

known that double SCN5A mutation carriers showed a more sever phenotype with a longer 

corrected QT interval, a younger age at diagnosis and more occurrence of cardiac events 

despite therapy (Schwartz 2010, Schwartz 2012). The analysis of 212 patients from the 

International LQTS Registry who had an ECG recorded in the first year of life shown that 

LQTS patients who experience ACA during their first year of life are at very high risk for 

subsequent ACA or SCD during their next 10 years of life, and beta-blockers might not be 

effective in preventing fatal cardiac events in this high-risk subset (Spazzolini 2009). Our 

results extend this observation to all SCN5A mutated children, identifying that an early 

diagnosis before 1 year of age was an independent predictor of cardiac event. Sinus node 

dysfunction represent a high-risk subgroup, which may lead to consider a more aggressive 

treatment and a more focused follow-up in these patients.  

 

Surprisingly, absence of family history of BrS, of LQTS, of PCCD or PM implantation and 

absence of family history of SCD or ICD implantation were independent predictors of cardiac 

event. This observation is not biased by the fact that those children were more frequently 

probands, as patients with no family history of BrS, LQTS, PCCD or PM implantation, and 

SCD or ICD implantation were probands in 40.8%, 38.9%, 31.6% and 42.6% of cases 

respectively. Based on this unexpected result, we can wonder if patients without any 

significant family history might represent de novo mutations, and if so, if de novo SCN5A 

mutations might be more pathogenic than the other ones. Indeed, it should be kept in 

consideration that not all genetic arrhythmias would have a family history, as in many cases 

arrhythmia causal mutation are de novo in origin and it has been shown that de novo 

mutation in the SCN5A gene associated with early onset of sudden infant death (Wedekind 

2001). Anyway, SCN5A mutation-positive patients with no family history constitute a 

subgroup at high-risk of cardiac arrest and arrhythmic event and should be treated 

accordingly.  

 

 
CONCLUSIONS 
We present here the results of the largest series, to the best of our knowledge, of SCN5A 

mutation carriers children. Our inability to accurately risk stratify genotype-positive individuals 

highlights the need to deepen our understanding of the complex genetic background that 
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modulates the penetrance/expressivity of SCN5A mutations as well as to develop further 

genotype-, intragenic-, and mutation-specific approaches to risk stratification and eventually 

treatment of cardiac sodium channelopathies. As in adults, the risk of arrhythmic events in 

children is high, especially when a spontaneous BrS, LQTS, PCCD or overlap phenotype is 

displayed but also in those with a negative phenotype. Phenotype varied according to 

mutation type, missense pathogenic mutations being more frequent than radical mutations or 

VUS in isolated LQT3, isolated PCCD and negative phenotype patients. ACA/SCD or 

syncope as first symptom as well as appropriate ICD shocks in implanted patients were more 

frequently observed in case of mutation located to the transmembrane region. Compound 

genotype, double SCN5A mutation, sinus node dysfunction, age ≤1 year at diagnosis and 

absence of family history of BrS, LQTS, PCCD or PM implantation and SD or ICD 

implantation were independent predictors of cardiac event giving new insights to identify 

high-risk subgroups in SCN5A mutation-positive infants and children. 
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Table 1: Phenotypes and family history (n=423) 
 

Phenotype and family history n (%) 
Phenotype  
Negative phenotype 123 (29.1) 
LQT3 158 (37.3) 
          Isolated LQT3 76 (18.0) 
          Overlap phenotype including LQT3 82 (19.4) 
          Concealed LQT3 (revealed by exercise testing) 14 (3.3) 
BrS-1 61 (14.4) 
          Isolated BrS-1 33 (7.8) 
          Overlap phenotype including BrS-1 28 (6.6) 
          Drug-induced BrS-1 17 (4.0) 
PCCD 171 (40.4) 
          Isolated PCCD 86 (20.3) 
          Overlap phenotype including PCCD 85 (20.1) 
SSS 19 (4.5) 
          Isolated SSS 3 (0.7) 
          Overlap phenotype including SSS 16 (3.8) 
DCM 7 (1.6) 
          Isolated DCM 0 (0.0) 
          Overlap phenotype including DCM 7 (1.6) 
Overlap phenotype 102 (24.1) 
          LQT3 and BrS-1 7 (1.6) 
          LQT3 and PCCD 53 (12.5) 
          LQT3 and SSS 5 (1.2) 
          LQT3 and DCM 4 (0.9) 
          BrS-1 and PCCD 14 (3.3) 
          PCCD and SSS 3 (0.7) 
          PCCD and DCM 2 (0.5) 
          LQT3 and BrS-1 and PCCD 5 (1.2) 
          LQT3 and BrS-1 and SSS 1 (0.2) 
          LQT3 and PCCD and SSS 6 (1.4) 
          LQT3 and PCCD and DCM 1 (0.2) 
          BrS-1 and PCCD and SSS 1 (0.2) 
  
Family history  
Sudden death          130 (30.7) 
          Including SIDS 25 (5.9) 
Aborted cardiac arrest 68 (16.1) 
Syncope 144 (34.0) 
Atrial fibrillation 18 (4.2) 
PCCD 53 (12.5) 
DCM 13 (3.1) 
PM implantation           63 (14.9) 
ICD implantation           132 (31.2) 
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Table 2: Clinical characteristics according to main phenotypes 
 
 Isolated 

LQT3 
(n=76) 

Isolated 
BrS-1 
(n=33) 

Isolated 
PCCD 
(n=86) 

Overlap 
phenotype 

(n=102) 

Negative 
phenotype 

(n=123) 

p value 

Male, n (%) 42 (55.3) 16 (48.5) 50 (58.1) 65 (63.7) 60 (48.8) 0.2 
Age at 
diagnosis, yrs 

8.8 
(0.0-15.5) 

6.1 
(0.1-15.7) 

5.9  
(0.0-16.1) 

9.3 
(0.0-16.7) 

8.1 
(0.0-16.0) 

0.51 

CA as first 
symptom, n (%) 

15 (19.7) 5 (15.1) 12 (13.9) 17 (16.7) 10 (8.1) 0.18 

FH of SD-ICD 45 (59.2) 22 (66.7) 46 (53.5) 48 (47.1) 65 (52.8) 0.29 
FH of CCD-PM 5 (6.6) 7 (21.2) 22 (25.6) 29 (28.4) 18 (14.6) 0.001 
FU length, yrs 7.1 

(0.0-45.7) 
6.1  

(0.0-15.5) 
5.2 

(0.6-35.7) 
5.2 

(0.7-44.3) 
4.7 

(0.0-25.9) 
 

PM, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 8 (9.3) 29 (28.4) 0 (0.0) <0.0001 
ICD, n (%) 19 (25.0) 6 (18.2) 13 (15.1) 23 (22.5) 9 (7.3) 0.006 
SVT, n (%) 4 (5.3) 0 (0.0) 3 (3.5) 9 (8.8) 0 (0.0) 0.003 
CE, n (%) 29 (38.2) 9 (27.3) 27 (31.4) 44 (43.1) 23 (18.7) 0.02 
Event rate 
/patient year 

2.8 2.2 2.8 3.6 1.5 0.02 

Death, n (%) 4 (5.3) 1 (3.0) 2 (2.3) 3 (2.9) 6 (4.9) 0.8 
 

CA: cardiac arrest; FH: family history; “SD-ICD” includes sudden cardiac death, aborted cardiac arrest, 
sudden infant death syndrome, ICD implantation; CCD: cardiac conduction disorder; PM: pacemaker; 
FU: follow-up; ICD: implantable cardioverter defibrillator; CE: cardiac event; “death” means sudden 
death or heart transplantation. 
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Table 3: Relations between ECG characteristics and cardiac event 
 

 No cardiac 
event 

Cardiac 
event 

HR, 95%IC p value 

ECG parameters     
Age at ECG, mean ± SD 8.1 ± 5.0 8.2 ± 6.9 0.86, 0.8-0.93 0.0002 
Heart rate, bpm 85.5 ± 31 84.0 ± 29 1.01, 0.99-1.02 0.15 
PR interval, ms 156 ± 33 160 ± 34 1, 0.99-1.01 0.71 
QRS complex, ms 84 ± 21 86 ± 28 1, 0.99-1.02 0.64 
QT interval, ms 372 ± 68 400 ± 88 1, 1.0-1.01 0.07 
cQT interval, ms 430 ± 50 455 ± 71 1.13, 1.07-1.21 <0.0001 
cQT ≥500 ms 38 (14.0) 40 (34.8) 2.19, 1.49-3.21 <0.0001 
cQT ≥550 ms 6 (2.2) 12 (10.4) 2.64, 1.45-4.81 0.0014 
     
ECG diagnosis     
Sinus node dysfunction 8 (2.8%) 11 (9.1%) 2.42, 1.3-4.51 0.01 
Cardiac conduction disorder 154 (53.7%) 82 (67.8%) 1.87, 1.28-2.75 0.001 
AV block (any grade) 107 (37.3%) 59 (48.4%) 1.65, 1.16-2.36 0.006 
RBBB (any grade) 113 (39.3%) 60 (49.6%) 1.58, 1.11-2.26 0.01 
LBBB (any grade) 10 (3.4%) 6 (4.9%) 1.54, 0.68-3.51 0.3 
SV arrhythmia, n (%) 4 (1.4) 12 (9.4) 3.69, 2.03-6.69 <0.0001 
Spontaneous BrS-1 pattern 22 (7.7%) 13 (10.7%) 1.31, 0.74-2.34 0.35 
Spontaneous LQTS 31 (10.8%) 36 (29.8%) 2.3, 1.56-3.39 <0.0001 
 

cQT: corrected QT interval; AV: atrioventricular; RBBB: right bundle branch block; LBBB: left bundle 
branch block; SV: supraventricular; BrS-1: Brugada syndrome type 1; LQTS: long QT syndrome.  
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Table 4: SCN5A mutations (436 mutations, 184 unique mutations) 
 
SCN5A mutations exon Aminoacid changes Effect n 
Truncation mutations [n=80 (17.7%), 44 distinct mutations] 
c127C>T 2 pArg43* Loss of function 1 
c268del 2 pGln90Trpfs*14 Loss of function 1 
c393-1C>T 4  Loss of function 1 
c468G>A 4 pTrp156* Loss of function 2 
c611+1G>A 5  Loss of function 2 
c703+1G>A 6  Loss of function 1 
c870del 7 pAsn291Thrfs*52 Loss of function 2 
c934+1G>A 7  Loss of function 2 
c1036G>T 9 pGlu346* Loss of function 1 
c1603C>T 12 pArg535* Loss of function 4 
c1890G>A 12 pThr631Valfs*101 Loss of function 3 
c1936del 13 pGln646Argfs*5 Loss of function 7 
c2184_2186del 14 pLeu729del Loss of function 1 
c2320del 15 pTyr774Thrfs*28 Loss of function 2 
c2335C>T 15 pGln779* Loss of function 2 
c2520del 16 pAsn841Thrfs*2 Loss of function 1 
c2582_2583del 16 pPhe861Trpfs*90 Loss of function 6 
c2998C>T 17 pGln1000* Loss of function 1 
c3045_3046del 17 pGu1015Aspfs*14 Loss of function 1 
c3175C>T 17 pGln1059* Loss of function 1 
c3207_3211dup 17 pGlu1071Glyfs*76 Loss of function 1 
c3313G>T 18 pGlu1105* Loss of function 1 
c3318dup 18 pGlu1107Argfs*24 Loss of function 2 
c3319G>T 18 pGlu1107* Loss of function 1 
c3352C>T 18 pGln1118* Loss of function 2 
c3491dup 19 pGlu1165Argfs*6 Loss of function 2 
c3572G>A 20 pTrp1191* Loss of function 2 
c3666+1del 20 pLeu1222Leufs*7 Loss of function 2 
c3840+1G>A 21  Loss of function 5 
c3900_3903dup 22 Leu1302Valfs18 Loss of function 1 
c4105G>T 23 pGly1369* Loss of function 1 
c4118del 23 pLeu1373* Loss of function 4 
c4245+1G>T 23  Loss of function 1 
c4299+1dup 24 pGly1031fs*27 Loss of function 1 
c4423del 24 pGln1475Asnfs*6 Loss of function 1 
c4437+5G>A 25  Loss of function 1 
c4708_4710dup 27 pIle1570dup Loss of function 1 
c4845C>G 28 pTyr1615* Loss of function 1 
c4867C>T 28 pArg1623* Loss of function 1 
c5083C>T 28 pGln1695* Loss of function 1 
c5321_5324dup 28 pPhe1775Leufs*15 Loss of function 2 
c5433T>G 28 pTyr1811* Loss of function 1 
c5830C>T 28 pArg1944* Loss of function 2 
c6017del 28 pPro2006Leufs*32 Loss of function 1 
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SCN5A mutations (suite) 
 
SCN5A mutations Exon Aminoacid changes Effect n  
Missense pathogenic mutations [n=289 (63.9%), 99 distinct mutations] 
c362G>A 3 pArg121Gln Loss of function 1 
c278T>C 3 pPhe93Ser Loss of function 3 
c481G>A 4 pGlu161Lys Loss of function 2 
c559A>C 5 pThr187Pro  1 
c673C>T 6 pArg225Trp Gain and loss 5 
c665G>A 6 pArg222Gln Gain of function 1 
c635T>C 6 pLeu212Pro Gain of function 2 
c725C>A 7 pAla242Asp  1 
c844C>T 7 pArg282Cys Loss of function 1 
c718G>A 7 pVal240Met  1 
c827T>C 7 pLeu276Pro  2 
c1007C>T 9 pPro336Leu Loss of function 1 
c1018C>T 9 pArg340Trp Gain of function 2 
c1066G>A 9 pAsp356Asn Loss of function 7 
c1099C>T 9 pArg367Cys Loss of function 1 
c1100G>A 9 pArg367His Loss of function 1 
c1106T>A 9 pMet369Lys Loss of function 4 
c1109C>T 9 pThr370Met Gain of function 4 
c1120T>G 9 pTrp374Gly Loss of function 2 
c1126C>T 9 pArg376Cys Loss of function 1 
c1218C>A 10 pAsn406Lys Gain of function 2 
c1231G>A 10 pVal411Met Gain of function 9 
c1237G>A 10 pAla413Thr  2 
c1540G>T 12 pGly514Cys Loss of function 2 
c1889C>T 12 pThr630Met Loss of function 2 
c2047T>C 14 pCys683Arg  6 
c2065C>T 14 pArg689Cys Gain of function 1 
c2204C>T 14 pAla735Val Loss of function 1 
c2275A>T 15 pIle759Phe  1 
c2441G>A 16 pArg814Gln  3 
c2516T>C 16 pLeu839Pro Loss of function 1 
c2632C>T 16 pArg878Cys Loss of function 1 
c2674T>A 16 pPhe892Ile  1 
c2677C>T 16 pArg893Cys Loss of function 1 
c2690G>A 16 pGly897Glu Loss of function 1 
c2701G>A 16 pGlu901Lys Loss of function 6 
c2780A>G 16 pAsn927Ser Loss of function 1 
c2701G>A 17 pGlu901Lys Loss of function 1 
c2821T>A and c2822C>A 17 pSer941Asn Gain of function 1 
c2822C>T 17 pSer941Phe  1 
c2893C>T 17 pArg965Cys Loss of function 2 
c3157G>A 17 pGlu1053Lys Loss of function 1 
c3556G>A 20 pAla1186Thr Gain of function 2 
c3662C>T 20 pAla1221Val  2 
c3673G>A 21 pGlu1225Lys Loss of function 3 
c3694C>T 21 pArg1232Trp Loss of function 1 
c3727G>A 21 pAsp1243Asn  2 
c3784G>A 21 pGly1262Ser Loss of function 1 
c3823G>A 21 pAsp1275Asn Loss of function 4 
c3911C>T 22 pThr1304Met Gain of function 1 
c3956G>T 22 pGly1319Val Loss of function 8 
c3974A>G 23 pAsn1325Ser Gain of function 4 
c3988G>A 23 pAla1330Thr Gain of function 2 
c3995C>A 23 pPro1332Gln  1 
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SCN5A mutations (suite) 
 
SCN5A mutations Exon Aminoacid changes Effect n  
Missense pathogenic mutations (suite) 
c3995C>T 23 pPro1332Leu Gain of function 1 
c4000A>G 23 pIle1334Val Gain of function 2 
c4035G>T 23 pTrp1345Cys  2 
c4037T>C 23 pLeu1346Pro Loss of function 1 
c4140C>G 23 pAsn1380Lys  2 
c4216G>C 23 pGly1406Arg Loss of function 2 
c4222G>A 23 pGly1408Arg Loss of function 2 
c4282G>T 24 pAla1428Ser Loss of function 1 
c4346A>G 25 pTyr1449Cys Loss of function 2 
c4442G>T 26 pGly1481Val  1 
c4458C>A 26 pPhe1486Leu Gain of function 1 
c4459A>C 26 pMet1487Leu Gain of function 1 
c4493T>C 26 pMet1498Thr  2 
c4501C>G 26 pLeu1501Val  2 
c4510A>G 26 pLys1504Glu  1 
c4562T>A 27 pIle1521Lys Loss of function 2 
c4747C>T 27 pArg1583Cys Loss of function 1 
c4748G>A 27 pArg1583His Loss of function 1 
c4783G>A 27 pAsp1595Asn Loss of function 1 
c4441G>A 28 pGly1481Arg  1 
c4868G>A 28 pArg1623Gln Gain of function 6 
c4876C>T 28 pArg1626Cys  1 
c4892G>A 28 pGly1631Asp Gain of function 1 
c4895G>T 28 pArg1632Leu  1 
c4931G>A 28 pArg1644His Gain of function 2 
c4978A>G 28 pIle1660Val Loss of function 2 
c5015C>A 28 pSer1672Tyr Loss of function 1 
c5129C>T 28 pSer1710Leu Loss of function 4 
c5164A>G 28 pAsn1722Asp Loss of function 2 
c5227G>A 28 pGly1743Arg Loss of function 3 
c5228G>A 28 pGly1743Glu Loss of function 10 
c5287G>A 28 pVal1763Met Gain of function 5 
c5287G>T 28 pVal1763Leu  1 
c5296A>C 28 pMet1766Leu Gain and loss 1    
c5302A>G 28 pIle1768Val Gain of function 12 
c5320A>C 28 pAsn1774His  1 
c5320A>G 28 pAsn1774Asp  1 
c5329G>A 28 pVal1777Met Gain of function 8 
c5329G>T 28 pVal1777Leu  1    
c5350G>A 28 pGlu1784Lys Gain and loss 64   
c5357T>G 28 pLeu1786Arg  1 
c5368G>A 28 pAsp1790Asn  1 
c5369A>G 28 pAsp1790Gly Gain of function 7 
c5383T>A 28 pTyr1795Asn  1 
c5384A>G 28 pTyr1795Cys Gain of function 2     
     
In-frame mutations [n=23 (5.1%), 8 distinct mutations] 
c4015_4017del 23 pLeu1339del  1 
c4140_4142del 23 pAsn1380del Loss of function 3 
c4456_4458del 26 pPhe1486del Gain and loss 1 
c4519-4527del 26 pGln1507_Pro1509del  3 
c4850_4852del 28 pPhe1617del Gain and loss 3 
c5242_5244del 28 pGly1748del  1 
c5272_5274del 28 pIle1758del  3 
c5385_5387dup 28 pTyr1795_Glu1796insAsp Gain and loss 8 
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SCN5A mutations (suite) 
 
SCN5A mutations Exon Aminoacid changes Effect n  
Unknwon functional effect [n=44 (9.7%), 33 distinct mutations] 
c10T>G 2 pPhe4Val  1 
c670C>T 6 pLeu224Phe  1 
c680T>C 6 pLeu227Pro  1 
c787G>A 7 pVal263Ile  1 
c994G>A 8 pAla332Thr  1 
c1022G>A 9 pCys341Tyr  2 
c1063T>A 9 pPhe355Ile  2 
c1201T>C 10 pSer401Pro  1 
c1273G>A 10 pAla425Thr  1 
c1637A>G 12 pAsp546Gly  1 
c2150C>T 14 pPro717Leu  2 
c2335C>A 15 pGln779Lys  2 
c3067C>T 17 pArg1023Cys  2 
c3220A>G 17 pSer1074Gly  1 
c3236C>A 18 pSer1079Tyr  2 
c3236C>T 18 pSer1079Phe  2 
c3385G>A 18 pGly1129Ser  1 
c3626C>G 20 pThr1209Arg  1 
c3629T>C 20 pPhe1210Ser  1 
c3665T>G 20 pLeu1222Arg  1 
c3718G>C 21 pGlu1240Gln  1 
c4004T>C 23 pMet1335Thr  4 
c4115C>G 23 pPro1372Arg  1 
c4380C>A 25 pPhe1460Leu  1 
c4424A>T 25 pGln1475Leu  1 
c4473G>T 26 pGln1491His  1 
c4571T>C 27 pIle1524Thr  2 
c4901T>C 28 pLeu1634Pro  1 
c5246T>A 28 pIle1749Asn  1 
c5431T>A 28 pTyr1811Asn  1 
c5546A>G 28 pHis1849Arg  1 
c5848T>C 28 pTyr1950His  1 
c5378T>A 28 pMet1793Lys  1 
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Table 5: Risk analysis for cardiac event 
 

 

 no CE CE p value 
Clinical characteristics    
Male, n (%) 164 (55.6) 69 (53.9) 0.86 
Age ≤1 year at diagnosis 34 (11.5) 37 (28.9) <0.0001 
Family history of SD or ICD, n (%) 183 (62.7) 43 (33.6) <0.0001 
Family history of PM implantation, n (%) 66 (22.6) 15 (11.7) 0.01 
Family history of BrS, n (%) 133 (45.1) 18 (14.1) <0.0001 
Family history of LQTS, n (%) 107 (36.3) 15 (11.7) <0.0001 
Family history of PCCD, n (%) 44 (14.9) 9 (7.0) 0.05 
Isolated LQT3 phenotype, n (%) 48 (16.3) 28 (21.9) 0.95 
Isolated BrS type 1 phenotype, n (%) 24 (8.1) 9 (7.0) 0.65 
Isolated PCCD phenotype, n (%) 60 (20.3) 26 (20.3) 0.7 
Overlap phenotype, n (%) 59 (20.0) 43 (33.6) <0.01 
    
Genetic characteristics    
Double SCN5A mutation, n (%) 5 (1.7) 8 (6.3) 0.0003 
Compound mutation, n (%) 3 (1.0) 6 (4.7) 0.0003 
Radical mutation, n (%) 72 (24.4) 31 (24.2) 0.97 
Missense pathogenic mutation, n (%) 198 (67.1) 84 (65.6) 0.9 
Unknown functional effect, n (%) 25 (8.5) 13 (10.2) 0.97 
N-terminus location, n (%) 3 (1.0) 2 (1.6) 0.8 
DI-DIV region, n (%) 131 (44.4) 67 (52.3) 0.45 
DI/DII, DII/DIII, DIII/DIV linkers, n (%) 27 (9.1) 17 (13.3) 0.27 
C-terminus, n (%) 79 (26.8) 19 (14.8) <0.01 
S1-S4, n (%) 51 (17.3) 28 (21.9) 0.94 
S5-S6, n (%) 80 (27.1) 39 (30.5) 0.94 
S3-S5+6, n (%) 114 (38.6) 58 (45.3) 0.06 
 

SD: sudden death; ICD: implantable cardioverter defibrillator; PM: pacemaker; BrS: Brugada 
syndrome; LQTS: long QT syndrome; PCCD: progressive cardiac conduction disorder; CE: cardiac 
event. 
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Table 6: Phenotypes and outcomes according to SCN5A mutation types 
 

Phenotype Radical 
mutation 

Missense 
pathogenic 
mutation 

Unknown 
functional 

effect 

p 
value 

Phenotypes     
Isolated LQT3, n (%) 10 (13.1) 58 (76.3) 8 (10.5) 0.0003 
Isolated BrS,  n (%) 9 (27.2) 22 (66.7) 2 (6.1) 0.84 
Isolated PCCD, n (%) 32 (37.2) 47 (54.7) 7 (8.1) 0.003 
Overlap syndrome, n (%) 31 (30.4) 65 (63.7) 6 (5.9) 0.11 
Negative phenotype, n (%) 21 (17.0) 88 (71.5) 14 (11.4) 0.04 
     
Outcomes     
Diagnosis ≤1year, n (%) 21 (29.6) 49 (69.0) 1 (1.4) 0.0028 
CA as first symptom, n (%) 18 (28.1) 40 (62.5) 6 (9.4) 0.75 
Syncope as first symptom, n (%) 10 (18.6) 40 (72.2) 7 (12.3) 0.75 
Asympto at diagnosis, n (%) 75 (24.8) 202 (66.9) 25 (8.3) 0.75 
Event rate /patient year, % 3.1 2.5 2.8 0.97 
ICD, n (%) 15 (21.4) 51 (72.9) 4 (5.7) 0.65 
Appropriate shocks, n (%) 15 (21.7) 50 (72.5) 4 (5.8) 0.29 
Death or transplantation, n (%) 3 (18.8) 11 (68.8) 2 (12.5) 0.9 
Uneventful follow-up,n (%) 72 (24.4) 198 (67.1) 25 (8.5) 0.97 
 

CA: cardiac arrest (includes aborted cardiac arrest and sudden cardiac death); ICD: implantable 
cardioverter defibrillator. 
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Table 7: Phenotype and outcomes according to SCN5A mutation topology (domains) 
 

 N-terminus DI-DIV 
region 

C-
terminus 

p value 

Phenotype     
Isolated LQT3, n (%) 0 (0.0) 44 (57.9) 29 (38.2) 0.04 
Isolated BrS-1, n (%) 1 (3.0) 20 (60.6) 4 (12.1) 0.15 
Isolated PCCD, n (%) 2 (2.3) 45 (52.3) 10 (11.6) 0.04 
Overlap phenotype, n (%) 0 (0.0) 51 (50.0) 31 (30.4) 0.06 
Negative phenotype, n (%) 2 (1.6) 79 (64.2) 24 (19.5) 0.23 
     
Outcomes     
Diagnosis ≤1year, n (%) 1 (1.4) 47 (66.2) 11 (15.5) 0.13 
ACA/SCD as first symptom, n (%) 2 (3.1) 44 (68.8) 4 (6.3) 0.002 
Syncope as first symptom, n (%) 2 (2.9) 36 (63.2) 14 (24.6) 0.002 
Asympto at diagnosis, n (%) 3 (1.0) 162 (53.6) 80 (26.5) 0.002 
Event rate /patient year 4.2 3.1 1.3 0.0038 
ICD, n (%) 2 (2.9) 41 (58.6) 17 (24.3) 0.36 
Appropriate shocks, n (%) 1 (1.4) 41 (59.4) 17 (24.6) 0.09 
Death or transplantation, n (%) 0 (0.0) 13 (81.3) 1 (6.3) - 
Uneventful follow-up,n (%) 3 (1.0) 158 (53.6) 79 (26.8) 0.0038 
 
LQT3: long QT syndrome type 3; BrS-1: Brugada syndrome type 1; PCCD: progressive cardiac 
conduction disorder; CA: cardiac arrest (includes aborted cardiac arrest and sudden cardiac death); 
ICD: implantable cardioverter defibrillator. 
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Table 8: Phenotype and outcomes according to SCN5A mutation topology (segments) 
 

 S1-S4 S4-S5 S5-S6 p 
value 

Phenotype     
Isolated LQT3, n (%) 7 (9.2) 5 (6.6) 19 (25.0) 0.47 
Isolated BrS-1, n (%) 9 (27.3) 1 (3.0) 8 (24.2) 0.13 
Isolated PCCD, n (%) 9 (10.5) 3 (3.5) 28 (32.6) 0.45 
Overlap phenotype, n (%) 14 (13.7) 2 (2.0) 27 (26.5) 0.36 
Negative phenotype, n (%) 18 (14.6) 10 (8.1) 37 (30.1) 0.32 
     
Outcomes     
Diagnosis ≤1year, n (%) 10 (14.1) 4 (5.6) 26 (36.6) 0.81 
ACA/SCD as first symptom, n (%) 10 (15.6) 2 (3.1) 22 (34.4) 0.59 
Syncope as first symptom, n (%) 11 (19.3) 4 (7.0) 14 (24.6) 0.59 
Asympto at diagnosis, n (%) 37 (12.3) 15 (5.0) 83 (27.5) 0.59 
Event rate /patient year 3.2 2.6 3.1 0.94 
ICD, n (%) 11 (15.7) 5 (7.1) 21 (30.0) 0.74 
Appropriate shocks, n (%) 11 (15.9) 5 (7.2) 21 (30.4) 0.07 
Death or transplantation, n (%) 2 (12.5) 0 (0.0) 6 (37.5) - 
Uneventful follow-up,n (%) 37 (12.5) 14 (4.7) 80 (27.1) 0.94 

 

LQT3: long QT syndrome type 3; BrS-1: Brugada syndrome type 1; PCCD: progressive cardiac 
conduction disorder; CA: cardiac arrest (includes aborted cardiac arrest and sudden cardiac death); 
ICD: implantable cardioverter defibrillator. 
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Figure 1: Phenotypes repartition according to age at diagnosis 
 

 
 
Of the 423 SCN5A mutation-positive children, 62% were diagnosed before the age of 10 years old.  
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Figure 2: Reason for diagnosis of cardiac sodium channelopathy 
 

 
 

The diagnosis of cardiac sodium channelopathy was most often made because of a family history and 
an abnormal electrocardiogram obtained as a screening tool (red area, 70.4%). In green are the 
patients diagnosed after presentation for syncope (14.3%). Sudden cardiac death or resuscitated 
cardiac arrest was the cause of diagnosis in 13.7% of patients.  
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Figure 3: Kaplan-Meier curves of arrhythmic events during follow-up  
according to phenotype 

 

 
 

Freedom from cardiac event in patients according to their phenotype. Overlap phenotype patients 
experienced more cardiac events compared to those with a negative, as did isolated LQT3 patients, 
isolated PCCD patients and isolated BrS-1 patients. 
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Figure 4: Kaplan-Meier curves of arrhythmic events during follow-up  
according to the clinical status at diagnosis 

 

 
 

Freedom from arrhythmic event in patients classified in 3 groups: those with ACA/SCD as first symptom, 
those with syncope as first symptom and those diagnosed while asymptomatic. Patients with ACA/SCD as 
first symptom were more predisposed to underwent a second arrhythmic event than those with syncope as 
first symptom and those diagnosed while asymptomatic. Patients with syncope as first symptom were more 
predisposed to underwent a further arrhythmic event than those diagnosed while asymptomatic.  
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III.5 Exemples de tracés ECG issus de notre étude 
 
Les quelques tracés suivants ont été choisis dans la base d’ECG constituée dans la cadre de 

cette étude, pour illustrer ce travail. 

 
 
 
Figure 4-12: Tracés du patient SCN5A Ped. 267 (London, UK) 
 

 
 

Jeune garcon sans antécédent familial notable, ayant présenté une syncope au repos à l’âge de 
8,9 ans. L’ECG met en évidence un syndrome du QT long avec un intervalle QT corrigé mesuré à 
626 ms (premier tracé, âge: 8,9 ans). Mise en évidence d’une mutation SCN5A à effet gain de 
fonction (c1231G>A). Implantation d’un défibrillateur automatique endocavitaire double chamber 
et instauration d’un traitement beta-bloquant. Après 5,5 années de suivi, 9 chocs appropriés et 15 
évènements cardiovasculaires majeurs ont été documentés, incluant 5 épisodes de torsade de 
pointes (second tracé, page suivante, âge: 14 ans), 2 accès de tachycardie ventriculaire 
polymorphe, et 8 fibrillations ventriculaires (troisième tracé, page d’après, âge: 14,5 ans). 
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      Patient SCN5A Ped. 267 (suite) 
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Patient SCN5A Ped. 267 (suite) 
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Patient SCN5A Ped. 267 (suite et fin) 
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Figure 4-13: Tracés du patient SCN5A Ped. 399 (Osaka, Japan) 
 

 
 

Jeune fille sans histoire familiale ayant présenté un arrêt cardiaque récupéré à l’âge de 11,2 ans 
survenu au repos. L’ECG basal révèle un syndrome du QT long avec un intervalle QT corrigé 
mesuré à 597 ms (premier tracé, âge: 11,2 ans). Mise en évidence d’une mutation SCN5A à effet 
gain de fonction (c1231G>4). Implantation d’un défibrillateur automatique monochambre 
endocavitaire en prévention secondaire associé à un traitement par beta-bloquant. Après 6 ans de 
suivi, un choc approprié a été délivré en réponse à une fibrillation ventriculaire (second tracé, 
page suivante, âge: 12 ans). 
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Figure 4-14: Tracé du patient SCN5A Ped. 115 (Stanford, Palo Alto, CA, USA) 
 

 
Mort subite récupérée à 2 jours de vie chez un nouveau-né de sexe féminin, sans antécédent 
familial. L’ECG montre un syndrome du QT long congénital avec un bloc fonctionnel 2/1, une 
bradycardie à 99 bpm et un intervalle QT mesuré à 560 ms, soit un intervalle QT corrigé à 719 ms 
(tracé ci-dessus, âge: 3 jours). Mise en évidence d’une mutation SCN5A (c2587G>T). Implantation 
d’un défibrillateur automatique épicardique double chambre et mise sous bithérapie beta-bloquant 
et flécaine. Suivi marqué par 2 épisodes de torsades de pointes documentés et 8 chocs 
appropriés en relation avec 2 orages électriques ayant conduit à la mise sous ECMO et 
transplantation cardiaque orthotopique à 8 mois de vie pour arythmies ventriculaires réfractaires 
subintrantes et tachycardiomyopathie.   
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Figure 4-15: Tracé du patient SCN5A Ped. 393 (Tokyo, Japan) 
 

 
 

 
Adolescent de 13,8 ans, asymptomatique, sans antécédents familiaux cardiovasculaires. Mise en 
évidence sur une bradycardie lors d’un examen systématique d’un rythme cardiaque lent, motivant 
la réalisation d’un ECG. Mise en évidence d’une bradycardie à 30 bpm, bloc atrioventriculaire 
complet avec rythme d’échappement à complexe QRS fin et normo-axé, intervalle QT corrigé 
mesuré à 481 ms (tracé ci-dessus, âge: 13,8 ans). Le bilan génétique retrouve une mutation 
SCN5A à effet gain de fonction (c5384A>G). Implantation d’un stimulateur cardiaque 
endocavitaire monochambre et introduction d’un traitement par mexiletine. Documentation d’un 
accès de fibrillation atriale paroxystique mais absence d’arythmie ventriculaire documentée au 
bout d’un suivi de 5 ans. 
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Figure 4-16: Tracé du patient SCN5A Ped. 234 (Paris, France) 
 

 
 

Mort subite récupérée chez un nouveau-né de sexe masculin âgé de 14 jours de vie. L’ECG met 
en évidence une bradycardie profonde à 58 bpm secondaire à un bloc atrioventriculaire 2/1 
fonctionnel dans le cadre d’un syndrome du QT long avec un intervalle QT corrigé mesuré à 765 
ms (tracé ci-dessus, âge: 15 jours). Antécédents familiaux de syncope, dysfunction sinusale, 
troubles de conduction et implantation d’un stimulateur cardiaque, mort subite et mort subite 
récupérée. Mise en evidence d’une mutation SCN5A (c4473G>T). Implantation d’un stimulateur 
cardiaque épicardique monochambre et introduction d’un traitement beta-bloquant. Le suivi est 
marquee par une torsade de pointe documentée à 3 mois, une tachycardia ventriculaire 
polymorphe à 6 mois, et une mort subite à l’âge de 12,5 mois malgré un traitement beta-bloquant 
bien conduit.  
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Figure 4-17: Tracés du patient SCN5A Ped. 269 (London, UK) 
 

 
 

 
 

 
 
Adolescent ayant présenté une syncope au repos à l’âge de 14,7 ans. Antécédents familiaux de 
syncopes et d’implantation de défibrillateur. L’ECG met en évidence un syndrome du QT long 
avec un intervalle QT corrigé à 534 ms, sans sus-décalage du segment ST. Implantation d’un 
défibrillateur automatique endocavitaire monochambre, associé à un traitement beta-bloquant. 
Après un suivi de 3,7 années, 11 chocs appropriés ont été documentés en lien avec accès de 
tachycardia ventriculaire monomorphe soutenue, un orage électrique (traces ci-dessus, âge: 18 
ans) et une fibrillation ventriculaire.     
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Figure 4-18: Tracés du patient SCN5A Ped. 359 (Toronto, Canada) 
 

 
 
 

Mort subite récupérée chez un nourrisson de sexe féminin, âgé de 18 mois, survenue en contexte 
fébrile. Antécédents familiaux de syncopes non explorées. L’ECG basal montre un bloc 
atrioventriculaire du premier degré (PR 200 ms), un intervalle QT corrigé mesuré à 444 ms et 
l’absence de sus-décalage spontané du segment ST. Mise en évidence d’une mutation SCN5A à 
effet perte de fonction (c4845C>G). Introduction d’un traitement beta-bloquant. Après un suivi de 
3,5 ans, documentation d’un accès de tachycardie ventriculaire soutenue symptomatique (tracé ci-
dessus, âge 20 mois). 
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Figure 4-19: Tracés du patient SCN5A Ped. 14 (Amsterdam, The Netherlands) 
 

 
 

 
 
Nourisson de sexe féminin, sans antécédents familiaux, ayant présenté une mort subite récupérée 
à l’âge de 2,2 mois, survenue en contexte fébrile. L’ECG enregistré au décours de l’évènement 
est sans particularité (premier tracé, âge: 2,2 mois; QT corrigé: 428 ms, pas de sus-décalage type 
1 du segment ST). Mise en evidence d’une mutation SCN5A à effet perte de fonction 
(c934+1G>A). Introduction d’un traitement beta-bloquant. Après 6,5 ans de suivi, 3 accès de 
tacycardie ventriculaire soutenus ont été documentés exclusivement en période néonatale et en 
contexte fébrile (second tracé, âge: 3 mois).  
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Figure 4-20: Tracés du patient SCN5A Ped.12 (Amsterdam, The Netherlands) 
 

 
 

 
 

Nourrisson de sexe masculin, ayant présenté une syncope à l’âge de 3 mois. Antécédents 
familiaux de mort subite et de mort subite du nourrisson. Troubles de conduction étagés (PR: 205 
ms, QRS: 125 ms) et allongement de l’intervalle QT (QT: 360 ms, QT corrigé: 494 ms) sur l’ECG 
au diagnostic (premier tracé, âge: 3 mois). Mise en évidence d’une double mutation SCN5A 
(c468G>A et c673C>T homozygote). Deux épisodes de tachycardie ventriculaire soutenue 
documentés dans l’enfance (second tracé, âge: 13 ans) et un orage électrique à l’âge de 14 ans 
malgré un traitement béta-bloquant bien conduit ayant justifié l’implantation d’un défibrillateur 
automatique endocavitaire double chambre en prévention secondaire. Après un suivi de 20 ans, 8 
thérapies de défibrillation appropriées ont été délivrées en réponse à des accès de tachycardie 
ventriculaire monomorphe soutenus.  
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Figure 4-21: Tracés du patient SCN5A Ped.100 (Auckland, New Zealand) 
 

 
 

 
Nourrisson de sexe féminin, ayant présenté un arrêt cardiaque inaugural (réanimé) à l’âge de 21 
mois, en contexte fébrile. Pas d’antécédents familiaux. L’ECG initial documente une tachycardie 
régulière à 300 bpm à complexes QRS larges avec dissociation atrioventriculaire (premier tracé, 
âge: 21 mois). L’ECG basal enregistré après cardioversion spontanée évoque un syndrome de 
Brugada, l’aspect en dôme du segment ST (type 1) étant spontané, en particulier lors de 
l’enregistrement dans le 3e espace intercostal, et confirmé par un test à l’ajmaline positif (second 
tracé, page suivante, âge: 21 mois). Mise en evidence d’une mutation SCN5A (c4299+1dup) à 
effet perte de fonction. La survenue d’une récidive de tachycardie ventriculaire soutenue 
symptomatique sous traitement par sotalol conduit à l’implantation d’un défibrillateur automatique 
épicardique monochambre à l’âge de 4,5 ans. Après 9 ans de suivi, 1 choc approprié à été délivré 
en réponse à une nouvelle tachycardie ventriculaire monomorphe soutenue (troisième tracé, page 
suivante, âge: 6 ans).  
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Patient SCN5A Ped.100 (suite) 
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Figure 4-22: Tracé du patient SCN5A Ped. 93 (Copenhagen, Denmark) 
 

 
 

 
 
Syncope à l’exercice chez un jeune garcon de 11 ans, sans antécédents familiaux notables. 
L’ECG révèle un aspect de syndrome de Brugada type 1 spontané (premier tracé, âge: 11 ans). 
Mise en evidence d’une mutation SCN5A (c673C>T). Stimulation ventriculaire programmée 
positive avec induction d’une tachycardie ventriculaire, conduisant à l’implantation d’un 
défibrillateur automatique endocavitaire double chambre en prévention secondaire. Un choc 
approprié documenté au cours du suivi, en relation avec une fibrillation ventriculaire 
(électrogramme endocavitaire, second tracé, âge: 17,5 ans). 

386 



 
 

IV-  PERSPECTIVES  
 

Ce travail d’inclusion multicentrique donne lieu à de nombreuses perspectives. Pour pouvoir 

présenter ici des résultats préliminaires, nous avons du faire une analyse sur un premier 

échantillon de 423 patients pour qui l’ensemble des données relatives au génotype, au phénotype 

et au suivi avaient pu être recueillies avant l’impression de cette thèse. Les patients de Boston, 

Philadelphie et certains patients de Milan sont encore en cours d’inclusion et nous devrions être 

en mesure de constituer une cohorte globale de près de 500 enfants mutés SCN5A d’ici quelques 

semaines.  

 

Notre première analyse vise à mieux caractériser les relations genotype-phénotype dans cette 

série à l’âge pédiatrique. D’autres axes de travail pourront être secondairement utilisés pour 

exploiter la base de données, tels que l’analyse spécifique des critères de risque chez les enfants 

porteurs d’une mutation SCN5A et présentant des troubles de conduction (n=171), ceux porteurs 

d’un LQT3 (n=158) ou d’un syndrome de Brugada (n=61), ainsi que l’analyse plus spécifique des 

paramètres d’évaluation à l’effort (n=116 patients) ou celle des enfants implantés d’un 

défibrillateur (n=70).  

 

Au cours de ce travail, j’ai également été contacté par l’équipe du Pr. Peter C. Ruben, à 

Vancouver, Canada, dont le laboratoire (Department of Biomedical Physiology, Simon Fraser 

University), mène un programme de recherche fondamentale sur les propriétés biophysiques des 

canaux sodiques pour une meilleure compréhension des relations structure-fonction de ces 

canaux au niveau cardiaque (maladies rythmiques héréditaires), cérébral (épilepsie) et musculaire 

(paralysie périodique et dystrophie non myotonique). Le Dr. Mena Abdelsayed y étudie les 

mécanismes de déclenchement des arythmies ventriculaires liées à l’exercice physique dans les 

canalopathies sodiques cardiaques, principalement le LQT3 et le BrS, en s’intéressant à l’effet des 

variations de température et des variations de concentration de calcium cytosolique sur les 

mutants SCN5A associés aux syndromes de chevauchement associant BrS et LQT3. Ses 

premiers résultats suggèrent que les effets des mutations SCN5A sont diversement affectés par 

ces paramètres, les anomalies électrophysiologiques étant améliorées, non modifiées ou 

exacerbées par leurs variations [Abdelsayed et al, 2015; Abdelsayed et al, 2013]. 

Son hypothèse de travail actuelle est que cette réponse différentielle des canaux sodiques mutés 

aux variations de température et de calcium intracellulaire soit due à un effet propre à chaque 

mutation, lié à la localisation de la mutation dans SCN5A. En d’autres termes l’hypothèse est que 

la survenue ou non d’arythmies ventriculaires à l’effort chez les patients porteurs d’une mutation 

SCN5A diffère selon les mutations et soit lié à la mutation elle-même et à sa localisation au sein 

du gène.   
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Le Pr. Shubhayan Sanatani (Children’s Heart Center, University of British Columbia, Vancouver) 

nous a mis en contact, pour donner accès au Dr. Abdelsayed à une base de données cliniques qui 

lui permette d’approfondir ses travaux par des évaluations à l’effort de patients mutés SCN5A. 

Parmi les 423 enfants inclus dans notre série multicentrique au moment de la rédaction de ma 

thèse, 116 ont eu un test d’effort sur bicyclette ergométrique. Pour 81 d’entre eux j’ai pu récupérer 

trois tracés par examen: un premier tracé au repos juste avant le test, un second tracé 

contemporain du pic de l’effort et un troisième tracé à 5 minutes de récupération. Je lui ai envoyé 

les 243 tracés et leur interprétation (fréquence cardiaque, durée de l’intervalle PR, du complexe 

QRS, du QT corrigé par la formule de Bazett, mesure du segment ST par rapport à la ligne 

isoélectrique, survenue d’évènements rythmiques), ainsi que les caractéristiques générales des 

patients sélectionnés, la liste des mutations correspondantes et leur topologie au sein de SCN5A. 

Cette nouvelle collaboration devrait ensuite se poursuivre à l’occasion de travaux futurs, l’équipe 

de Vancouver étant déjà impliquée dans ce projet et dans l’étude DISCO (chapitre 5).  
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CHAPITRE 5:  ETUDE DES BASES GÉNÉTIQUES ET MOLÉCULAIRES DU BLOC  

ATRIO-VENTRICULAIRE DIAGNOSTIQUÉ IN UTERO ET AU COURS DE 
L’ENFANCE, ASSOCIÉ A UNE CARDIOPATHIE CONGÉNITALE 

______________________________________________________________________________ 
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I-  INTRODUCTION 
Les cardiopathies sont les plus fréquentes des malformations congénitales, touchant 1 à 2% des 

nouveau-nés Hoffman et al. 2002. Un trouble de la conduction cardiaque associé à une 

cardiopathie congénitale peut être la conséquence d’anomalies de la spécification et/ou de la 

structuration du système cardionecteur, d’un refoulement des voies de conduction, d’altérations 

hémodynamiques, d’une hypoxie prolongée ou de séquelles postopératoires. Des mutations dans 

le gène NKX2.5 ont été identifiées comme étant associées à des troubles de la conduction AV 

et/ou à des cardiopathies congénitales dont le spectre phénotypique semble vaste (allant de la 

communication interatriale ostium secundum isolée à l’hypoplasie du cœur gauche), non 

syndromique et de transmission autosomique dominante Schott et al. 1998; McElhinney et al. 

2003; Guntheroth et al. 2012. Par ailleurs certaines malformations cardiaques congénitales 

complexes, telle que la discordance atrioventriculaire (AV) qui concerne la croix du coeur, 

représentent un substrat privilégié pour le développement de troubles de conduction. 

 

Ce cinquième chapitre s’intéresse aux troubles de conduction AV associés aux cardiopathies 

congénitales. Il s’articule autour de deux études: 

1- une étude rétrospective multicentrique nationale visant à préciser le phénotype cardiaque et le 

pronostic à long-terme des patients porteurs d’une mutation NKX2.5 (Etude #7). 

2- une étude rétrospective multicentrique internationale visant à préciser les caractéristiques des 

troubles du rythme et de la conduction cardiaques associés aux cardiopathies congénitales 

complexes avec discordance atrioventriculaire (Etude #8: DISCO).  
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II-  Etude #7: ETUDE DES TROUBLES DE CONDUCTION ET DU PHÉNOTYPE 
CARDIOVASCULAIRE DES PATIENTS PORTEURS D’UNE MUTATION DU 
GÈNE NKX2.5  

 
II.1- Problématique 
Les cardiopathies congénitales sont les plus fréquentes des affections présentes à la 

naissance, touchant 1 à 2 % des nouveau-nés Hoffman et al. 2002. Sur le plan 

embryologique, le système de conduction est issu des précurseurs cellulaires 

myocardiques présents dans le coeur foetal. C’est l’expression régionale de facteurs de 

transcription qui régit le processus conduisant ces cellules à se différencier en une 

lignée destinée à assurer la conduction cardiaque plutôt qu’en des cardiomyocytes 

Bruneau et al. 2001; Christoffels et al. 2010; Moskowitz et al. 2007. Les principaux 

facteurs de transcription identifiés à ce jour comme intervenant dans le développement 

du SCC humain sont les facteurs à boîte T et à boîte homéotique. 

 
Le gène NKX2.5 (5q35.1, 2 exons) qui appartient à la famille des homéodomaines, joue 

un rôle clé dans l’induction et le maintien du SCC (Figure 5-1).  

 

 

 
Figure 5-1 : Représentation du potentiel d’action dans différentes parties  

du système de conduction cardiaque 
 

 
 

Les facteurs de transcription impliqués dans le développement des différentes régions du coeur 
et qui en influence les propriétés électriques sont représentés. NKX2.5 joue un rôle clé dans 
l’induction et le maintien du SCC à tous ses niveaux.   
 

Adapté de [Postma et al, 2011]
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Le rôle de NKX2.5 dans le développement du SCC humain a été établi à la suite de la 

découverte de mutations du gène correspondant au sein de 4 familles dont des 

membres étaient atteints de cardiopathie congénitale non syndromique et de bloc de 

conduction atrioventriculaire Schott et al, 1998.  L’étude généalogique était en faveur 

d’un mode de transmission autosomique dominant. Sur 33 individus atteints, 27 

présentaient une communication inter-atriale (CIA) et tous ceux dont les données 

cliniques étaient disponibles avaient des troubles de la conduction atrioventriculaire. Huit 

patients avaient également une autre malformation cardiaque congénitale: 

communication interventriculaire (CIV), tétralogie de Fallot, sténose aortique sous-

valvulaire ou atrésie pulmonaire. 

 

Depuis cette publication princeps, de nombreux auteurs ont génotypé NKX2.5 dans 

différents groupes de patients porteurs d’une cardiopathie congénitale. Du fait de la 

grande diversité du phénotype cardiaque associé aux mutations NKX2.5, une relation 

génotype-phénotype n’a pas été établie à ce jour. De plus, la publication récente de cas 

de morts subites associées à des mutations de ce gène incitent à reconsidérer la 

sévérité potentielle de cette pathologie héréditaire, initialement décrite pour des 

malformations cardiaques congénitales considérées comme “mineures” (CIA, CIV, 

tétralogie de Fallot).  
 
II.2- Objectif 
L’objectif de ce travail était de colliger une vaste série de tous les patients porteurs d’une 

mutation NKX2.5 génotypés en France, décrire leur phénotype cardiaque et établir leur 

devenir à long terme, pour mieux caractériser le phénotype cardiovasculaire associé aux 

mutations NKX2.5. 

 

II.3- Méthodologie 
Nous avons mis en place une étude de cohorte retrospective, multicentrique, nationale. 

Tous les patients (enfants et adultes, vivants et décédés) porteurs d’une mutation 

NKX2.5 diagnostiquée dans les laboratoires de cardiogénétique de l’institut du thorax, 

Université de Nantes et de l’EA4173, Université de Lyon-1, ont été inclus dans ce travail, 

représentant une population de 47 patients génotypés. 

 

392 



 
 

Les données relatives à l’histoire familiale (cardiopathies congénitales, troubles de 

conduction, mort subite), au diagnostic (clinique, ECG, holter ECG, échocardiographie), 

et au suivi (prise en charge thérapeutique le cas échéant, évènement majeur au cours 

du suivi, date du dernier suivi et statut à la dernière consultation) ont été recueillis avec 

soin auprès de tous les médecins correspondants par trois investigateurs: Philippe 

Maury, Alice Maltret et moi.  

 

Les ECG 12-dérivations de tous les patients inclus dans l’étude ont été recueillis au 

moment du diagnostic et du dernier suivi afin de juger de l’existence de troubles de 

conduction et de leur évolution. Les ECG ont été systématiquement réinterprétés par 

deux médecins co-investigateurs (Philippe Maury et moi) “en aveugle” concernant le 

phénotype du patient. Le diagnostic des troubles de conduction atrioventriculaire et/ou 

intraventriculaire et l’analyse de l’intervalle QT ont été réalisés selon les définitions 

usuelles et les critères recommandés par l’American Heart Association et l’Heart 

Rhythm Society [Surawicz et al, 2009; Rautaharju et al, 2009; Elizari et al, 2007; 

Mangrum et al, 2000]. Les mesures de la fréquence cardiaque, de l’intervalle PR (non 

realisée en cas de BAV complet), de la durée du complexe QRS et de l’intervalle QT ont 

été réalisées, et l’intervalle QT a été corrigé pour la fréquence cardiaque en utilisant la 

formule de Bazett [Bazett et al, 1920].  

 

Implication personnelle. Mon implication personnelle dans ce travail a été de réaliser 

le recueil des données de tous les patients génotypés à Nantes (28 patients soit 59.6% 

des maladies de la série). 

 

 

II.4- Principaux résultats 
Ce travail est présenté dans l’abstract “Cardiac phenotype and prognosis of patients 
with mutations in NKX2.5 gene” situé à la fin de cette section. Cet abstract a été 

accepté en communication affichée au 12ème congrès médico-chirurgical de la Filiale 

de Cardiologie Pédiatrique et Congénitale et 5ème Rencontres Francophones 

Multidisciplinaires des Cardiopathies Congénitales (Martinique, 21-24 novembre 2015). 

L’article correspondant est en cours de rédaction et sera soumis dans les semaines à 

venir. 
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Un total de 47 patients (24 hommes, âge médian au diagnostic: 25 ans, 0-69 ans) 

porteurs d’une mutation NKX2.5 ont été inclus dans ce travail, représentant 20 familles 

(soit 2.5 ± 1.5 patient muté par famille). Une histoire familiale de mort subite ou 

d’implantation d’un stimulateur cardiaque était retrouvée dans 45.0% et 25.0% des cas 

respectivement.  

 

Les principales malformations cardiaques congénitales étaient une CIA et une CIV, 

diagnostiquées dans 70% et 15% des cas respectivement. La fonction systolique 

ventriculaire gauche était normale excepté chez 2 patients. Des anomalies de la 

conduction cardiaque étaient observées chez 82% des patients. Treize patients (27.6%) 

ont développé un BAV complet ou un BAV de haut grade paroxystique ou permanent au 

cours du suivi. Les analyses des ECG (Figure 5-2) montraient une fréquence cardiaque 

moyenne de 78 ± 19 bpm, un intervalle PR de 219 ± 43 ms, un complexe QRS de 86 ± 

15 ms et un intervalle QT corrigé de 408 ± 27 ms. Une étude électrophysiologique était 

patiquée chez 15 patients (5 blocs supra-hissiens, 3 blocs infra-hissiens). Un stimulateur 

cardiaque permanent était implanté chez 20 (42.6%) patients, associé à un défibrillateur 

implantable chez 5 (10.6%) patients. Le taux de stimulation était de 77 ± 37%, six 

patients étant dépendants du stimulateur.  

 

Au cours du suivi 3 patients sont décédés, 2 d’entre eux (4.3%) d’une mort subite, le 

troisième d’une endocardite. Des accès de tachycardie ventriculaire non-soutenue ou 

soutenue étaient observés chez 6 (12.8%) patients, et une arythmie supraventriculaire 

(majoritairement de la fibrillation atriale) paroxystique ou permanente était documentée 

chez 13 (27.7%) patients. Cinq patients ont évolué vers l’apparition d’une 

cardiomyopathie dilatée, 3 d’entre eux avec une hypertrophie ventriculaire gauche 

associée et 4 avec des signes de non-compaction du ventricule gauche.  

 

Le spectre phénotypique des mutation NKX2.5 est riche, dominé par une CIA avec/sans 

CIV et associée à des troubles de la conduction atrioventriculaire progressifs conduisant 

à l’implantation d’un stimulateur cardiaque permanent avec/sans défibrillateur chez près 

de la moitié des patients. L’atteinte du ventricule gauche est moins fréquente mais une 

cardiomyopathie dilatée, des arythmies ventriculaires et une mort subite peuvent 

survenir avec le temps, justifiant un suivi médical rigoureux et adapté.   
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Figure 5-2: ECG de patients porteurs d’une mutation NKX2.5 
 

 
Patient de 17 ans (mutation NKX2.5 c.464G>C) porteur d’une communication interatriale ostium 
secundum et de troubles de conduction avec un BAV du premier degré (intervalle PR: 280 ms) 
permanent.  
 
 
 
 

 
 
Patiente de 30 ans (mutation NKX2.5 c.206del) porteuse d’une communication interatriale ostium 
secundum, de troubles de conduction associant un BAV du premier degré (intervalle PR: 236 ms) 
permanent et un bloc de branche gauche complet (complexe QRS: 120 ms), d’une cardiomyopathie 
dilatée avec aspect de non-compaction ventriculaire gauche, et présentant une dysfonction systolique 
(FEVG 30%) et des accès de tachycardie ventriculaire soutenue.  
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III- Etude #8: DISCO – UNE ÉTUDE DES TROUBLES DE CONDUCTION ASSOCIÉS 
AUX MALFORMATIONS CARDIAQUES CONGÉNITALES COMPLEXES AVEC 
DISCORDANCE ATRIO-VENTRICULAIRE 
 
III.1- Problématique 
La discordance AV est une malformation cardiaque congénitale complexe et rare, d’étiologie 

inconnue, dont la stratégie chirurgicale a été longtemps grevée d’une morbi-mortalité 

significative et dont le pronostic à long terme reste incertain. De nombreuses questions se 

posent depuis des décennies, et peinent à être clarifiées du fait de la faible prévalence de 

cette cardiopathie et donc des modestes échantillons de patients étudiés dans les différents 

travaux publiées à ce jour, y compris lors de précédentes inclusions multicentriques. De plus 

les données disponibles dans la littérature médicale sont issues de séries souvent 

anciennes, non actualisées. A titre d’exemple la plus grande cohorte de patients porteurs 

d’une transposition physiologiquement corrigée des gros vaisseaux publiée à ce jour, 

rapportait il y a 15 ans l’évolution de 182 malades colligés dans 19 centres américains 

[Graham et al, 2000].  

 

Pour autant, étant une malformation de la croix du coeur, la discordance AV est le substrat 

par excellence pour favoriser l’apparition de troubles de la conduction cardiaque. Elle 

favorise également la survenue d’arythmies supraventriculaires et ventriculaires, une 

incompétence progressive d’une valve atrioventriculaire tricuspide en position systémique et 

une dysfonction du ventricule droit sous-aortique [Martins et al, 2008; Warnes et al, 2006]. 

Enfin son étiologie est inconnue mais des travaux récents suggèrent que la question de 

l’héritabilité de cette cardiopathie congénitale et/ou des troubles de la conduction AV qui y 

sont associés, puisse se poser Unolt et al, 2013. 

 

Les principales questions en suspens sont les suivantes:  

1- Quelle est l’histoire familiale de ces patients porteurs d’une cardiopathie complexe d’allure 

sporadique, et en particulier y a-t-il des arguments pour une héritabilité de la cardiopathie 

congénitale ou du trouble de conduction?  

2- Quelle sont les caractéristiques et l’histoire naturelle des troubles de conduction associés 

à la discordance atrioventriculaire?  

3- Quel est l’impact de la stimulation cardiaque et de la resynchronisation sur cette 

cardiopathie, en particulier en cas de ventricule droit systémique?  

4- Quels sont les troubles du rythme associés à la discordance AV et leur impact prognostic? 

5- Quels sont les facteurs de risque de dysfonction systolique tardive du ventricule 

systémique, qu’il soit de morphologie droite ou gauche?  

6- Quel est le prognostic à long terme de la correction anatomique précoce de cette 

cardiopathie?  
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III.2- Objectifs 
L’objectif primaire de l’étude DISCO est de décrire les caractéristiques des troubles de 

conduction atrio-ventriculaire natifs observés dans les cardiopathies complexes avec 

discordance AV, que celles-ci soient uni ou bi-ventriculaires. 

 

Les objectifs secondaires sont de: (a) mieux comprendre la pathogénie de la discordance 

atrio-ventriculaire et des troubles de conduction et de rechercher des arguments pour une 

héritabilité; (b) décrire les caractéristiques des troubles du rythme supra-ventriculaire et 

ventriculaire natifs et post-opératoires, associés à la discordance atrio-ventriculaire; (c) 

décrire le pronostic à long terme et les facteurs pronostics de la discordance atrio-

ventriculaire dans l’ère thérapeutique actuelle.  

 
III.3- Méthodologie 
Caractéristiques de l’étude. Un travail de recherche clinique visant à constituer une vaste 

cohorte de patients porteurs d’une discordance AV, sélectionnés de facon rétrospective, a 

été mis en place pour constituer une base de données cliniques, électrocardiographiques et 

échographiques sans équivalent sur le phénotype d’intérêt.  

 

L’étude DISCO (Etude #8) est une étude multicentrique internationale, rétrospective sur 45 

ans (1970 à 2015). Tous les patients porteurs d’une discordance AV dans soixante-quatre 

centres de cardiologie pédiatrique et/ou d’électrophysiologie congénitale ont été inclus dans 

ce travail (39 centres en Europe, 19 en Amérique du Nord, 6 en Asie-Océanie) (Figure 5-3).  

 

Les caractéristiques de DISCO sont résumées dans les Tableaux 5-1 et 5-2. Le projet 

DISCO a été approuvé par le Comité de Protection des Personnes Ile-de-France VII, 

protocole n°PP13-003 en date du 13/02/2013, puis localement par les Institutional Review 

Board (IRB) de chaque institution participante (IRB approval de Stanford présenté en 

annexe). Ce projet de recherche a été agréé et soutenu par la Filiale de cardiologie 

pédiatrique et congénitale de la Société Française de Cardiologie (FCPC) Pr Philippe Acar, 

Toulouse, France, le Working Group for Cardiac Dysrhythmias and Electrophysiology of the 

Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC) Pr Juha-Matti 

Happonen, Helsinki, Finland, par la Pediatric and Congenital Electrophysiology Society 

(PACES) Pr Shubhayan Sanatani, Vancouver, British Columbia, Canada et par le Groupe 

Francophone de Rythmologie Pédiatrique et Congénitale (GFRPC) Pr Jean-Benoit Thambo, 

Bordeaux, France (voir en annexe). 
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Figure 5-3: Etude DISCO: planisphère des 64 centres participants 
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Tableau 5-1: Synopsis de l’étude DISCO (étude #8) 

 
Titre DISCO: Caractéristiques des troubles du rythme et de la conduction 

cardiaque associés aux malformations cardiaques congénitales 
complexes avec DISCOrdance atrio-ventriculaire 

Institutions 
coordinatrices 

L’institut du thorax, INSERM UMR 1087, CNRS UMR 6291 
Université de Nantes, Nantes, France 
et 

L’IHU LIRYC - Institut de Rythmologie et Modélisation Cardiaque 
Université Victor Segalen – Bordeaux-2, Bordeaux, France 

Investigateur principal Dr Alban-Elouen Baruteau 
Statisticien Pr. P. Kurlansky, CIOR, Columbia University, New York, USA 
Fellows Dr. S. Le Pennec, Centre Hospitalier Universitaire de Rennes 

Dr. E. Fournier, Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux 
Dr. M. Le Bloa, Clinique Pasteur, Toulouse 
Dr. C. Karsenty, Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse 
Dr. M. Eloi, Centre Chirurgical Marie-Lannelongue, Paris 

  

Schéma de l’étude Etude rétrospective multicentrique international (64 centres participants) 
Europe: 39 centres, Amérique du Nord: 19 centres, Asie-Océanie: 6 centres 

Comité d’Ethique CPP Ile de France VII le 13/02/2013 puis IRB de chaque centre participant 
Agrément FCPC - Filiale de cardiologie pédiatrique et congénitale de la SFC 

GFRPC - Groupe Francophone Rythmologie Pédiatrique et Congénitale 
PACES - Pediatric and Congenital Electrophysiology Society 
AEPC - Association for European Paediatric Cardiology 

  

Financement European Heart Rhythm Association, Academic Research Grant 2015 
Fondation Lefoulon-Delalande – Institut de France, Bourse de recherche 2015 
Association for European Pediatric Cardiology, First Scientific Junior Grant 2014 

  

Comité d’experts Pr. EA. Bacha, Columbia University – Chirurgie cardiaque congénitale 
Pr. AM. Dubin, Stanford University – Electrophysiologie pédiatrique  
Pr. CJ. McLeod, Mayo Clinic – Electrophysiologie congénitale adulte 

Comité de pilotage Pr. AM. Dubin, Stanford University, Palo Alto, CA, USA 
Pr. JC. Daubert, Université Rennes-1, Rennes, France 
Pr. L. Liberman, Columbia University, New York, NY, USA 
Pr. CJ. McLeod, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA 
Pr. RH. Pass, Albert Einstein University, Bronx, NY, USA 
Pr. V. Probst, L’institut du thorax, Nantes, France 
Pr. JB. Thambo, IHU-LIRYC, Bordeaux, France  
Pr. G. Van Hare, Washington University, St Louis, MO, USA 
Pr. EP. Walsh, Harvard Medical School, Boston, MA, USA 

Comité scientifique Dr. L. Nield, Toronto University, Toronto, Canada 
Pr. P. Bordachar, IHU-LIRYC, Bordeaux, France 
Dr. N. Combes, Clinique Pasteur, Toulouse, France 
Pr. F. Drago, IRCCS, Roma, Italy 
Pr. P. Khairy, Montreal University, Montreal, Canada 
Pr. J. Perry, University of California, San Diego, CA, USA 
Pr. J. Skinner, Auckland University, Auckland, New Zealand 

  

Nombre de sujets inclus 3000 patients (estimation) 
Critères d’inclusion Tout patient porteur d’une discordance atrio-ventriculaire diagnostiquée entre 

1970 et 2015  
Critères d’exclusion Aucun (consent waiver) 
  

Publication En préparation 
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Tableau 5-2 : Liste des médecins co-investigateurs et des centres participants. 

 
Centres Co-Investigateur Institution 

Europe   

FRA-1 Angèle Boët Centre Chirurgical Marie-Lannelongue, Université Paris-Sud, France 
FRA-2 - Refus secondaire de participer à l’étude 
FRA-3 Alice Maltret Hôpital Jacques Cartier, Massy, France 
FRA-4 Guillaume Duthoit La Pitié-Salpétrière, APHP, Paris, France 
FRA-5 Magalie Ladouceur Hôpital Européen Georges Pompidou, Paris, France 
FRA-6 Jean-Benoit Thambo IHU LIRYC, CHU Bordeaux, Université Bordeaux-2, Pessac, France 
FRA-7 Lauriane Le Gloan CHU Nantes, L’institut du thorax, Université de Nantes, France 
FRA-8 Jean-Marc Schleich CHU Rennes, Université Rennes-1, Rennes, France 
FRA-9 Nicolas Combes Clinique Pasteur, Toulouse, France 
FRA-10 Philippe Maury CHU Toulouse, Université Paul Sabatier, Toulouse, France 
FRA-11 Linda Koutbi Hôpital de la Timone, Aix-Marseille University, Marseille, France 
FRA-12 Anne Moulin-Zinsch CHU Nancy, Université de Lorraine, Nancy, France  
FRA-13 - Refus secondaire de participer à l’étude 
FRA-14 Guy Vaksman Intercard, Lille, France 
FRA-15 Céline Gronier Clinique de l’Orangerie, Strasbourg, France 
FRA-16 Caroline Bonnet Hôpital d’Enfants, CHU Dijon, Université de Bourgogne, Dijon, 

France 
FRA-17 Pascal Amedro CHU Montpellier, Université de Montpellier, France 
FRA-18 Ali Houeijeh CHRU Lille, Université de Lille, France 
FRA-19 Anne Charbonneau CHU de Reims, Université de Reims, France 
FRA-20 Bérengère Hiel CHU d’Amiens, Université de Picardie, Amiens, France 
FRA-21 Constance Beyler Hôpital Robert Debré, APHP, Paris, France 
FRA-22 Hugues Lucron CHU Martinique, Université Antilles-Guyane, Martinique, Caraibe  
EUR-1 Fabrizio Drago Bambino Gesu Children’s Hospital, IRCCS, Roma, Italy 
EUR-2 Hans Henrik Odland Rikshospitalet, Oslo, Norway 
EUR-3 Juha-Matti Happonen Helsinki University Hospital, Finland 
EUR-4 Christian Schreiber German Heart Center, Munich, Germany 
EUR-5 Michael Zimmer Westpfalz Klinikum, Kaiserslautern, Germany 
EUR-6 David Barron Children’s Hospital, Birmingham, UK 
EUR-7 Jasveer Mangat Great Ormond Street Hospital, University College London, London, 

UK 
EUR-8 Sabine Ernst Royal Brompton Hospital, Imperial College, London, UK 
EUR-9 Jan Janousek University Hospital Motol, Prague, Czech Republic 
EUR-10 Ewa Kowalik Institute of Cardiology, Varsaw, Poland 
EUR-11 Raphael Peinado University Hospital La Paz, Madrid, Spain 
EUR-12 Marc Gewillig University Hospital Leuven, Leuven, Belgium 
EUR-13 Maurice Beghetti Hôpitaux Universitaires de Genève, Genève, Suisse 
EUR-14 - Refus secondaire de participer à l’étude 
EUR-15 Willem Helbing Sophia Children’s Hospital, Rotterdam, The Netherlands 
EUR-16 Leonid Makarov Russian Center for Children’s Arrhythmias, Moscow, Russia 
EUR-17 G. Sarquella-Brugada Hospital Sant Joan de Deu, University of Barcelona, Spain 
   

Asie   

ASI-1 Kursad Tokel Baskent University Hospital, Ankara, Turkey 
ASI-2 Shoujun Li Fuwai Hospital, Beijing, China 
   

Océanie   

OCE-1   
OCE-2 Jonathan Skinner Starship Children’s Hospital, Auckland University, New Zealand 
OCE-3 Andrew Davis Royal Children’s Hospital, Melbourne University, Melbourne, 

Australia 
OCE-4 Garry Sholler Westmead Children’s Hospital, Sydney University, Sydney, Australia 
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Centres Co-Investigateur Institution 

Etats-Unis   

USA-1 Edward P. Walsh Boston Children’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA 
USA-2 Christopher J. McLeod Mayo Clinic, Mayo Clinic College of Medicine, Rochester, MN 
USA-3 Robert H. Pass Montefiore Chidren’s Hospital, Albert Einstein University, Bronx, 

NY 
USA-4 Leonardo Liberman Children’s Hospital of New York, Columbia University, New 

York, NY 
USA-5 Anne Dubin Lucile Packard Children’s Hospital, Stanford University, Palo 

Alto, CA 
USA-6 George H. Van Hare Children’s Hospital, Washington University, St Louis, MO 
USA-7 Joël Temple Nemours/Alfred Dupont Children’s Hospital, Wilmington, DE 
USA-8 James Perry Rady Children’s Hospital, University of California, San Diego, 

CA 
USA-9 Christopher Johnsrude University of Louisville School of Medicine, Louisville, KY 
USA-10 Robert Elder Yale University School of Medicine, New Haven, CT 
USA-11 Maully Shah Children’s Hopital, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA 
USA-12 Christopher Erickson Omaha, Nebraska 
USA-13 Marlon Rosenbaum New York Presbyterian Hospital, Columbia University, New 

York, NY 
USA-14 Mary Niu Children’s Heart Center, Oklahoma University, Oklahoma City, 

OK 
USA-15 Shailendra Upadhyay Connecticut 
   

Canada   

CAN-1 Lynne E. Nield Hospital for Sick Children, Toronto University, Toronto, Ontario 
CAN-2 Shubhayan Sanatani British Columbia University Hospital, Vancouver, British 

Columbia 
CAN-3 Paul Khairy Montreal Heart Institute, Montreal University, Montreal, Quebec 
CAN-4 Sylvia Abadir Hôpital Sainte Justine, Montreal University, Montreal, Quebec 
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Critères d’inclusion et de non-inclusion. L’unique critère d’inclusion dans l’étude 

DISCO était: tout patient porteur d’une discordance AV pris en charge entre 1970 et 

2015. Ce vaste critère a permis de collecter toutes les malformations cardiaques 

congénitales complexes avec discordance atrio-ventriculaire, que la cardiopathie soit uni 

ou bi-ventriculaire, qu’il y ait ou non des malformations cardiaques ou extra-cardiaques 

associées, quel que soit l’âge au moment du diagnostic de la cardiopathie (diagnostic in 

utero, dans l’enfance ou patients congénitaux adultes), que le patient ait ou non des 

antécédents de chirurgie cardiaque, d’implantation d’une prothèse électrique cardiaque, 

d’arythmies ou de troubles de la conduction. Il n’y avait aucun critère de non-inclusion et 

le consentement du patient n’était pas nécessaire pour cette étude rétrospective 

uniquement basée sur l’analyse des données disponibles dans les dossiers médicaux 

(case of “consent waiver”). 

 
Recueil et transfert des données. Dans chaque centre participant le co-investigateur 

local était en charge de:  

a/ l’identification des patients éligibles à l’inclusion dans notre étude,  

b/ l’étude des dossiers médicaux et le recueil des données selon les items du cahier 

d’observation,  

c/ le recueil des tracés ECG 12-dérivations requis.  

 

Le cahier d’observation a été rédigé avec une attention particulière concernant les 

données relatives aux caractéristiques de la cardiopathie (présentation clinique au 

diagnostic de la cardiopathie, description anatomique, description échographique), à 

l’histoire familiale (notion de consanguinité, antécédents de cardiopathie congénitale 

chez les apparentés au premier degré), aux troubles de la conduction cardiaque 

(analyses des différents ECG, présentation clinique au diagnostic du trouble conductif; 

délai à l’implantation, indication et type de stimulation cardiaque le cas échéant; délai à 

l’implantation, indication et type de resynchronisation cardiaque le cas échéant), aux 

troubles du rythme (tachycardies atriales: symptomatologie, type et mode d’arythmie, 

prise en charge; voie accessoire et double nœud atrio-ventriculaire: symptomatologie, 

mapping, prise en charge; arythmies ventriculaires: symptomatologie, type d’arythmie, 

prise en charge), à la prise en charge et au suivi (intervention percutanée ou 

chirurgicale, complications liées à la cardiopathie, complications liées à la stimulation 
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cardiaque, décès ou statut au dernier suivi). Un exemplaire du cahier d’observation est 

présenté en Figure 5-4. 

 

Le cahier d’observation et les différents tracés ECG étaient anonymisés, chaque patient 

recevant un code en fonction du code de son centre et de son rang dans le centre 

(Tableau 5-2). Par exemple, le douzième patient inclus à Stanford University était 

désigné comme: USA-5-12. Une fois complétées et anonymisées, les données (cahier 

d’observation en format .pdf et ECGs) étaient transmises par email au “fellow” 

responsable du centre. Une fois les 5 bases de données constituées et vérifiées (une 

par “fellow”), celles-ci me seront transmises par email pour être unifiées, vérifiées et 

gelées avant de débuter les analyses statistiques.   

 

Classification anatomique. Pour permettre une analyse détaillée et reproductible du 

substrat anatomique de la cardiopathie complexe, nous avons choisi de décrire les 

données anatomiques selon les deux classifications internationales les plus utilisées et 

les plus récentes: l’International Paediatric and Congenital Cardiac Code (IPCCC) et 

l’Anatomic and Clinical Classification of Congenital Heart Disease (ACC-CHD) Franklin 

et al, 2008; Houyel et al, 2011. 

 

Analyses ECG. Pour chaque patient inclus dans l’étude, les tracés ECG 12-dérivations 

à six moments-clés de l’histoire clinique étaient recueillis:  

a/ ECG au diagnostic de la cardiopathie,  

b/ ECG pré-opératoire au moment de la première chirurgie extra-cardiaque le cas 

échéant,  

c/ ECG pré-opératoire au moment de la première chirurgie intra-cardiaque le cas 

échéant,  

d/ ECG au moment de l’implantation du premier stimulateur cardiaque le cas échéant,  

e/ ECG au moment de la resynchronisation cardiaque le cas échéant,  

f/ ECG lors de la consultation du dernier suivi.  

 

Ces ECG étaient anonymisés, transmis par email puis chaque tracé était réinterprété 

« en aveugle » par trois médecins investigateurs de l’étude. Les ECG ont été 

systématiquement réinterprétés par trois médecins investigateurs (Dr. Solène Le 

Pennec, Dr. Emmanuelle Fournier et Dr. Mathieu Le Bloa) “en aveugle” concernant le 
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diagnostic du trouble conductif du patient. Les mesures des différents paramètres ECG 

ont été comparées aux valeurs normales pour l’âge [Fleming et al, 2011; Rijnbeek et al, 

2001]. Le diagnostic des troubles de conduction atrioventriculaire et/ou intraventriculaire 

et l’analyse de l’intervalle QT ont été réalisés selon les définitions usuelles et les critères 

recommandés par l’American Heart Association et l’Heart Rhythm Society [Surawicz et 

al, 2009; Rautaharju et al, 2009; Elizari et al, 2007; Mangrum et al, 2000]. Les mesures 

de la fréquence cardiaque, de l’intervalle PR (non réalisée en cas de BAV complet), de 

la durée du complexe QRS et de l’intervalle QT ont été réalisées et l’intervalle QT a été 

corrigé pour la fréquence cardiaque en utilisant la formule de Bazett. Tous les tracés 

ECG ont été analysés par deux médecins, et les mesures des différents intervalles ont 

ensuite été moyennées. 

 
Analyses statistiques et calcul de l’héritabilité. J’ai sollicité un support logistique 

auprès du Pr Paul Kurlansky, Directeur du Center for Innovations and Outcomes 

Research de la Columbia University à New York. Les analyses statistiques seront 

confiées aux statisticiens de son équipe. A partir du recueil des antécédents familiaux, 

une estimation de l’héritabilité des troubles de conduction d’une part, et des anomalies 

de la latéralité d’autre part sera réalisée dans cette population de patients, selon des 

modalités de calcul statistique similaires à celles de nos précédents travaux Baruteau et 

al, 2012. 

 

Risques potentiels et bénéfices attendus. DISCO est une étude rétrospective 

multicentrique sur dossiers, sans contact avec les patients, donc ne comportant aucun 

risque individuel. En revanche étant donné la taille considérable de cette base de 

données sans équivalent dans le monde sur cette pathologie, ses bénéfices potentiels 

sont majeurs: a/ dans la description de l’histoire naturelle et non-naturelle des troubles 

du rythme et de la conduction associés aux inversions ventriculaires; b/ dans la 

description de l’histoire naturelle et non-naturelle du ventricule droit systémique à l’ère 

actuelle; c/ dans la compréhension des mécanismes impliqués dans la genèse des 

troubles de conduction associés aux anomalies de la latéralité cardiaque.  
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III.4- Structure du réseau.  
L’étude DISCO a été conçue autour d’un comité de pilotage, d’un comité scientifique et 

d’un comité d’experts. Le comité de pilotage a été constitué de neuf experts (6 nord-

américains et 3 français) en rythmologie adulte ou en électrophysiologie congénitale. 

Chaque membre de ce comité de pilotage a corrigé et validé le protocole de l’étude et le 

cahier d’observation et donné son accord pour leur diffusion. Le but du comité de 

pilotage était d’aider à rendre ce projet crédible et de veiller à la rigueur scientifique du 

protocole. Un comité scientifique a ensuite été constitué par sept autres médecins (3 

nord-américains, 1 australien, 3 européens) référents en cardiologie pédiatrique et/ou en 

électrophysiologie congénitale. Chaque membre du comité scientifique a également 

apporté des modifications au protocole ou au cahier d’observation de l’étude, et validé 

leur diffusion. Le comité scientifique avait pour but de conforter la solidité scientifique de 

l’étude et sa visibilité internationale. Enfin j’ai considéré un comité d’experts (3 

américains), l’un en chirurgie cardiaque pédiatrique et congénitale, le second en 

électrophysiologie pédiatrique, le troisième en électrophysiologie congénitale adulte. 

L’objectif de ces trois experts est de nous conseiller dans les analyses statistiques, 

l’interprétation des résultats et la rédaction des articles qui seront issus de cette base de 

données.  

 

Les centres représentés par ces trois comités constituaient un premier « noyau dur » de 

17 institutions. Le réseau a ensuite été élargi en contactant:  

a/ tous les services de cardiologie pédiatrique et congénitale français du réseau des 

centres de référence et de compétence des malformations cardiaques congénitales 

complexes (M3C);  

b/ des médecins connus ou recommandés dans d’autres centres de cardiologie 

pédiatrique et/ou de rythmologie en France et à l’étranger;  

c/ tous les médecins membres de la Pediatric and Congenital Electrophysiology Society 

(PACES) par la diffusion du protocole de l’étude via la mailing list de tous leurs 

adhérents;  

d/ tous les groupes ayant publié un article scientifique sur la discordance atrio-

ventriculaire au cours des quinze dernières années (recherche Pubmed, 2000 à 2015).  

Parmi les 160 équipes contactées, nous avons pu fédérer autour de ce projet de 

recherche 64 centres de cardiologie pédiatrique et/ou d’électrophysiologie congénitale 

répartis sur 4 continents (Figure 5-3).  
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Parallèlement a été constitué un groupe de cinq « fellows », internes en cardiologie ou 

en pédiatrie, se destinant à l’exercice de la cardiologie pédiatrique: Solène Le Pennec 

(CHU de Rennes), Emmanuelle Fournier (CHU de Bordeaux), Mathieu Le Bloa (Clinique 

Pasteur à Toulouse), Clément Karsenty (CHU de Toulouse), Maxime Eloi (Hôpital Marie-

Lannelongue, à Paris). Chacun de ces « fellows » a été responsable de 5 à 15 centres, 

leur rôle étant d’instaurer un climat de confiance et un contact étroit et régulier avec les 

co-investigateurs dont ils étaient en charge en France et/ou à l’étranger, et de 

coordonner le recueil des données dans leurs centres. Pour quatre d’entre eux ce projet 

constitue leur travail de master-2 ou de thèse de médecine.  

 
Règles de publication. Il a été défini au préalable que chaque médecin co-investigateur 

sera co-auteur de l’article issu de ce travail. Pour respecter le volume respectif des 

centres participants, il a été convenu que:  

a/ l’ordre d’apparition des auteurs est déterminé par le nombre de patients apportés a la 

série.  

b/ le nombre d’auteurs par centre est défini ainsi: 1 auteur si le centre apporte 30 

patients ou moins; 2 auteurs entre 30 et 60 patients; 3 auteurs si plus de 60 patients.   
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Figure 5-4: Exemplaire du cahier d’observation de l‘étude DISCO 
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Pages 8-9. ECGs ANALYSIS. 

Please describe each ECG and e-mail them to the corelab at: disco.internationalstudy@gmail.com 

 
ECG at diagnosis of the cardiopathy  

Patient’s age : ……………… 
Heart rate (bpm) : …………  Sinus rhythm  yes      / no 
     If no, please describe: ……………….. 
PR interval duration (ms): ……  Corrected QT interval (ms) : …… 
QRS complex duration (ms): ……  QRS axis (°): ……  Fragmented QRS complex      yes      / no  
Sinus node dysfunction yes      / no   1st-degree AV block  yes      / no 
2nd degree AV block     yes      / no 
    If yes,  Mobitz 1      vs Mobitz 2      vs 2/1, 3/1, … 
3rd degree AV block  yes      / no 
Right bundle branch block yes      / no  If yes,  Complete RBBB      vs uncomplete RBBB 
Left bundle branch block yes      / no  If yes,  Complete LBBB       vs uncomplete LBBB 
        Left anterior fascicular block 
        Left posterior fascicular block 
 

 
Preoperative ECG at the time of extra-cardiac surgery  

Patient’s age : ……………… 
Heart rate (bpm) : …………  Sinus rhythm  yes      / no 
     If no, please describe: ……………….. 
PR interval duration (ms): ……  Corrected QT interval (ms) : …… 
QRS complex duration (ms): ……  QRS axis (°): ……  Fragmented QRS complex      yes      / no  
Sinus node dysfunction yes      / no   1st-degree AV block  yes      / no 
2nd degree AV block     yes      / no 
    If yes,  Mobitz 1      vs Mobitz 2      vs 2/1, 3/1, … 
3rd degree AV block  yes      / no 
Right bundle branch block yes      / no  If yes,  Complete RBBB      vs uncomplete RBBB 
Left bundle branch block yes      / no  If yes,  Complete LBBB       vs uncomplete LBBB 
        Left anterior fascicular block 
        Left posterior fascicular block 

 

 
Preoperative ECG at the time of first open-heart surgery  

Patient’s age : ……………… 
Heart rate (bpm) : …………  Sinus rhythm  yes      / no 
     If no, please describe: ……………….. 
PR interval duration (ms): ……  Corrected QT interval (ms) : …… 
QRS complex duration (ms): ……  QRS axis (°): ……  Fragmented QRS complex      yes      / no  
Sinus node dysfunction yes      / no   1st-degree AV block  yes      / no 
2nd degree AV block     yes      / no 
    If yes,  Mobitz 1      vs Mobitz 2      vs 2/1, 3/1, … 
3rd degree AV block  yes      / no 
Right bundle branch block yes      / no  If yes,  Complete RBBB      vs uncomplete RBBB 
Left bundle branch block yes      / no  If yes,  Complete LBBB       vs uncomplete LBBB 
        Left anterior fascicular block 
        Left posterior fascicular block 
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ECG at the time of Pacemaker implantation  

Patient’s age : ……………… 
Heart rate (bpm) : …………  Sinus rhythm  yes      / no 
     If no, please describe: ……………….. 
PR interval duration (ms): ……  Corrected QT interval (ms) : …… 
QRS complex duration (ms): ……  QRS axis (°): ……  Fragmented QRS complex      yes      / no  
Sinus node dysfunction yes      / no   1st-degree AV block  yes      / no 
2nd degree AV block     yes      / no 
    If yes,  Mobitz 1      vs Mobitz 2      vs 2/1, 3/1, … 
3rd degree AV block  yes      / no 
Right bundle branch block yes      / no  If yes,  Complete RBBB      vs uncomplete RBBB 
Left bundle branch block yes      / no  If yes,  Complete LBBB       vs uncomplete LBBB 
        Left anterior fascicular block 
        Left posterior fascicular block 

 

 
ECG at the time of Cardiac Resynchronization Therapy  

Patient’s age : ……………… 
Heart rate (bpm) : …………  Sinus rhythm  yes      / no 
     If no, please describe: ……………….. 
PR interval duration (ms): ……  Corrected QT interval (ms) : …… 
QRS complex duration (ms): ……  QRS axis (°): ……  Fragmented QRS complex      yes      / no  
Sinus node dysfunction yes      / no   1st-degree AV block  yes      / no 
2nd degree AV block     yes      / no 
    If yes,  Mobitz 1      vs Mobitz 2      vs 2/1, 3/1, … 
3rd degree AV block  yes      / no 
Right bundle branch block yes      / no  If yes,  Complete RBBB      vs uncomplete RBBB 
Left bundle branch block yes      / no  If yes,  Complete LBBB       vs uncomplete LBBB 
        Left anterior fascicular block 
        Left posterior fascicular block 

 

 
ECG at Last Follow-up  

Patient’s age : ……………… 
Heart rate (bpm) : …………  Sinus rhythm  yes      / no 
     If no, please describe: ……………….. 
PR interval duration (ms): ……  Corrected QT interval (ms) : …… 
QRS complex duration (ms): ……  QRS axis (°): ……  Fragmented QRS complex      yes      / no  
Sinus node dysfunction yes      / no   1st-degree AV block  yes      / no 
2nd degree AV block     yes      / no 
    If yes,  Mobitz 1      vs Mobitz 2      vs 2/1, 3/1, … 
3rd degree AV block  yes      / no 
Right bundle branch block yes      / no  If yes,  Complete RBBB      vs uncomplete RBBB 
Left bundle branch block yes      / no  If yes,  Complete LBBB       vs uncomplete LBBB 
        Left anterior fascicular block 
        Left posterior fascicular block 
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III.5- Chronologie de l’étude et résultats préliminaires.  
 

Chronologie de l’étude. L’étude DISCO a suivi le calendrier suivant: 

Janvier à juin 2014: recherches bibliographiques 

rédaction du protocole et du cahier d’observation 

recherche de financements 

constitution des comités (de pilotage et scientifique) 

validation du protocole et du cahier d’observation  
 

Juillet à octobre 2014  contact des 160 potentiels centres participants, création du réseau 

constitution du groupe de “fellows” 
 

Nov. 2014 à mars 2015 recueil des consentements des IRB locaux 

identification des patients éligibles aux critères d’inclusion 
 

Mars 2015 à février 2016 recueil des données 

transfert des cahiers d’observation et des ECGs  
 

Février à avril 2016   Analyses des ECG par 3 cardiologues “en aveugle”, 

unification, vérification et gel de la base de données  
 

Mai à août 2016  analyses statistiques  

rédaction d’abstracts et du premier article.  

 

 

Résultats préliminaires. Ce travail a permis de créer un réseau international de cliniciens 

chercheurs et de concentrer depuis 2 ans soixante-quatre institutions autour d’un même projet de 

recherche. Ainsi, grâce à ce travail collectif et multicentrique, près de 3000 patients porteurs d’une 

discordance AV devraient être inclus d’ici février 2016 d’après les prévisions de chaque centre, ce 

qui constitue de très loin la plus grande série jamais colligée sur cette pathologie. Plusieurs 

travaux scientifiques seront soumis dans les 2 années à venir à partir de l’exploitation de cette 

base de données sans équivalent, et devraient permettre de mieux comprendre la 

physiopathologie de cette cardiopathie, affirmer ou infirmer une potentielle héritabilité et de mieux 

appréhender les caractéristiques des BAV et des troubles du rythme qui y sont associés, ainsi que 

le pronostic à long terme à l’ère thérapeutique actuelle.  
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IV. DISCUSSION ET PERSPECTIVES 
 
Les troubles de conduction associés à une anomalie de l’architecture cardiaque constituent une 

anomalie fréquemment observée dans certaines malformations cardiaques congénitales non 

opérées, parmi lesquelles les CIA, les CIV, les syndromes d’hétérotaxie et la double discordance.   

Une cause génétique est parfois identifiée, comme c’est le cas pour une mutation du gène 

NKX2.5 classiquement évoquée devant l’association d’un BAV et d’une anomalie de la septation 

atriale McElhinney et al, 2003. Cependant dans la grande majorité des cas, l’étiologie de la 

malformation cardiaque et celle du trouble de conduction restent inconnus. Etant donné la faible 

prévalence de ces associations pathogènes et la grande diversité des phénotypes, ceux-ci sont 

peu étudiés et mal documentés. 

 

Depuis la publication princeps en 1998 Schott et al, 1998, des mutations du gène NKX2.5 ont 

été rapportées chez 6 patients (5.3%) d’une population de 114 malades porteurs d’une tétralogie 

de Fallot sans microdélétion 22q11 Goldmuntz et al, 2001 et chez 18 (3%) patients parmi 608 

propositus porteurs de diverses malformations cardiaques congénitales, majoritairement 

représentées par 4% des tétralogies de Fallot, 4% des CIA ostium secundum et des cas isolés de 

tronc artériel commun, ventricule droit à double issue, L-transposition des gros vaisseaux, 

coarctation aortique, interruption de l’arche aortique, hypoplasie du cœur gauche  McElhinney et 

al, 2003. En revanche des mutations NKX2.5 n‘étaient jamais observées dans les cas de D-

transposition des gros vaisseaux (86 patients) ni de sténose aortique valvulaire (21 patients). A ce 

jour, de nombreuses mutations dans NKX2.5 ont donc été répertoriées chez des patients atteints 

de troubles de conduction et/ou d’une cardiopathie congénitale, ce qui démontre le rôle majeur 

que joue ce gène dans la cardiogenèse, dans la spécification et dans le maintien du système de 

conduction cardiaque. La cosegrégation de mutations NKX2.5 avec divers types de cardiopathies 

congénitales suggère que ce facteur de transcription est impliqué dans de nombreuses voies de 

signalisation de la morphogénèse cardiaque. Le phénotype cardiaque associé aux troubles de 

conduction est variable, les principales cardiopathies congénitales observées étant une CIA 

ostium secundum (OMIM 108900), une CIV (OMIM 614432), une tétralogie de Fallot (OMIM 

187500), des malformations conotruncales (OMIM 217095), une hypoplasie du cœur gauche 

(OMIM 614435), mais aussi plus rarement une anomalie d’Ebstein, une L-transposition des gros 

vaisseaux ou une interruption de l’arche aortique, toutes ces cardiopathies pouvant se présenter 

avec ou sans trouble de conduction associé Ta-Shma et al, 2014; Costa et al, 2013; McElhinney 

et al, 2003. Plus récemment le spectre phénotypique s’est élargi avec la publication de cas de 

non-compaction du ventricule gauche, de périodes de Luciani-Wenckebach, de fibrillation atriale 

et la survenue de morts subites Guntheroth et al. 2012; Ouyang et al. 2011.  
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Dans la première partie de ce chapitre nous avons pu montrer, à partir d’une série nationale de 47 

patients mutés NKX2.5 que si le phénotype est classiquement dominé par des anomalies simples 

de la septation cardiaque (CIA ostium secundum dans 70% des cas, CIV dans 15% des cas) et 

des troubles de conduction (plus de 80% des cas), près d’un tiers de ces patients progressent 

vers un BAV de haut grade, et certains évoluent vers une cardiomyopathie dilatée (plus de 10%) 

ou font une mort subite. A ce stade, le recueil de données de cette étude est finalisé, les analyses 

statistiques et la rédaction de l’article est en cours. Nous essayerons d’apporter des éléments 

pour une corrélation genotype-phénotype des mutations NKX2.5.  

 

Le second projet de recherche de ce chapitre porte sur les troubles de conduction associés aux 

cardiopathies avec discordance AV. Une étude multicentrique (64 institutions) a été initiée depuis 

2 ans, afin de préciser les caractéristiques de ces BAV associés à une anomalie complexe de 

l’architecture cardiaque. En affectant la croix du coeur, cette malformation représente un “modèle” 

anatomopathologique et probablement développemental pour l’étude des troubles de conduction 

associés aux cardiopathies congénitales. Des anomalies des voies de conduction sont 

classiquement décrites dans la discordance AV [Shea et al, 1979; Van Praagh et al, 1998; 

Sharland et al, 2005] et il est aujourd’hui convenu que la survenue d’un BAV est due à 

l’allongement/étirement progressif des voies de conduction [Anderson et al, 2004; Smith et al, 

2006].  

Nous avons choisi de remettre en cause cette hypothèse – jusqu’à preuve du contraire – car: (a) 

celle-ci est issue de travaux réalisés sur des séries de petite taille et souvent anciennes de pièces 

anatomiques; et (b) elle n’explique pas pourquoi 20 à 30% des patients ayant une double 

discordance maintiendront une conduction AV normale tout au long de leur vie [Daliento et al, 

1986]. Par ailleurs, bien que l’étiologie de la discordance AV soit inconnue Wallis et al, 2011, des 

travaux récents, basés sur l’étude des apparentés des patients porteurs d’une discordance AV, 

suggèrent une composante héréditaire Unolt et al, 2013. Cette piste est relativement inattendue, 

dans la mesure où la double discordance semble être une cardiopathie sporadique, 

s’accompagne rarement de malformations extra-cardiaques et s’inscrit rarement dans un cadre 

syndromique. Cependant, l’association de cas de double discordance et de syndromes 

d’hétérotaxie ont été rapportés dans certaines familles [Marino et al, 2002; Thammineni et al, 

2011]. Certains auteurs ont également rapporté la co-segrégation de cas de “transposition 

corrigée” et de “transposition complète” parmi les apparentés au premier degré de plusieurs 

noyaux familiaux, suggérant très fortement un processus physiopathologique commun entre ces 

deux malformations [Digilio et al, 2001; Oyen et al, 2010]. Des travaux récents ont montré que la 

“transposition corrigée” n’est pas toujours une malformation sporadique et qu’elle peut s’inscrire 

dans un cadre familial. En cas de “transposition corrigée” le risque de récurrence de cardiopathie 

congénitale dans la fratrie du propositus est compris entre 2.6 et 5.2%, et la cardiopathie 
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congénitale la plus fréquemment rencontrée chez les frères et soeurs du cas index est une 

“transposition complète” des gros vaisseaux [Piacentini et al, 2005; Peyvandi et al, 2014]. Sur le 

plan moléculaire, des mutations du gène CRYPTIC ont été rapportées à la fois dans des cas de 

syndrome d’hétérotaxie et dans des cas de “transposition complète” des gros vaisseaux [Gaio et 

al, 1999; Martins et al, 2008]. Et plusieurs mutations dans differents gènes connus pour être 

impliqués dans le processus de latéralisation du développement embryonnaire (GDF1, 

PROSIT240, CFC1, FOXH1, ZIC3, NODAL et NKX2.5) ont été rapportées comme étant 

responsables d’une discordance ventriculo-artérielle [Goldmuntz et al, 2002; Muncke et al, 2003; 

Karkera et al, 2007; De Luca et al, 2010]. Bien que ne concernant qu’une minorité de patients 

ayant une transposition des gros vaisseaux, ces études apportent un éclairage nouveau pour la 

compréhension des mécanismes physiopathologiques impliqués dans la discordance ventriculo-

artérielle. Elles démontrent que la transposition des gros vaisseaux n’est pas toujours sporadique. 

Certaines formes de “transposition corrigée” ou de “transposition complète” peuvent s’inscrire 

dans un cadre familial et être dues à des mutations dans des gènes de la latéralité, rejoignant le 

cadre nosologique des syndromes d’hétérotaxie. L’étude des pedigree de ces formes familiales 

montre que celles-ci ne répondent pas aux lois de Mendel et suggère un processus oligogénique 

ou un processus plus complexe associant possiblement plusieurs facteurs génétiques et 

environnementaux [De Luca et al, 2010; Keavney et al, 2010]. 

Le but de notre travail est d’estimer l’héritabilité du trouble de conduction dans la discordance AV, 

l’héritabilité de la discordance AV elle-même, et les caractéristiques des troubles de conduction 

qui s’y associent. Le recueil des données est en cours sur une population finale évaluée à 3000 

patients. Nous espérons pouvoir ainsi mieux comprendre la physiopathologie de ces BAV 

malformatifs.  
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CHAPITRE 6:  DISCUSSION GÉNÉRALE, PERSPECTIVES ET CONCLUSION  
______________________________________________________________________________ 
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Appréhender les bases génétiques et moléculaires du BAV diagnostiqué in utero et au cours de 

l’enfance, c’est tenter de mieux caractériser une cause rare d’une pathologie rare, puisque: (a) la 

prévalence du BAV congénital sur coeur sain est de 1 pour 20.000 naissances et celle du BAV de 

l’enfance est inconnue; et (b) les étiologies des BAV pédiatriques sont multiples et nettement 

dominées par les causes malformatives et immunologiques. A titre d’exemple une maladie 

dysimmunitaire maternelle rend compte de plus de 90% des BAV congénitaux Chameides et al, 

1977; Michaelsson et al, 1997. Les formes génétiques des troubles conductifs de l’enfant ne sont 

donc pas un problème de santé publique. Cependant, identifier chez l’enfant les facteurs 

génétiques responsables d’une prédisposition aux troubles de conduction est fondamental dans la 

mesure où cette démarche permet une meilleure compréhension des voies moléculaires 

impliquées dans la physiopathologie de ces phénotypes ce qui devrait permettre à l’avenir de 

mieux stratifier le risque évolutif et développer de nouvelles approches thérapeutiques.   

 

Pour préciser la physiopathologie du BAV héréditaire diagnostiqué in utero et au cours de 

l’enfance, nous avons mené plusieurs études abordant successivement:  

(a) le BAV isolé et non-immun;  

(b) le BAV rencontré dans les canalopathies sodiques;  

et (c) le BAV malformatif, associé à une cardiopathie congénitale.  

 

 
BAV PÉDIATRIQUE ISOLÉ ET NON-IMMUN: VERS LA CARACTÉRISATION D’UNE 
PATHOLOGIE HÉRÉDITAIRE 
 

A partir d’une étude multicentrique colligeant 141 propositus pédiatriques porteurs d’un BAV isolé 

et non-immun d’apparence sporadique, 130 parents et 130 sujets sains contrôles appariés, nous 

avons pu montrer une forte héritabilité de cette forme de trouble de conduction, nous conduisant à 

constituer une DNA-thèque sur ce phénotype d’intérêt et à initier des études de biologie 

moléculaire. Une première approche gène candidat a identifié des mutations au sein des gènes 

GJA5, SCN5A, SCN1B, NKX2.5 et TRPM4. Une seconde approche, basée sur l’analyse de trios 

familiaux, a identifié 19 variants de novo et 2630 variants hétérozygotes composites dont la 

validation est en cours. 
 

Jusqu’à présent cette forme rare de BAV congénital ou de l’enfance était considérée comme 

“idiopathique”. Apporter des arguments pour une origine génétique est une surprise Cannon et al, 

2012. La conséquence de ce résultat en pratique clinique est de proposer la réalisation d’une 

enquête familiale et d’un ECG 12-dérivations de dépistage aux apparentés au premier degré de 

tout nouveau-né ou enfant atteint d’un BAV sur coeur sain sans maladie dysimmunitaire 
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maternelle. Notre travail rappelle qu’un BAV héréditaire ne survient pas toujours dans un contexte 

familial et incite à envisager une cause génétique, même si le trouble conductif est d’allure 

sporadique et que l’histoire familiale n’est pas informative. 

 

Cette forme de trouble de conduction pédiatrique – isolée, héréditaire et d’aggravation progressive 

– est-elle une maladie de Lev-Lenègre chez l’enfant ou une pathologie génétique distincte ? 

Depuis la découverte du premier gène responsable de troubles de conduction à la fin des années 

1990-début des années 2000 Schott et al, 1999; Tan et al, 2001, de réels progrès ont été faits 

dans la compréhension des bases génétiques et moléculaires des troubles de conduction 

héréditaires. Bien qu’elle soit une pathologie fréquente chez le sujet âgé, résultant d’une 

dégénérescence fibroscléreuse du faisceau de His-Purkinje liée à l’âge, la maladie de Lev-

Lenègre peut survenir chez des sujets plus jeunes (avant l’âge de 50 ans) et s’intègrer dans un 

cadre familial selon un mode de transmission héréditaire de type autosomique dominant [Priori et 

al, 2013; Probst et al, 2003]. Ces troubles de conduction héréditaires surviennent majoritairement 

chez l’adulte Gourraud et al, 2012. Cependant des nourrissons, enfants et adolescents atteints 

ont été parfois rapportés au sein de grandes familles de troubles conductifs associés à des 

mutations dans SCN5A Schott et al, 1999; Kanter et al, 2012, SCN1B Watanabe et al, 2008 et 

TRPM4 Kruse et al, 2009, démontrant qu’une cause génétique pouvait rendre compte de 

quelques cas pédiatriques de troubles de conduction sur coeur sain s’intégrant dans un cadre 

familial.  

A ce jour, la maladie de Lev-Lenègre familiale est considérée comme une pathologie génétique 

mendelienne. L’étude des pedigree familiaux suggère classiquement un modèle monogénique 

avec une transmission héréditaire de type autosomique dominant Gazes et al, 1965; Schott et al, 

2011. Des approches par analyse de liaison sont venues conforter ces données en mettant en 

évidence le gène responsable: SCN5A, SCN1B, TRPM4, dans les familles où ségrège le 

phénotype d’intérêt Schott et al, 1999; Watanabe et al, 2008; Kruse et al, 2009. Les résultats de 

notre travail (chapitre 3) viennent remettre en cause nos certitudes quant au type de modèle 

génétique à considérer dans les troubles de conduction héréditaires. Le dépistage ECG des 

parents d’enfants atteints d’un BAV sur coeur sain a montré que plus de 50% des parents 

présentaient une anomalie de la conduction infra-clinique et que l’héritabilité du trouble conductif 

était très élevée dans cette population, apportant des arguments cliniques forts pour une origine 

génétique. Mais dans l’état actuel des choses, l’interprétation de nos résultats est compliquée par 

4 constatations: 

1/ Les troubles de conduction dépistés chez les parents sont similaires à ceux observés dans la 

maladie de Lev-Lenègre familiale, consistant en des troubles de conduction volontiers étagés, 

principalement intra-ventriculaires; 
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2/ Le phénotype ECG des enfants (les cas index) est fondamentalement différent, dominé par un 

BAV complet à complexe QRS fin. Seuls 12.1% des enfants de notre série présentaient des 

troubles de conduction intraventriculaire.  

3/ Une histoire familiale de troubles de conduction était absente dans près de 9 cas sur 10.  

4/ Une approche gène candidat (16 gènes) a été faiblement contributive, permettant de 

documenter des mutations dans SCN5A, SCN1B, TRPM4, NKX2.5 et GJA5 que chez un petit 

nombre de propositus (Figure 2-16).  

Ainsi, l’hypothèse que cette forme pédiatrique de BAV héréditaire soit une maladie mendelienne 

est peu probable et il semble qu’un substrat génétique plus complexe soit impliqué pour conduire 

au phénotype observé et à la différence de phénotypes constatée entre les parents et leurs 

enfants. A la différence d’une maladie mendelienne ou proche d’un modèle mendelien, dans 

lequel un gène unique fort a un effet fort en contribuant de façon significative à la prédisposition à 

la maladie, parfois partiellement modulé par des variants alléliques fréquents (polymorphismes), 

d’autres pathologies répondent à un modèle génétique plus complexe, oligogénique voire 

polygénique, où l’effet cumulé de plusieurs variants rares et fréquents éventuellement intriqués à 

des interactions avec des facteurs environnementaux conduit à l’expression du phénotype (Figure 

6-1 et 6-2).  

 
 
 

Figure 6-1: Continuum de complexité des bases génétiques  
des maladies électriques primitives 

 

 
   Adapté de [Bezzina et al, 2015] 
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Figure 6-2: Représentation des modèles génétiques soutendant une maladie complexe 
 

 
Adapté de [Giudicessi et al, 2013] 

 

 

 

Perspectives. Deux perspectives permettront certainement de faire progresser notre 

compréhension des bases génétiques et moléculaires impliquées dans la physiopathologie de 

cette forme de troubles de conduction du sujet jeune:  

 

(a) d’une part les enquêtes familiales extensives. Réalisées à partir de quelques noyaux familiaux 

jugés particulièrement informatifs, ce travail de dépistage des apparentés au premier et au second 

degré des cas index est en cours. Il vise à identifier de grandes familles où ségrège le phénotype 

d’intérêt. Il permettra de préciser le mode de transmission par l’étude des pedigree familiaux et 

d’implémenter la biocollection par l’ADN de nouveaux apparentés atteints et sains.     

 

(b) d’autre part la recherche de variants rares par l’analyse de trios familiaux. Réalisé par Xavier 

Daumy et Richard Redon à l’institut du thorax, ce travail a déjà permis d’identifier 19 variants de 

novo et 2630 variants hétérozygotes composites dont 66 ont déjà été validés dans 16 gènes. Ce 

travail devrait apporter des informations majeures pour une meilleure compréhension de la 
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complexité du substrat génétique impliqué dans l’apparition et/ou la modulation du trait 

phénotypique.  

En effet une perspective considérable des différents travaux de cette thèse est la voie ouverte 

depuis quelques années par les études d’association pangénomique. Conduites parmi de grands 

échantillons de population générale, ces études ont pu mettre en évidence des associations 

robustes entre des SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) et plusieurs traits phénotypiques: 

paramètres de conduction cardiaque (durée de l’intervalle PR, durée du complexe QRS) [Pfeufer 

et al, 2010; Sotoodehnia et al, 2010; Chambers et al, 2010; Holm et al, 2010], paramètres de 

repolarisation myocardique (durée de l’intervalle QT) [Arking et al, 2014], paramètres liés à 

l’architecture cardiaque et à la fonction systolique ventriculaire [Vasan et al, 2009; Arnett et al, 

2011; Fox et al, 2013] (Figure 6-3). Bien qu’individuellement ces variants aient probablement un 

effet modeste, ils sont des candidats de premier plan pour expliquer la variabilité des phénotypes 

observés dans les maladies rares. Les variants ayant une fréquence rare ont probablement un 

effet plus important, mais leur faible prévalence les rend plus difficiles à étudier. Intégrer ces 

nouvelles données dans la compréhension des mécanismes impliqués dans l’apparition (modèle 

oligo/polygénique) ou la modulation (modèle monogénique) des troubles conductifs isolés 

(Chapitres 3) au malformatifs (Chapitre 5) de l’enfant représente probablement un des défis 

majeurs des années futures.  

 
 

Tableau 6-3: Loci identifiés par les études d’association pangénomique comme 
modulateurs des paramètres électrocardiographiques dans la population générale. 

 

 
    

 Adapté de [Bezzina et al, 2015] 
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En résumé, la documentation d’une forte héritabilité dans le BAV isolé non-immun diagnostiqué in 

utero ou au cours de l’enfance est une avancée clinique intéressante qui a ouvert la voie et 

encourage à poursuivre les travaux de génétique moléculaire; de nombreuses questions 

concernant les bases moléculaires et le modèle génétique de cette forme rare de troubles de 

conduction restent à éclaircir dans le cadre de travaux futurs. 

 

 

TROUBLES DE CONDUCTION ET CANALOPATHIES SODIQUES CHEZ L’ENFANT: IMPACT 
PRONOSTIQUE, RELATION GENOTYPE-PHENOTYPE ET PERSPECTIVES 
 

Un second projet multicentrique international (25 institutions) nous a permis d’étudier les relations 

génotype-phénotype chez 423 enfants porteurs d’une mutation SCN5A.  

Le taux d’évènement rythmique était élevé, en particulier chez les enfants présentant un BrS 

spontané, un LQTS, des troubles de conduction ou un syndrome de chevauchement, mais aussi 

chez ceux qui avaient un phenotype ECG négatif. Le phénotype variait selon la nature de la 

mutation, une mutation faux-sens étant plus fréquemment observée en cas de LQT3 isolé, de 

troubles de conduction isolés et de phénotype négatif. Un arrêt cardiaque inaugural, une syncope 

inaugurale et la survenue de chocs appropriés étaient plus fréquents en cas de mutation localisée 

dans la région transmembranaire de Nav1.5. Une double mutation SCN5A, une seconde mutation 

dans un autre gène, une dysfunction sinusale, un âge au diagnostic ≤1 an et l’absence 

d’antécédents familiaux de canalopathie sodique ou d’évènement rythmique étaient des facteurs 

de risque indépendants d’évènement cardiovasculaire majeur, identifiant des sous-groupes de 

patients à haut risque rythmique.  
 

Perspectives. Ce travail ouvre plusieurs perspectives, en particulier:  

 

(a) une étude plus spécifique de l’analyse du risque rythmique et de l’efficacité thérapeutique chez 

les patients de cette série présentant un trouble de conduction (n=171), un LQT3 (n=158) ou un 

BrS type 1 (n=61) puisque, comparé à la littérature médicale, il s’agit à chaque fois de la plus 

grande cohorte mondiale d’enfants mutés SCN5A présentant ce phénotype; au-delà des 

corrélations entre génotype et phénotype ECG, et entre génotype et risque d’évènement 

rythmique, il sera intéressant d’étudier la relation entre génotype et réponse au traitement car il est 

probable que parmi les 436 mutations identifiées (dont 184 mutations différentes), l’efficacité 

thérapeutique ne soit pas uniforme mais mutation-spécifique. Si cette hypothèse se confirme, ce 

travail pourrait déboucher sur une amélioration des protocoles thérapeutiques basée sur la 

description du génotype. 
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(b) une collaboration scientifique initiée avec l’équipe du Pr. Peter Ruben, Simon Fraser University 

à Vancouver, Canada, sur la réponse différentielle des canaux sodiques mutés aux variations de 

température et de calcium intracellulaire; l’hypothèse de travail est que cette réponse différentielle 

– et donc le risque de survenue d’arythmie ventriculaire à l’effort – soit due à un effet propre à 

chaque mutation, lié à la localisation de la mutation au sein du gène SCN5A. Dans cette optique, 

afin de corréler leur approche fondamentale avec des données cliniques, les génotypes et les 

ECG des tests d’effort (243 tracés) de 81 enfants mutés SCN5A lui ont été transmis; 

 

(c) la poursuite du travail en réseau avec les 25 centres participant à cette étude depuis 18 mois, 

et la conversion de la base de données que nous avons constitué sous la forme d’un registre, 

avec implémentation annuelle des modalités thérapeutiques et des données de suivi, afin d’être 

en mesure d’évaluer dans quelques années le devenir à l’âge adulte de ces 423 enfants porteurs 

d’une mutation du gène SCN5A.   

 

 
BAV MALFORMATIF DE L’ENFANT: UNE CAUSE “CLASSIQUE” MAIS MAL DOCUMENTÉE 
 
Les BAV natifs associés aux malformations cardiaques congénitales sont une cause “classique” 

de troubles de conduction en pédiatrie. Une cause génétique peut être identifiée, comme une 

mutation du gène NKX2.5 dont le phénotype cardiovasculaire est riche et associe troubles de 

conduction et cardiopathie congénitale. Cependant dans la majorité des cas, l’étiologie du trouble 

de conduction et celle de la malformation cardiaque restent inconnus et compte-tenu de la faible 

prévalence et de la grande hétérogénéité de ce phénotype, celui-ci est peu étudié et mal 

documenté.  

 

Deux axes de travail nous ont permis d’avancer dans la compréhension des bases génétiques de 

ces BAV: 

 

(a) A partir d’une première étude multicentrique nationale colligeant 47 patients ayant une 

mutation NKX2.5, nous avons pu montrer que si le phénotype est classiquement dominé par des 

anomalies simples de la septation cardiaque (CIA ostium secundum dans 70% des cas, CIV dans 

15% des cas) et des troubles de conduction (plus de 80% des cas), près d’un tiers de ces patients 

évoluent vers un BAV de haut grade, et certains suivis sont marqués par la survenue d’une 

cardiomyopathie dilatée (plus de 10%) ou une mort subite. Le recueil de données de cette étude 

est finalisé, les analyses statistiques et la rédaction de l’article sont en cours.  
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(b) Un projet de recherche multicentrique de grande ampleur (64 institutions à travers le monde) a 

été initié au cours de cette thèse, afin de préciser les caractéristiques des BAV associés aux 

cardiopathies avec discordance atrioventriculaire. En affectant la croix du coeur, cette 

malformation complexe représente un “modèle” anatomopathologique et probablement 

développemental pour l’étude des troubles de conduction associés aux cardiopathies 

congénitales. L’héritabilité du BAV dans la discordance atrioventriculaire n’est pas connue et 

constitue notre hypothèse de travail, dans la mesure où quelques noyaux familiaux d’apparentés 

atteints de discordance atrioventriculaire ont été publiés; une plus forte prévalence dans la 

descendance que dans la fratrie des cas index, et des taux de prévalence relativement stables 

dans le temps et dans des populations différentes suggèrent par ailleurs fortement que les 

facteurs génétiques jouent un rôle important dans l’apparition de cette malformation.  

Le recueil des données est en cours. Basée sur les estimations des différents centres, plus de 

3000 malades devraient être inclus dans ce travail qui constituera une base de données sans 

précédent sur cette pathologie.  

 

Perspectives. A partir des données colligées dans l’étude DISCO (64 centres, estimation: 3000 

malades), plusieurs perspectives se dessinent: 

 

(a) nous espérons pouvoir mieux caractériser l’histoire naturelle de ces BAV, estimer l’héritabilité 

de la discordance AV et de ces troubles de conduction par l’étude des antécédents familiaux et 

mieux comprendre la physiopathologie et les caractéristiques de cette forme de BAV malformatif. 

 

(b) Si les résultats de cette approche clinique apportent des éléments forts pour renforcer 

l’hypothèse d’une origine génétique, nous débuterons alors une seconde étude avec une trentaine 

de centres sélectionnés en Europe et aux Etats-Unis (dans le cadre d’une collaboration 

transtlantique), pour constituer une DNA-thèque sur ce phénotype d’intérêt et ouvrir la voie aux 

travaux de génétique moléculaire. Se poseront alors de nouvelles questions, et en particulier celle 

du mode de transmission simultané d’une cardiopathie, d’une éventuelle anomalie de la latéralité, 

et d’un trouble de conduction… 

 

(c) décrire les caractéristiques des troubles du rythme supra-ventriculaire et ventriculaire natifs et 

post-opératoires, associés à la discordance atrio-ventriculaire. 

 

(d) décrire le devenir à long terme, les facteurs prognostics et l’efficacité des stratégies 

chirurgicales du ventricule droit systémique à l’ère thérapeutique actuelle.  
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EN CONCLUSION, 
  
Volontairement axée sur le versant clinique d’une approche génétique intégrée, cette thèse s’est 

faite en collaboration étroite avec l’équipe de génétique de l’institut du thorax et a ouvert la voie à 

plusieurs travaux de biologie moléculaire. Elle a permis de créer et développer plusieurs réseaux 

de recherche en France et à l’étranger et de constituer de grandes bases de données sur 

quelques phénotypes d’intérêt. Notre travail a permis de progresser dans la compréhension des 

mécanismes impliqués dans le BAV isolé et non-immun en pédiatrie, dans la compréhension des 

relations génotype-phénotype chez les enfants porteurs d’une mutation du gène SCN5A, et de 

préciser le spectre phénotypique des anomalies cardiovasculaires associées aux mutations du 

gène NKX2.5. Il a également permis d’initier une collaboration nouvelle avec l’équipe de 

Vancouver ainsi qu’un vaste projet de recherche international sur les troubles de conduction 

associés aux cardiopathies complexes avec discordance atrioventriculaire. 

 

Si quelques éléments de réponse ont pu être apportés sur ces maladies rares, de nombreuses 

zones d’ombres persistent et nos résultats ont suscité de nouvelles interrogations qui appellent à 

poursuivre cette thématique de recherche par des travaux ultérieurs, afin d’aller plus avant dans la 

compréhension des bases génétiques et moléculaires du bloc atrioventriculaire diagnostiqué in 

utero et au cours de l’enfance.  
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ANNEXE #1. 
DESCRIPTION DES CARDIOPATHIES CONGÉNITALES 
__________________________________________________________________________ 
 
Analyse segmentaire. L’analyse segmentaire (ou segmentaire séquentielle) des 

malformations cardiaques congénitales est basée sur une description en trois segments ou 

blocs anatomiques communs à tous les specimens cardiaques, qu’ils soient normaux ou 

malformés [Van Praagh et al, 1972; Anderson et al, 1984; Anderson et al, 2009b]. Ces trois 

segments sont le situs viscero-atrial (segment atrial), la loop ou boucle ventriculaire 

(segment ventriculaire ou situs ventriculaire) et le conotruncus (segment artériel ou situs 

artériel). La représentation schématique de l’analyse segmentaire est décrite dans la Figure 

7-1. Chaque segment est défini par ses caractéristiques anatomiques propres, 

indépendamment de ses rapports avec les autres variables. La description de ces trois 

segments principaux peut être exprimée sous la forme d’un cardiotype, c’est-a-dire un 

ensemble de trois lettres résumant la séquence des trois segments cardiaques dans le sens 

veno-artériel (sens du flux sanguin). S’y associent deux segments dits de connexion: les 

valves atrioventriculaires correspondant a la connexion atrioventriculaire et le conus 

arteriosus ou infundibulum correspondant a la connexion ventriculo-artérielle. 

 

Cardiotypes. Le situs viscero-atrial peut être de trois types: solitus {S,-,-}, inversus {I,-,-} ou 

ambigus {A,-,-}. L’oreillette droite est définie par l’abouchement du segment supra-hépatique 

de la veine cave inférieure, par l’orifice du sinus coronaire et par la morphologie droite de 

l’auricule qui est triangulaire, à base d’implantation large, avec la pointe dirigée vers le bas et 

des muscles pectinés débordant dans l’oreillette. A contrario l’auricule gauche est en doigt 

de gant, a base d’implantation étroite, avec la pointe dirigée vers le haut et des muscles 

pectinés confinés dans l’auricule.  

 

Le situs ventriculaire quant à lui peut être: solitus ou en D-loop {-,D,-}, le ventricule droit étant 

alors “à main droite”, ou alors inversus c’est-à-dire en L-loop {-,I,-}, le ventricule droit étant “à 

main gauche” et le ventricule gauche “à main droite” (Figure 7-2). Sur le plan anatomique, le 

ventricule droit est trabéculé et peut être défini soit par sa valve atrio-ventriculaire qui est 

tricuspide avec des attaches septales, soit par l’existence d’une bande modératrice, d’une 

bande septale et d’une bande pariétale. A contrario, le ventricule gauche présente une 

surface septale lisse et accueille le(s) pilier(s) d’une valve atrio-ventriculaire mitrale ayant 

classiquement deux feuillets (antérieur et mural) et deux piliers (antéro-externe et postéro-

interne). 
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Le situs artériel quant-à-lui peut être de cinq types. Lorsque les vaisseaux sont normoposés, 

le situs artériel est soit solitus {-,-,S}, si les gros vaisseaux sont en relation normale l’un par 

rapport a l’autre, c’est-à-dire que l’anneau aortique est en arrière et à droite de l’anneau 

pulmonaire; soit inversus {-,-,I} si l’anneau aortique est en arrière et à gauche de l’anneau 

pulmonaire. En cas de transposition ou de malposition des gros vaisseaux, on décrit la 

dextro-malposition {-,-,D} ou la levo-malposition {-,-,L} selon que l’anneau aortique est situé 

respectivement a droite ou a gauche de l’anneau pulmonaire, et la A-malposition {-,-,A}, 

lorsque l’anneau aortique est positionné en avant de l’anneau pulmonaire, les deux gros 

vaisseaux étant situés dans un plan strictement antéro-posterieur. 

 

Connexions et alignements. Les segments de connexion (jonction atrio-ventriculaire et 

conus) sont les segments qui connectent les trois principaux segments cardiaques de 

multiples façons. Il s’agit d’une définition anatomique (Figure 7-3). Là encore, chaque 

segment se définit par ses caractéristiques anatomiques propres et non par ses rapports 

avec les autres variables. Ainsi la valve atrio-ventriculaire dans laquelle s’ouvre une oreillette 

droite n’est pas forcément la valve tricuspide, et il faudra s’attacher à reconnaitre les 

caractéristiques propres d’une valve tricuspide pour la définir comme telle.  

 

La jonction atrio-ventriculaire concerne la croix du coeur, c’est-à-dire les valves atrio-

ventriculaires tricuspide et mitrale, la partie basse du septum interatrial (ostium primum) et la 

partie haute du septum interventriculaire. Le conus est l’infundibulum. Il peut être de quatre 

types: conus sous-pulmonaire (normal), conus sous-aortique, conus bilateral et absence de 

conus.
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Figure 7-1: Principes de l’analyse segmentaire 
 

 
 

Représentation schématique des trois segments principaux et des deux segments de 
connexion. 
[Adapté de Ho SY. Cardiac morphology and nomenclature. 2011] 

 
 

Figure 7-2: Topologie ventriculaire  
 

 
 

La topologie ventriculaire décrit la relation spatiale d’un ventricule par rapport à l’autre. Elle 
est determinée en placant la paume de la main sur la face septale du ventricule de 
morphologie droite, de telle sorte que le poignet soit à l’apex, le pouce dans la chamber 
d’admission et les doigts dans la voie d’éjection. On définit alors une topologie “à main droite” 
(A) ou “à main gauche” (B) du ventricule morphologiquement droit, correspondant 
respectivement à un segment ventriculaire en D-loop (normal) ou en L-loop.  
Adapté de Anderson et al, 2011 
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La notion d’alignement (concordant ou discordant) des trois principaux segments cardiaques 

est en revanche une définition davantage fonctionnelle qu’anatomique (Figure 7-4). Ainsi 

l’alignement atrioventriculaire est dit concordant si l’oreillette de morphologie droite est 

connectée au ventricule de morphologie droite et si l’oreillette de morphologie gauche est 

connectée au ventricule de morphologie gauche. L’alignement atrioventriculaire est 

discordant lorsque l’oreillette de morphologie droite est connectée au ventricule de 

morphologie gauche et que l’oreillette de morphologie gauche est connectée au ventricule de 

morphologie droite. De la même manière l’alignement ventriculo-artériel est définit comme 

concordant si le ventricule de morphologie droite est connecté au tronc artériel pulmonaire et 

si le ventricule de morphologie gauche est connecté à l’aorte thoracique ascendante. En 

revanche l’alignement ventriculo-artériel est décrit comme discordant si le ventricule 

morphologiquement droit est connecté à l’aorte et si le ventricule de morphologie gauche est 

connecté au tronc pulmonaire, ainsi que dans les ventricules droits à double issue et les 

ventricules gauches a double issue. 

 

Les différents cardiotypes, connexions et alignements sont présentés dans la Figure 7-5. 

Enfin d’une façon générale, et en particulier en présence d’anomalies de la latéralité, il 

convient de préciser la position du coeur dans le thorax (dextrocardie, mesocardie, 

levocardie) et les situs viscéraux broncho-pulmonaire et abdominal (solitus, inversus, 

ambigus). Lorsque le cardiotype est donné sans autre précision, on assume alors que les 

autres données non exprimées par le cardiotype sont normales.  
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Figure 7-3: Connections atrioventriculaires 
dans les cardiopathies univentriculaires. 

 

 
 
Les segments de connexion (jonction atrio-ventriculaire et conus) sont les segments qui 
connectent les trois principaux segments cardiaques de multiples façons. Il s’agit d’une définition 
anatomique. Ici sont représentés les combinaisons possibles entre segments viscero-atrial et 
ventriculaire en cas de cardiopathie univentriculaire.  
Usual atrial arrangement signifie situs viscero-atrial solitus; mirror-imaged arrangement: situs 
viscera-atrial inversus; right or left isomerism: situs viscero-atrial ambigus, syndrome 
d’heterotaxie avec isomerisme droit ou gauche. 
 

Adapté de Ho et al, 2011 

436 



 
 

Figure 7-4: Alignements des principaux segments cardiaques  
 

 
 

La notion d’alignement (concordant ou discordant) des trois principaux segments cardiaques est 
une définition fonctionnelle  L’alignement atrioventriculaire est dit concordant si l’oreillette de 
morphologie droite est connectée au ventricule de morphologie droite et si l’oreillette de 
morphologie gauche est connectée au ventricule de morphologie gauche. L’alignement 
atrioventriculaire est discordant lorsque l’oreillette de morphologie droite est connectée au 
ventricule de morphologie gauche et que l’oreillette de morphologie gauche est connectée au 
ventricule de morphologie droite. 
Usual atrial arrangement signifie situs viscero-atrial solitus; mirror image: situs viscero-atrial 
inversus. 
 

Adapté de Ho et al, 2011 

 

 

 

C’est le cas par exemple des alignements. Par exemple S,D,S décrit un coeur normal. 

En l’absence d’autre précision, celà signifie que le coeur est en levocardie, le situs 

viscero-atrial est solitus, le segment ventriculaire en D-loop, le situs artériel solitus en 

présence de vaisseaux normoposés, les alignements atrioventriculaire et ventriculo-

artériel concordants, le conus sous-pulmonaire avec une continuité directe mitro-

aortique. En revanche “S,D,S avec straddling tricuspide et ventricule gauche à double 

entrée”, signifie que les situs visceroatrial et ventriculaire sont solitus, mais que 

l’alignement atrioventriculaire est discordant puisque l’oreillette de morphologie droite 

s’ouvre dans le ventricule de morphologie gauche. 
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Figure 7-5: Les différents cardiotypes, connexions et alignements 
 

 
 

Ant.: antérieur; post: postérieur; R: droit; L: gauche; RA: oreillette morphologiquement 
droite; LA: oreillette morphologiquement gauche; RV: ventricule morphologiquement 
droit; LV: ventricule morphologiquement gauche; inf: infundibulum. 
 

Adapté de Foran et al, 1988 
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Genetic and molecular basis of atrio-ventricular block diagnosed in utero 
or early childhood 
 

Résumé 
 

Le bloc atrioventriculaire (BAV) est une maladie rare. Les 
bases génétiques des BAV héréditaires restent mal 
comprises. Pour préciser la physiopathologie des BAV 
héréditaires de l’enfant, nous avons mené différents 
travaux sur le BAV (1) isolé et non-immun, (2) associé aux 
canalopathies sodiques; (3) associé aux cardiopathies 
congénitales. 
Une étude colligeant 141 enfants porteurs d’un BAV 
“idiopathique”, 130 parents et 130 contrôles appariés, a 
pu montrer une forte héritabilité du BAV, nous conduisant 
à constituer une DNA-thèque sur ce phénotype. Une 
approche gène candidat a identifié des mutations au sein 
des gènes GJA5, SCN5A, SCN1B, NKX2.5 et TRPM4. 
L’analyse de trios familiaux a identifié 19 variants de novo 
et 2630 variants hétérozygotes composites dont la 
validation est en cours.  
Un second projet nous a permis d’étudier les relations 
génotype-phénotype chez 439 enfants porteurs d’une 
mutation SCN5A. Les troubles conductifs étaient associés 
aux mutations tronquantes et/ou situées dans le domaine 
transmembranaire du canal sodique. Un BAV était associé 
au risque d’arrêt cardiaque au cours du suivi. 
Nous avons également montré dans une série de 47 
patients mutés NKX2.5, que si le phénotype est dominé par 
des anomalies simples de septation et des troubles 
conductifs, ces patients peuvent évoluer vers le BAV de 
haut grade, la cardiomyopathie dilatée et la mort subite.  
Enfin un projet a été initié avec 64 institutions, pour 
préciser les caractéristiques des BAV associés aux 
discordances atrioventriculaires.  
Une meilleure compréhension des bases génétiques du 
BAV de l’enfant et des relations génotype-phénotype 
permettra d’améliorer leur prise en charge.  
 
Mots clés 
Bloc atrioventriculaire; conduction cardiaque; pédiatrie; 
génétique; mutation; mort subite; devenir; congénital. 

Abstract 
 

Atrioventricular block (AVB) is a rare disorder. Genetic 
basis of inherited AVB remain incompletely understood. 
To better characterize the physiopathology of inherited 
AVB in children, we conducted various projects focused on 
AVB (1) isolated non-immune; (2) SCN5A associated; (3) 
associated with congenital heart disease.  
A study on 141 children affected by an idiopathic AVB, 
130 parents and 130 matched controls, strongly 
supporting the hypothesis of an inheritable trait. A 
candidate gene approach identified mutations in GJA5, 
SCN5A, SCN1B, NKX2.5 and TRPM4 genes. Trios analysis 
identified 19 de novo variants and 2630 compound 
heterozygous variants (ongoing analysis).  
In another project, we studied genotype-phenotype 
correlations on 439 SCN5A mutation carriers children. 
Conduction disorders were associated with truncation 
mutations and mutations localized in the transmembrane 
region. AVB was predictor of sudden death throughout 
follow-up. 
We shown in a 47 NKX2.5 mutation-positive patients 
series that, if phenotypic spectrum is dominated by septal 
defects and conduction abnormalities, patients are also 
exposed to high-grade AVB, dilated cardiomyopathy and 
sudden death.  
Lastly, a 64-institutions research project was started to 
assess characteristics of AVB associated with 

atrioventricular discordance.  
A better understanding of the genetic mechanisms 
underlying pediatric AVB and their genotype-phenotype 
correlations will help to improve patients’ management.  
 
Key Words 
Atrioventricular block; cardiac conduction; pediatrics; 
genetics; mutation; sudden death; outcomes; congenital. 
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