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RESUME EN FRANCAIS

La majorité des morts subites correspond a un infarctus du myocarde, c'est-a-dire & une occlusion aigué
d’une artére coronaire, compliqué de trouble du rythme ventriculaire. On ne sait pas pourquoi a degré
d’ischémie myocardique équivalent, a age, sexe et statut clinique égaux, un patient développera des

arythmies ventriculaires alors qu’un autre n’aura aucune complication rythmique.

Dans cette ¢étude, nous aborderons deux approches de 1’é¢tude de la mort subite. D’une part, le recueil de

données biologiques et cliniques et d’autre part une approche génétique.

Ainsi, il a ét¢ mis en évidence que le polymorphisme GIn27Glu du géne ADRB2 semble prédisposer les
patients a l'apparition rapide de la fibrillation ventriculaire dans le cadre d'une ischémie cardiaque. Cette
¢tude suggere également que la présence de variants dans le géne GJAI preés de résidus soumis a la
méthylation pourrait étre liée a la survenue de la fibrillation ventriculaire chez les patients avec infarctus du

myocarde.

Ces nouvelles données permettent d’améliorer les connaissances sur la mort subite a la phase aigué de

I’infarctus du myocarde et d’envisager dans le futur de nouvelles stratégies de prévention.



TITLE

CARDIAC SUDDEN DEATH AT THE ACUTE PHASE OF MYOCARDIAL INFARCTION
Pathophysiology of ventricular arrhythmias

ABSTRACT

The majority of cardiac sudden deaths correspond to a myocardial infarction, ie an acute occlusion of a
coronary artery, complicated by ventricular arrhythmia. It is not known why, at equivalent degree of
myocardial ischemia, at equal age, sex and clinical status, one patient will develop ventricular arrhythmias
while another will have no rhythmic complication.

In this study, we will discuss two approaches to the study of sudden death. On the one hand, the collection of

biological and clinical data and on the other hand a genetic approach.

Thus, it has been shown that the GIn27Glu polymorphism in the ADRB2 gene seems to predispose patients
to the rapid onset of ventricular fibrillation in the setting of cardiac ischemia. This study also suggests that
the presence of variants in the GJA1 gene near residues subjected to methylation may be related to the
occurrence of ventricular fibrillation in patients with myocardial infarction.

These new data help to improve knowledge on sudden death in the acute phase of myocardial infarction and

to consider new prevention strategies in the future.
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Figure 26: Retard entre la douleur thoracique et le début de FV pour les 3 génotypes. (*: p <0,05)
Fig 27: sites de phosphorylation de la connexine 43

Figure 28- Possible ways for future research to assess risk factors for VF caused by M1
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I-INTRODUCTION

1- ANATOMIE DU COEUR
Le cceur est logé dans le médiastin antérieur délimité latéralement par les poumons, en bas par la coupole
diaphragmatique, en avant par le sternum et le grill costal, en haut par la trachée et les gros vaisseaux et

en arriére par le médiastin postérieur contenant 1’cesophage.

Veine jugulaireinterne droite Trachée

Veine subclaviére gauche

Veine cave supérieure )
Crosse aortique

Poumon droit Poumon gauche

Ceoeur

Coupole diaphragmatique

D'apres F. Netter, Atlas d'anatomie humaine
Figure 1 : Médiastin antérieur

1.1. ANATOMIE EXTERNE

Le cceur est de forme pyramidale triangulaire avec un grand axe oblique en avant, a gauche et en bas,
une base regardant en haut, en arriére et a droite et un sommet (apex) en regard du 5° espace intercostal
gauche. Ses faces sont antérieure, inférieure et gauche. Elles sont parcourues par un sillon auriculo-
ventriculaire, perpendiculaire au grand axe du cceur, séparant les deux oreillettes en arriére des deux
ventricules en avant et en bas et un sillon interauriculaire puis inter-ventriculaire perpendiculaire au

précédent constituant le plan de clivage entre le cceur droit et le coeur gauche.
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Artere pulmonaire

Oreillette gauche

Oreillette droite

Veines pulmonaires

Veine cave supérieure
7’
-

Sillon auriculo-ventriculaire

Ventricule droit

Ventricule gauche

Veine cave inférieure

Apex

Figure 2 : Sillons auriculo-venriculaire et inter-ventriculaire

1.2. ANATOMIE INTERNE

Le cceur est divisé en 4 cavités par une cloison verticale et une cloison horizontale : 2 cavités supérieures :
les oreillettes et 2 cavités inférieures : les ventricules. Les deux oreillettes sont séparées par le septum
inter auriculaire (situ¢ en profondeur du sillon interauriculaire). Les deux ventricules sont séparés par le
septum inter ventriculaire (situ¢ en profondeur du sillon interventriculaire). Les oreillettes
communiquent aux ventricules par les orifices auriculo-ventriculaires. On distingue ainsi un cceur droit

constitu¢ d’une oreillette et d’un ventricule droits communiquant par un orifice tricuspide et un cceur

gauche constitué d’une oreillette et d’un ventricule gauche communiquant par un orifice mitral.

| Crosse aortique |

Veine cave
supérieure

Tronc pulmonaire

Veines pulmonaires

droites

< I Veines pulmonaires gauches I

Oreillette gauche |

Orifice mitral I

| Oreillette droite

| Orifice tricuspide

| Veine cave inférieure

Ventricule gauche

| Ventricule droit |l

Septum inter-ventriculaire

Figure 3: Anatomie interne

Figure 3 : anatomie interne
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1.2.1. Circulation sanguine intracardiaque
Le sang veineux arrive de la périphérie par la veine cave inférieure (VCI) et veine cave supérieure (VCS),

pour se jeter dans l'oreillette puis le ventricule droit.

Figure 4 : Arrivée du sang veineux

De la il emprunte I’orifice pulmonaire puis I’artére pulmonaire pour rejoindre le lit capillaire pulmonaire

ou se feront les échanges gazeux.

Figure 5 : Ejection du sang veineux vers les poumons

Aprés oxygénation, le sang rejoint I’oreillette gauche par ’intermédiaire de 4 veines pulmonaires, puis le

ventricule gauche.
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Figure 6 : Retour du sang oxygéné dans l'oreillette gauche

Du ventricule gauche il est éjecté par I’intermédiaire de 1’orifice aortique dans I’aorte.

Figure 7 : Ejection du sang ventriculaire gauche vers l'aorte

1.2.2. Appareil valvulaire

Chaque orifice auriculo-ventriculaire est constitué d’un appareil valvulaire formé par un anneau fibreux,
des valvules, des cordages rattachant les valvules aux piliers musculaires s’insérant eux-mémes sur
I’endocarde. L’orifice tricuspide posseéde 3 valvules et 1’orifice mitral n’en posséde que deux appelées
grande et petite valve (ou valve antérieure et valve postérieure). Les orifices aortique et pulmonaire sont

constitués d’un anneau fibreux et de trois valves dites sigmoides.

Orifice pulmonaire \@
‘ Orifice aortique

Anneau fibreux

Orifice mitral Orifice tricuspide
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Figure 8 : En systole : vue de la base aprés ablation des oreillettes

D'apres F. Netter, Atlas d'anatomie humaine

Sigmoides aortiques

Sigmoides pulmonaires —{ i

Grande valve mitrale

Valves tricuspides

Petite valve mitrale

Cordages tendineux

Piliers

Figure 9 : En diastole : vue de la base apreés ablation des oreillettes

1.2.3. Structure de la paroi cardiaque

3 couches constituent la structure interne du cceur de l’intérieur vers 1’extérieur : 1’endocarde, le
myocarde et le péricarde. L.’endocarde est une membrane endothéliale qui tapisse la face interne du
myocarde et se prolonge par I’intima des gros vaisseaux. L.e myocarde constitue le muscle cardiaque,
c’est un muscle stri¢ autonome régulé¢ par les systémes sympathique et parasympathique. La paroi
ventriculaire est plus épaisse que la paroi auriculaire car le myocarde y est plus important. Le péricarde
est un sac a double paroi enveloppant le cceur. Il est composé de plusieurs feuillets : le péricarde fibreux
ou péricarde épais et le péricarde séreux lui-méme composé de deux feuillets : le feuillet viscéral qui
enveloppe le cceur aussi appelé épicarde et le feuillet pariétal qui le recouvre et tapisse la face interne du
péricarde fibreux. Ces deux feuillets délimitent une cavité virtuelle, la cavité péricardique, espace de
glissement qui permet les mouvements cardiaques. La paroi cardiaque a proprement parler est constituée

de I’endocarde, du myocarde et de I’épicarde.

| Péricarde fibreux

Cavité pericardiqgue
Endocarde

Feuillet viscéral: épicarde

Feuillet parietal

Péricarde séreux | | Myocarde

Figure 10 : Structure de la paroi cardiaque
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1.2.4 Tissu nodal

Le tissu nodal est un tissu cardiaque intra pariétal qui donne naissance et conduit les impulsions
¢lectriques engendrant la contraction myocardique. Il est constitu¢ du noeud sino-auriculaire dit de
Keith et Flack localisé dans la paroi de I’oreillette droite au niveau de I’abouchement de la veine cave
supérieure. Celui-ci est relié par 3 faisceaux de fibres cheminant dans la paroi de I’oreillette droite au
noeud auriculoventriculaire dit d’Aschoff-Tawara a la jonction oreillette et ventricule droits, proche de
la valve septale tricuspide et de ’abouchement du sinus coronaire. De ce noeud nait le tronc du faisceau
de His qui se subdivise en 2 branches droite et gauche destinées respectivement et par I’intermédiaire du

réseau de Purkinje a la contraction myocardique des ventricules droit et gauche.

Noeud sinusal de Keith et Flack Neeud auriculo-ventriculaire o Aschoff et

Tawara
Tronc
Branche droite 1> Réseau de Purkinje

Branche gauche

Faisceau de His

Figure 11 : Tissu nodal

1.3. VASCULARISATION MYOCARDIQUE : RESEAU CORONAIRE

La circulation coronaire correspond aux circulations artérielles et veineuse systémiques propre au coeur.

1.3.1 Réseau coronaire artériel

La circulation artérielle est assurée par les artéres coronaires au nombre de deux : ’artére coronaire
gauche et I’artére coronaire droite.

e L’arteére coronaire gauche est constituée d’un segment initial appelé tronc coronaire gauche ou tronc
commun qui nait du sinus de Valsalva gauche, passe derriere le tronc de I’artére pulmonaire avant de se
diviser en deux branches : I’artére interventriculaire antérieure et I’artére circonflexe.

L’artére inter-ventriculaire antérieure, descend dans le sillon inter-ventriculaire, contourne le bord
droit du cceur prés de la pointe et se termine dans la partie inférieure du sillon inter-ventriculaire. Elle
donne des branches diagonales destinées a la paroi antérieure du ventricule gauche, des branches
perforantes (branches septales) pour le septum inter-ventriculaire et des branches pour le ventricule droit.
L’artére circonflexe, chemine dans le sillon auriculo-ventriculaire gauche jusqu’a la face inférieure du
ventricule gauche en général sans atteindre la croix des sillons. Ses principales branches dites latérales
(ou marginales) sont destinées a la paroi postéro-latérale du ventricule gauche.

e L’artére coronaire droite nait du sinus de Valsalva droit, chemine dans la partie droite du sillon

auriculo-ventriculaire, contourne le bord latéral du ventricule droit jusqu’a la croix des sillons ou elle
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bifurque dans la portion postérieure et inférieure du sillon inter-ventriculaire. Elle vascularise les parties

inférieures du septum interventriculaire, des ventricules et I’essentiel du tissu nodal.

Artere corenaire gauche

- Tronc coronaire gauche
Sinus de Valsalva &

Artare circonflexe
Artére inter-ventriculaire antérieure

Artére coronaire droite

Figure 12 : Artéres coronaires

1.3.2. Le réseau coronaire veineux

11 est constitué :

e d’une grande veine cardiaque qui nait a la base du cceur, longe I’artére interventriculaire antérieure
par la gauche et s’engage dans le sillon auriculoventriculaire pour devenir satellite de 1’artere circonflexe
avant de se terminer dans le sinus veineux coronaire qui se jette a la face postérieure de I’oreillette droite.
e D’une petite veine cardiaque qui chemine dans le sillon auriculo ventriculaire droit avant de se jeter
dans le sinus coronaire

e D’une veine moyenne cardiaque: sillon interventriculaire

e D’autres petites veines accessoires qui se drainent directement dans les cavités.

Grande veine cardiaque

Veine moyenne cardiaque Sinus coronaire

Petite veine cardiaque

D'aprés F. Netter, Atlas d'anatomie humaine

Figure 13 : Réseau coronaire veineux
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2- PHYSIOLOGIE CARDIOVASCULAIRE

L’appareil cardio-vasculaire assure la circulation du sang pour véhiculer oxygeéne et nutriments vers les
cellules et en évacuer les déchets permettant le maintien du métabolisme général.

2.1. Physiologie générale

Schématiquement, I’appareil cardio-vasculaire se compose d’une pompe a fonctionnement alternatif (le
cceur), d’un réseau de distribution a haute pression (les artéres) se terminant par des résistances variables
(les artérioles), d’un circuit de petits vaisseaux au niveau desquels s’effectuent les échanges (les

capillaires), et d’un circuit de retour a basse pression vers le cceur (les veines).

Artéres destinées aux
membres supérieurs,
cou, téte..

Veine cave
supérieure

Oreillette

i jauche
Oreillette pulmonaire 9

droite

Poumons

Circulation
coronaire
Vantricule Ventricule
droit Capillaires gauche
Artérioles

= \
% Artéres destinées aux
membres inférieurs, organas
s

abdominaux, pelviens...

Veine cave
inférieure

D'aprés Chung, M.K., and Rich, M.W. Introduction to the cardiovascular system

Figure 14 : Appareil cardiovasculaire

Le cceur comporte deux pompes propulsives fonctionnant parallélement : le « coeur gauche » assurant la
circulation systémique et le « coeur droit » assurant la circulation pulmonaire. Chacun comporte un atrium
(ou oreillette) qui collecte le sang et un ventricule qui I’expulse vers 1’artére pulmonaire en direction des
poumons pour le ventricule droit et vers 1’aorte en direction des autres organes pour le ventricule gauche.
La circulation systémique alimente ainsi en parallele les différents organes par les branches de division de
I’aorte. Le sang issu de ces organes, pauvre en oxygene et riche en déchets est collecté par les veines
caves inférieur et supérieur pour étre ramené a 1’atrium droit. La vascularisation du myocarde est assurée
par les artéres coronaires et le sinus coronaire qui s’abouche directement dans [’atrium droit. Les
poumons regoivent par I’artére pulmonaire, du sang veineux (a faible teneur d’oxygéne) mais ils re¢oivent
en outre du sang artériel par les artéres bronchiques (constituant la vascularisation systémique
pulmonaire) qui se drainent dans 1’atrium gauche, mélant ainsi un peu de sang veineux au sang artériel

ramen¢ a I’atrium gauche par les veines pulmonaires.
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2.1.1. Systole et diastole

La phase du cycle pendant laquelle le myocarde se contracte est appelée systole, celle pendant laquelle il
se relache, diastole. 11 existe ainsi des systoles (suivies de diastoles) auriculaires droite et gauche,
pratiquement simultanées, et des systoles (suivies de diastoles) ventriculaires droite et gauche, également
quasi simultanées. En revanche, les activités auriculaires et ventriculaires ne sont pas simultanées : les
activités auriculaires précedent de quelques fractions de seconde les activités ¢électriques ventriculaires.
En pratique courante, on parle de « systole » ou de «diastole » ou, parfois, de systole ou diastole «
cardiaques » pour désigner la systole ou la diastole ventriculaire, en englobant la contraction ou le

relachement des deux ventricules.

2.1.2. Le cycle cardiaque

La pompe cardiaque assure un débit pulsatile et cette dynamique est appelée cyclique d’ou le terme de
cycle cardiaque. Le cycle cardiaque est décomposé en 4 temps :

e la contraction iso-volumique : juste apres la fin de la dépolarisation auriculaire, I'onde de stimulation
myocardique franchit le nceud auriculo-ventriculaire et se propage rapidement dans la masse ventriculaire
qu'elle dépolarise. Celle-ci, de ce fait, se contracte : c'est le début de la systole ventriculaire. Le sang
intraventriculaire se trouve alors comprimé, la pression intra-ventriculaire augmente rapidement et
dépasse la pression qui régne dans l'oreillette ; elle ferme alors les valves auriculoventriculaires
empéchant tout reflux. Il faut un certain temps pour que la pression intraventriculaire gauche atteigne puis
dépasse la pression aortique et ouvre les sigmoides; ainsi, pendant les premiers centiémes de seconde
de la systole ventriculaire, le volume de sang emprisonné dans le ventricule par la fermeture de la
valve mitrale ne peut pas sortir par l'aorte. C'est la phase de contraction isovolumétrique qui précede

la phase d'éjection.

Oreillette

Figure 15 : Contraction iso-volumique

e I’¢jection systolique débute lorsque la pression dans le ventricule dépasse celle dans I’aorte ou I’artere
pulmonaire permettant 1’ouverture des valves pulmonaires et aortiques et I’expulsion du sang hors des
ventricules. Le volume de sang éjecté a chaque contraction ventriculaire appelé¢ volume d'éjection ou
volume d'éjection systoliqgue (VES), ne constitue qu'une partie (fraction d'éjection) du volume
télédiastolique (80 ml environ sur 120-150 mL soit entre les deux-tiers et la moiti¢). Le résidu post-
systolique ou volume télésystolique (VTS) ou encore volume résiduel, constitue un volume de réserve

utilisable pour augmenter le volume d'éjection suivant.
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Oreillette

Ventricule

Figure 16 : Ejection systolique

e la relaxation iso-volumétrique : juste aprés la fermeture des valves aortiques et pulmonaires, le sang
ne peut ni sortir, ni entrer dans le ventricule dans lequel la pression, rapidement décroissante, reste
pendant quelques centiémes de seconde trop élevée pour que les valves auriculo-ventriculaires puissent

s'ouvrir : c'est le premier temps de la diastole ventriculaire.

Oreillette

Figure 17: Relaxation iso-volumétrique

e le remplissage ventriculaire : il est subdivisé en 2 phases, ’'une dite remplissage rapide et I’autre dite
remplissage lent. Quand la pression intra-ventriculaire devient inférieure a la pression auriculaire, les
valves atrioventriculaires s'ouvrent et le sang, accumulé jusque-la dans les oreillettes, passe dans les
ventricules dont le volume augmente, rapidement d'abord, puis de plus en plus lentement, jusqu'a la
contraction auriculaire. En effet, tout a la fin de la diastole ventriculaire, le nceud sinusal décharge,
déclenchant la dépolarisation du myocarde auriculaire et donc sa contraction : c'est la systole auriculaire.
Un supplément de sang est alors brusquement déplacé de l'oreillette vers le ventricule, entrainant une
¢lévation transitoire de la pression auriculo-ventriculaire. Le volume ventriculaire est maximal en fin de

diastole (volume télédiastolique), entre 100 et 150 ml.

Oreijllette

Ventricule

/

Figure 18: Remplissage ventriculaire
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Figure 19 : Cycle cardiaque

2.2. L’activité électrique cardiaque : automatisme et conduction

Le muscle cardiaque appelé myocarde est doué¢ d’automatisme : il posséde des cellules musculaires
cardiaques appelées cardiomyocytes ayant la propriété de produire une activité¢ électrique répétitive
spontanée. L’ensemble de ces cellules forme le tissu nodal qui produit donc des impulsions électriques
entrainant une contraction myocardique. La majorité des cellules du tissu nodal peuvent générer
I’automatisme cardiaque mais les plus rapides imposent leur rythme aux autres. Le tissu nodal comporte
un premier amas cellulaire situé dans la paroi atriale droite a proximité de I’abouchement de la veine cave
supérieure : le nceud sinusal de Keith et Flack (¢galement appelé sino-atrial). Il génére spontanément
des potentiels d’action, a une fréquence modulée en permanence en fonction des besoins de 1’organisme,
provoquant une dépolarisation qui se propage de myocyte en myocyte dans les parois auriculaires droite
et gauche entrainant ainsi la contraction atriale avant de buter sur I’anneau auriculo-ventriculaire non
conducteur. La fréquence de dépolarisation du nceud sinusal (entre 60 et 100 bpm) s’impose a I’ensemble
du tissu nodal.

La stimulation est relayée par un deuxiéme amas de myocytes automatiques : le neeud atrio-
ventriculaire d’Aschoff et Tawara, doué lui aussi d’automatisme et qui présente une fréquence de
déclenchement spontanée des potentiels d’action plus basse, de sorte que la dépolarisation provenant du
neeud sinusal I’atteint avant I’apparition de son potentiel d’action spontané. A partir du nceud atrio-
ventriculaire, un réseau de myocytes automatiques assure la conduction rapide de la dépolarisation a
I’ensemble du myocarde ventriculaire, par le faisceau de His : tronc, branches droite et gauche (elle-
méme subdivisée en hémi branches antérieure et postérieure gauches) puis les fibres de Purkinje. Le
septum interventriculaire est dépolarisé de la gauche vers la droite puis les ventricules de 1’endocarde vers
le myocarde. La contraction des ventricules se produit quelques fractions de seconde apres celle des

oreillettes, compte tenu du temps de propagation de 1’onde de dépolarisation.
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Noeud sinusal de Keith gt Flack Neeud auriculo-ventriculaire d'Aschoff et

Tawara

Tronc
Branche droite > Réseau de Purkinje

Branche gauche

Faisceau de His

Figure 20 : Activité électrique cardiaque

2.2.1. Canaux ioniques et conduction cardiaque

Le mouvement des ions chargés a travers la membrane cellulaire et a travers les canaux ioniques constitue
la base du potentiel d'action cardiaque. Les cellules non-pacemaker (myocytes auriculaires et
ventriculaires) ont un effet négatif de potentiel de repos de membrane d'environ 90 millivolts par rapport

au fluide extracellulaire.

QRS

B

Figure 21 : Un potentiel d'action cardiaque (A) au-dessus d'une trace ECG de surface (B) montrant les cinq phases de

dépolarisation cardiaque et de repolarisation.

Le potentiel d'action cardiaque comporte cinq phases (figure 21). Une fois stimulée par une cellule
adjacente, la dépolarisation se produit a la phase 0 par un afflux transitoire rapide de Na + (courant = INa)
par Canaux Na + rapide. Ceci est terminé a la phase 1 lorsque les canaux Na + sont inactivés et qu'il y a
un efflux transitoire de K + (It0). Phase 2 de plateaux est en raison de 1'équilibre entre 1'afflux de Ca2 +
(ICa) a travers les canaux calciques de type L et le mouvement vers I'extérieur de K+ (IKs) a travers les
canaux K + rectifiant lent. La phase 3 résulte de la fermeture des canaux Ca2 + et de I'efflux de K+ (Via
les IK et le courant de potassium rectifiant rapide ou IKr). La phase 4 est le repos de potentiel de
membrane et est maintenu par le courant K+ rectifiant intérieur (IK1). Pendant les phases 0-2 et une
partie de la phase 3, un nouveau potentiel d'action ne peut pas €tre initié, empéchant les potentiels d'action

composés et donc une fréquence cardiaque trés élevée. Ceci est connu comme la période réfractaire
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efficace et se produit parce que les canaux de sodium rapides impliqués dans la dépolarisation ne sont pas

entierement réactivés.

En pathologie, I’origine de 1’automatisme peut ne pas étre sinusale :

e soit lorsqu’il existe un foyer de cellules générant une impulsion a une fréquence plus rapide que celle
du neeud sinusal et donc inhibant celui-ci (tachycardie anormale).

e soit lorsque le neeud sinusal est déficient ou alors lorsque la conduction est défaillante entrainant des
risques d’arrét transitoire (syncope) ou permanents (mort subite) de 1’activité cardiaque. Dans ce cas un
autre groupe cellulaire du tissu nodal, constituant des pacemakers de réserve et prend le relais pour
générer 1’automatisme cardiaque. Les pacemakers de relais sont localisés dans la jonction auriculo-
ventriculaire (pacemaker jonctionnel) et le myocarde ventriculaire (pacemaker ventriculaire). Plus le
pacemaker prenant le relais est bas, plus la fréquence cardiaque d’échappement est basse. Ainsi le
pacemaker jonctionnel stimule a une fréquence cardiaque de 40 a 60 bpm et le pacemaker ventriculaire a
une fréquence cardiaque variant entre 15 et 30 bpm.

Inversement il peut exister des voies de conduction supplémentaires entre les oreillettes et les ventricules
pouvant exposer le patient a des troubles rythmiques potentiellement graves.

2.3. Le couplage excitation-contraction

Les impulsions électriques produites par le tissu nodal correspondent a des potentiels d’action générés par
les cellules automatiques et conduits a grande vitesse vers les myocytes contractiles. Le myocarde est
ainsi constitué de deux populations de cellules : les myocytes automatiques constituant le tissu nodal et a
I’origine de I’automatisme cardiaque et les myocytes contractiles largement majoritaires assurant le
travail mécanique.

L’excitation électrique des myocytes contractiles résulte de mouvements ioniques calciques et sodiques
(dépolarisation) déclenchant le raccourcissement des protéines contractiles (troponine et myosine) a
I’origine de la contraction myocardique. Toutes les cellules myocardiques contractiles dépolarisées au
cours d’un instant bref se contractent de maniére presque synchrone. Apres chaque activation, les cellules
cardiaques demandent un certain temps avant de pouvoir €tre a nouveau stimulées; c'est la période
réfractaire. Celle-ci est d'abord absolue, aucun stimulus, quelle que soit son intensité, ne pouvant alors
entrainer de nouvelle dépolarisation. Elle devient ensuite relative, la dépolarisation pouvant alors étre
déclenchée par un stimulus de plus en plus faible au fur et a mesure que le temps s'écoule.

2.4. La fonction cardiaque

Le « service rendu » par le coeur a ’ensemble des organes et tissus est un débit sanguin, apportant
I’oxygene et les nutriments, et éliminant les déchets du métabolisme. Ce débit doit étre fourni sous une
certaine pression, permettant le réglage de la distribution sanguine dans chaque organe en fonction de ses
besoins propres sans compromettre 1’équilibre général. Cette pression dépend du débit cardiaque (Qc) et

de la résistance circulatoire périphérique totale (RPT) : P =RPT x Qc
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2.4.1. Le débit sanguin

Le débit cardiaque est le produit de la fréquence des battements cardiaques (Fc) par le volume d’éjection
systolique (VES) : Q¢ = Fc x VES exprimé en mL ou L/min

2.4.2. Le volume d’éjection systolique

Le volume d’éjection systolique (volume sanguin éjecté par chaque ventricule par minute) dépend de la
force de contraction du ventricule (ou «force d’éjection») et de I’ensemble des forces qui s’y opposent
(postcharge). Cette force de contraction est réglée par un mécanisme intrinséque (la Loi de Starling) et
des mécanismes extrinséques (systéme nerveux autonome, hormones, médicaments...).La Loi de Starling
stipule que tout étirement des fibres myocardiques entraine une augmentation de leur contractilité. Ainsi
en cas d’augmentation du volume télédiastolique il existe une augmentation du volume d’¢jection

systolique et donc du débit cardiaque par augmentation de la force de contraction ventriculaire.

Force de 4
contraction

Longueur des
sarcomeres

Figure 22: Loi de Starling

Le débit cardiaque peut étre mesuré de différentes manieres dont les plus utilisées sont la mesure par
I’échographie cardiaque ou par cathétérisme droit (cf. examens complémentaires). Sa norme au repos est
de 5L/min environ mais varie en fonction des conditions (effort, état d’hydratation, anémie, grossesse..).
Pendant I’effort du fait d’une augmentation des besoins en oxygene, le débit cardiaque augmente grace a
une augmentation de la fréquence cardiaque et du VES pouvant atteindre une valeur de 30L/min. Souvent
le débit cardiaque est indexé a la surface corporelle : on parle d’index cardiaque (1C) dont la norme est de
3,5L/min/m2.

Qc = 5L /min

IC = 3,5L /min/m2

L'¢jection ventriculaire se fait presque enticrement pendant la premiére moitié de la systole et le
remplissage des ventricules est achevé, en majeure partie, dans le premier tiers de la diastole : il y a donc
une réserve de temps qui permet de maintenir un volume suffisant malgré une élévation de la fréquence
cardiaque. En effet, 1'¢jection, comme le remplissage des cavités, ne seront que peu affectés par une
diminution de la durée du cycle cardiaque. Pour des fréquences trés élevées, la contraction auriculaire est

primordiale dans le remplissage ventriculaire.
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2.4.3. Précharge et postcharge

La précharge correspond au sang qui entre dans les ventricules avant leur contraction. La postcharge est
I’opposition a I’écoulement de sang lorsqu’il est éjecté du ventricule et qu’il rencontre la masse sanguine
présente dans les vaisseaux. Le débit cardiaque varie avec ses 2 composantes : il diminue en cas
d’augmentation de la postcharge (ex : hypertension artérielle, rétrécissement aortique, cardiopathie
hypertrophique obstructive) et de diminution de la précharge (ex : déshydratation, hypovolémie) et

augmente en cas de diminution de la postcharge et d’augmentation de la précharge.

2.5. Adaptation a effort

Pendant 1’effort, les besoins en oxygeéne augmentent. La quantité d’oxygeéne utilisée par un muscle est
¢gale au produit du débit sanguin de ce muscle par la différence artérioveineuse en oxygene. A 1’effort 2
mécanismes vont permettre d’augmenter les apports en oxygene au muscle :

- Paugmentation du débit sanguin des muscles

- ’augmentation de I’extraction d’oxygene par le muscle du sang qui le vascularise

e [’augmentation du débit sanguin du muscle sera possible par 2 mécanismes :

- L’augmentation du débit cardiaque

- La redistribution du sang des zones musculaires les plus inactives aux zones les plus actives

e [’augmentation de I’extraction d’oxygéne par le muscle : au repos le muscle préléve une partie de
I’oxygeéne présent dans le sang artériel. La différence artérioveineuse représente cette extraction. A
I’effort, le muscle accroit son extraction sanguine en oxygene : la différence artérioveineuse augmente.
Ce mécanisme est indépendant du muscle cardiaque. Cette adaptation musculaire peut étre améliorée par
un entrainement physique régulier comme lors de la rééducation cardiovasculaire chez les patients
coronariens ou insuffisants cardiaques.

2.6. Mécanismes régulateurs

Pour réguler le systeme cardiovasculaire en fonction des conditions physiologiques de nombreux
mécanismes neurologiques et/ou humoraux interviennent parmi lesquels :

e [ e systéme nerveux central

e e systeme nerveux sympathique dont la stimulation augmente la fréquence cardiaque et la contractilité
myocardique

e [e systéme nerveux parasympathique dont l’effet est inverse par rapport au systéme nerveux
sympathique

e Des sécrétions hormonales.
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3- MORT SUBITE CARDIAQUE A LA PHASE AIGUE DE L’INFARCTUS DU MYOCARDE

3.1 Mort subite d’origine cardiaque:

La mort subite cardiaque (MSc) se référe a la mort due a un arrét circulatoire inattendu, habituellement
causée par une arythmie cardiaque, apparaissant dans I'heure qui suit I'apparition de symptomes chez une
personne atteinte ou non d'une maladie cardiaque connue précédemment (11). La spécificité de cette
définition de MSc varie considérablement selon que 1'événement ait été ou non visité. Un cas est considéré
comme une MSc établi si une mort inattendue sans cause extracardiaque évidente est associée au témoin
d’un collapsus ou si le déces survient dans I'heure qui suit les symptomes. Une MSc probable, a son tour, est
une mort inattendue sans causes extracardiaque, survenant au cours des 24 heures précédentes (12). En outre,
le terme «arrét cardiaque soudain» décrit les cas dans lesquels D’intervention médicale (par exemple la
défibrillation) inverse 1'événement (11).

Un déces subit est dii soit a un arrét cardiaque en diastole, soit a une tachycardie rapide, soit a un arrét
circulatoire par défaillance mécanique du myocarde. Le mécanisme en cause dépend de 1’étiologie mais
conduit dans tous les cas a une inefficacité circulatoire et a une anoxie cérébrale rapidement irréversible en
I’absence de prise en charge efficace.

La majorité des morts subites correspond a un infarctus du myocarde, c'est-a-dire a une occlusion aigué
d’une artére coronaire, compliqué de trouble du rythme ventriculaire. On ne sait pas pourquoi a degré
d’ischémie myocardique équivalent, a age, sexe et statut clinique égaux, un patient développera des
arythmies ventriculaires alors qu’un autre n’aura aucune complication rythmique. Il n’y a jamais eu d’études
prospectives avec un grand nombre de patients qui permettraient d’identifier les éléments prédisposant a la
mort subite a la phase aigu€ de I’infarctus du myocarde.

Dans un sens, la mort cardiaque soudaine peut étre considérée comme accident électrique parce que, bien que
de nombreuses personnes ont des substrats anatomiques et fonctionnels favorisant le développement de la
tachyarythmie ventriculaire potentiellement mortelle et de nombreux patients peuvent avoir des événements
transitoires qui pourraient prédisposer a l'initiation de la tachycardie ventriculaire ou de la fibrillation
ventriculaire, seul un nombre relativement faible de patients développe réellement la mort cardiaque subite.
C'est cette interaction entre des substrats anatomiques et fonctionnels, modulés par les événements
transitoires qui perturbent 1'équilibre, et 1'impact de tous les 3 sur les mécanismes d'arythmie potentiels sous-

jacents possédés par tous coeurs qui précipitent la mort subite cardiaque (170-172).

Les cas de MSc soulévent de nombreuses questions juridiques et éthiques aussi bien pour le médecin légiste
que le généraliste. Le médecin légiste agit en tant qu’expert et n'a pas de relation thérapeutique avec le
décédé et sa famille. Il est cependant impossible pour les médecins 1égistes d'ignorer les maladies génétiques
parmi les causes de la mort. D'un point de vue éthique, déterminer la cause de la mort pour les fins médico-
légales devrait étre séparée des questions éthiques et de ses implications pour la famille. Une autopsie
diagnostique détermine non seulement la cause de la mort subite, mais peut permettre la détection de tout
transmetteur parmi les membres de la famille afin d’empécher les futurs catastrophes. Le role des médecins
généralistes est double: solliciter une autopsie en cas de MSc, et de référer les membres de la famille a un

centre spécialisé en conseil génétique cardiaque.
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3.2. Epidémiologie et étiologie

L'incidence annuelle de la MSc dans le monde occidental est estimée de 50 A 200 pour 100 000 dans la
population générale (12, 11). Malgré de grandes améliorations dans la prévention primaire et secondaire qui
ont considérablement réduit la mortalité globale des maladies coronariennes (CHD) ces derniéres décennies,
les taux de MSc ont en particulier diminué¢ dans une moindre mesure. Les estimations indiquent que la MSc
représente environ 50% de tous les déces dus aux maladies coronariennes et jusqu'a 15% a 20% de tous les
déces (13, 11).

En France 40 000 personnes par an décedent subitement. Ceci concerne les sujets dont le déces survient
moins d’une heure apres les premiers symptomes et que rien ne laissait prévoir.

A propos du sujet sportif, on parle d'un arrét irréversible des fonctions biologiques, de cause naturelle, au
cours ou au décours immédiat d'un entrainement physique ou d'une compétition sportive, inattendu (sportif
considéré comme en bonne santé apparente, en particulier aprés un examen médical préalable a la
compétition), de survenue rapide ou brutale.

L’incidence de la mort subite augmente avec les facteurs de risque de maladie coronarienne, notamment avec
I’age, elle atteint préférentiellement le sujet masculin. Elle représente 25 a 50 % de la mortalité cardio-
vasculaire dans une population donnée.

La Fibrillation Ventriculaire (VF), souvent précédée d'une tachycardie ventriculaire (VT), est le mécanisme
sous-jacent de la plupart des épisodes de MSc, mais l'activité électrique sans pouls (PEA) et les bradycardies
peuvent également cesser l'activité mécanique du cceur, ceux qui aboutissent a 1’absence de signes de la
circulation (14,15). Les autres causes possibles de la MSc sont l'accident vasculaire cérébral, I'embolie
pulmonaire, rupture de l'aorte et des autres causes non cardiaques (16). Le risque de MSc augmente
nettement avec l'dge, avec une diminution de 100 fois chez les adolescents et les adultes de moins de 30 ans
que chez les adultes de plus de 35 ans (11). Par exemple, l'incidence annuelle de la MSc chez les hommes de
35 a 44 ans est d'environ 35 pour 100 000 contre plus de 1300 pour 100 000 chez les hommes de 75 a 84 ans
(17). Les caractéristiques de MSc différent également entre hommes et femmes de plusieurs fagons. Outre les
personnes tres agées, les femmes de 1’dge ont une incidence beaucoup plus faible de MSc que les hommes,
méme apres ajustement pour les facteurs de risque cardiovasculaire (17). Environ deux tiers des femmes
présentant une MSc n'ont aucune maladie cardiaque précédemment détectée, comparativement a 50% chez
les hommes. En outre, les femmes souffrant d’une mort subite ont une prévalence plus élevée des cceurs
structurellement normaux que les hommes (18). La condition cardiovasculaire sous-jacente la plus fréquente
prédisposant a la MSc est la maladie coronarienne, qui représente environ 80% de tous les MSc. D'autre part,
environ 50% de tous les déces liés aux maladies coronariennes sont dus a la mort subite (19). Les
mécanismes sous-jacents de la MSc dans les maladies coronariennes comprennent les arythmies 1étal initiées
par une ischémie transitoire, souvent en l'absence de la maladie coronarienne reconnue, arythmies survenant
au cours de I’infarctus du myocarde ou dans les premiéres semaines aprés la phase aigué pendant la
cicatrisation et la stabilisation, et un arrét cardiaque soudain dans la phase chronique d’une cardiomyopathie
ischémique survenant des mois ou des années apres l'infarctus du myocarde, le remodelage ventriculaire et

I'évolution de l'insuffisance cardiaque (19).
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Les cardiomyopathies, comme la cardiomyopathie dilatée (CMD), cardiomyopathie hypertrophique (CMH)
et cardiomyopathie arythmogene du ventriculaire droit (CAVD), représentent la deuxiéme plus grande cause
de déces soudains d'origine cardiaque. Dans le CMD, la MSc représente au moins 30% de la mortalité
globale par an, chez 8% a 10% des patients de la classe fonctionnelle I de la New York Heart Association
(NYHA), et chez 20% des patients de classe II-IV. Cependant, 5% a 15% des victimes d'arrét cardiaque ne
montrent aucune anomalie structurelle a 1'autopsie (20). Les affections responsables de la MSc dans ces cas
sont généralement celles qui provoquent des anomalies de la dépolarisation et de la repolarisation cardiaques,
habituellement dues a des anomalies héréditaires des canaux ioniques ou a un dysfonctionnement des canaux
ioniques soit métaboliques, soit électrolytiques induit par les drugs. Ces maladies principalement
¢lectriques, les canalopathies, incluent le syndrome de QT long, le syndrome de Brugada, le syndrome de QT
court, la tachycardie ventriculaire polymorphe catecholaminergique (TVPC) et le syndrome de repolarisation
précoce.

3.3. La stratification du risque

Etant donné que les maladies cardiovasculaires représentent 80% des MSc et la maladie coronarienne
préexistante elle-méme est associée a un risque de MSc plus élevé (21), il est logique que les facteurs
classiques de risque pour les maladies coronariennes, tels que I'dge, le sexe, I'hypertension,
I'hypercholestérolémie, le diabéte sucré, la dysfonction rénale, I'obésité et le tabagisme devraient prédire la
MSc dans la population (13). Intuitivement, l'optimisation de ces facteurs de risque cardiovasculaires
conduirait a une plus faible incidence de la MSc, mais des preuves solides appuyant ce point de vue font
actuellement défiante (16). Le dysfonctionnement ventriculaire gauche et la classe fonctionnelle NYHA,
avec une cardiomyopathie ischémique ou non ischémique sont encore des facteurs de risques majeurs de

MSc (22).

En présence d'une maladie cardiaque ischémique ou non ischémique, qu'elle soit cliniquement silencieuse ou
non, les facteurs connus pour déclencher la TV ou la FV comprennent les changements dans le systéme
nerveux autonome, les troubles électrolytiques, les anomalies métaboliques, l'ischémie, une surcharge aigu
de volume ou de pression des ventricules, des anomalies des canaux ioniques et I'action pro-arythmique des
médicaments cardiaques ou non cardiaques. Ces déclencheurs associés a un substrat sous-jacent tels que la
formation de cicatrices, des altérations de la géométrie de la chambre et un remodelage électrique ou
anatomique peuvent induire et favoriser des arythmies ventriculaires potentiellement mortelles (23). La
détection de ces substrats arythmiques, des facteurs déclencheurs et des anomalies forme la base théorique
pour le développement de différentes approches non invasives dans le but d'améliorer la stratification des
risques. Pour identifier les déséquilibres dans la fonction autonome, les études ont utilisé des techniques
telles que la variabilit¢ de la fréquence cardiaque, la sensibilité baroréflexe, la turbulence du rythme
cardiaque et la récupération de la fréquence cardiaque apres I'exercice pour stratifier le risque de MSc chez
les patients cardiaques (23). L'étendue des 1ésions myocardiques et de la FEVG ont été évaluées par
I’échocardiographie, mais des études récentes ont montré que l'imagerie par résonance magnétique améliorée
par contraste peut avoir une valeur supplémentaire dans la détection du substrat d'arythmie en délimitant

soigneusement 1'étendue et la morphologie du tissu cicatriciel myocardique (24). La durée de la
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dépolarisation ventriculaire dans un électrocardiogramme (ECG) en raison d'un délai de conduction
intraventriculaire ou interventriculaire ou d'un bloc peut refléter la présence d'un dommage myocardique et
d'un tissu cicatriciel et peut se manifester par une augmentation de la durée du complexe QRS.
L'¢lectrocardiogramme moyenné du signale peut servir a détecter 'activation au sein du myocarde, connu
sous le nom de potentiels tardifs, qui se produisent apreés la fin du complexe QRS et sont si petits en
amplitude que plusieurs centaines de complexes QRS sont nécessaires pour obtenir une moyenne pour leur
détection. La durée prolongée du QRS filtré, la durée du signal de faible amplitude et la (ponte)
anormalement basse de 40 ms de la partie terminale du QRS sont les paramétres couramment évalués de la
prévision des potentiels tardifs, qui peuvent correspondre au substrat des arythmies ventriculaires soutenues
(25). Les hétérogénéités dans la repolarisation ventriculaire peuvent également prédisposer les individus au
risque de MSc. Outre l'intervalle QT, la variabilité¢ de l'intervalle QT et les alternances d’onde T ont été
utilisés pour détecter les anomalies de la repolarisation (23). Enfin, la présence de battements ventriculaires
prématurés (VPB) et de tachycardie ventriculaire non soutenue pourrait déclencher une arythmie mortelle, de
sorte que plusieurs études ont évalué leur valeur dans la stratification du risque (25). En résumé, les efforts
spécifiques visant a prévenir la MSc se sont concentrés sur les groupes les plus a risque (ex. Les patients
ayant des antécédents d'arythmie ventriculaire maligne, une fonction ventriculaire gauche fortement
déprimée due a une cardiomyopathie ischémique ou non ischémique et des maladies électriques primaires
symptomatiques). Chez ces patients, le traitement des arythmies ventriculaires avec un défibrillateur
cardiaque implantable (DCI) a conduit a des taux de survie améliorés dans plusieurs essais cliniques de
grande envergure (26). Cependant, étant donné que les sujets les plus exposés au risque ne représentent
qu'une minorité des cas de MSc, la prévention de la MSc dans cette population ne réduirait que 1égerement le
nombre total de victimes de MSc. Par conséquent, les chercheurs sont a la recherche d'autres marqueurs de
risque spécifiques dans le but d'identifier les individus a haut risque dans la population générale. En effet, de
nombreuses techniques non invasives ont été¢ développées et étudiées dans le but d'identifier plus
précisément les individus a risque élevé d'arythmies fatales. Cependant, la capacité de chacune de ces
techniques a fournir des informations pronostiques supplémentaires varie, de sorte que le meilleur moyen de
combiner et d'utiliser ces techniques dans la pratique clinique demeure incertain. La faible FEVG < 35% est
le parametre le plus largement utilisé pour décider mais la fagon de définir de maniére optimale le groupe de
patients qui n'ont pas de faible FEVG mais qui ont néanmoins un risque substantiel de MSc reste a
déterminer (23). Beaucoup des méthodes décrites ci-dessus nécessitent également un équipement ou un
logiciel spécial et ont une utilisation limitée en dehors des essais cliniques. En revanche,
I'électrocardiogramme standard a 12 dérivations est aisément disponible et son rdle dans la détection des
anomalies de la dépolarisation et de la repolarisation ou dans la stratification des risques a récemment attiré

un intérét croissant.
3.4. Aspect génétique de la mort subite

3.4.1. Prédisposition génétique a la MS
Au cours des dix années écoulées, les recherches menées sur les fondements génétiques des arythmies

héréditaires (AH) rares ont permis de mieux comprendre la transmissibilité de la vulnérabilité a 1’égard des
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troubles du rythme ventriculaire (27). La découverte de nouveaux génes impliqués dans ces AH ainsi que des
effets exercés par les alléles mutants sur I’¢lectrophysiologie basale a conduit a supposer que des variants ou
des polymorphismes génétiques courants si¢geant dans ces mémes régions pouvaient en partie rendre compte
de la composante familiale du risque de MS mise en évidence par les études épidémiologiques. Par la suite,
la finalisation de projet du génome humain a ¢élucidé les bases de I’identification d’un nouvel ensemble de
genes et de voies biologiques impliqués dans les troubles de la conduction, les arythmies cardiaques et la
MS.

3.4.2. Etudes familiales

Plusieurs études ont montré qu’il existe une prédisposition familiale a la MS (28,29-31). Celle-ci ainsi que
les troubles du rythme fatals tels que la FV sont souvent la premiére manifestation d’un infarctus aigu du
myocarde et semblent présenter une tendance a 1’agrégation dans certaines familles. Deux études cas-témoins
ont ainsi montré que la survenue d’une MS chez un parent du premier degré constitue un facteur indépendant
de risque de FV (30) ou de MS (31) chez les individus victimes d’un infarctus myocardique aigu. Des
observations similaires ont ét¢ rapportées dans une étude prospective de la population, au cours de laquelle
les antécédents parentaux de MS ont été documentés avant méme la survenue des décés. Sur une période de
suivi de plus de 20 ans (28) I’existence de tels antécédents est apparue comme un facteur indépendant de
risque de MS (RR : 1,80 ; IC a 95 % : 1,11-2,88), mais non d’IDM fatal. En revanche, un antécédent familial
d’IDM fatal a seulement eu pour effet d’augmenter le risque d’IDM fatal sans modifier le risque de MS.
Considérées dans leur globalité, ces données suggerent que 1’agrégation familiale de la MS ou de la FV
d’origine ischémique pourrait étre distincte de la prédisposition familiale a I’IDM ou a la maladie coronaire.
Les liens constants mis en évidence entre les antécédents familiaux de décés par trouble du rythme cardiaque
et le risque de MS dans la population générale ont conduit a plusieurs études dont 1’objectif était de
rechercher les variants génétiques susceptibles d’influer sur la vulnérabilité a I’égard des troubles du rythme

ventriculaire et de la MS au sein de la population(37).

3.4.3. Phénotypes intermédiaires de la MS : les paramétres électrocardiographiques

Comme cela a déja été évoqué, des liens ont été établis entre le risque de MS et les mesures quantitatives des
parametres électrocardiographiques, dont la fréquence cardiaque et les durées des complexes QRS et des
espaces QT. Ces caractéristiques électrocardiographiques sont transmissibles et sous-tendues par de
nombreuses influences environnementales et génétiques (32-36). Cela a conduit des équipes de généticiens
du monde entier a s’unir pour rechercher les variations génétiques courantes a 1’origine de ces traits
quantitatifs par la réalisation d’études d’associations pangénomiques (EAPG). Ces variants génétiques, dont
les effets sont généralement modestes, peuvent fournir de nouveaux €clairages non seulement sur le systéme
de conduction cardiaque, mais aussi sur les événements pathologiques liés a des troubles du rythme, dont la
MS. Les nouvelles mutations identifiées par cette approche pourraient également étre ensuite employées

comme all¢les de susceptibilité a la MS dans la population.
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3.4.4. Analyses des génes candidats potentiellement pourvoyeurs de MS

Ces recherches des variants génétiques associés aux phénotypes intermédiaires ont été complétées par des
études fondées sur la méthode des génes candidats afin d’identifier les alleles de prédisposition a la MS.
Cette approche, qui consiste a formuler des hypothéses, a été appliquée a plusieurs voies biologiques
impliquées dans la survenue de troubles du rythme cardiaque et de MS a fondement monogénique au sein de

la population.

3.5. Systéme nerveux autonome et décés cardiaque soudain

La mort cardiaque soudaine résultant d'une arythmie ventriculaire létale est une cause majeure de déces
dans les maladies cardiaques comme une insuffisance cardiaque et un infarctus du myocarde antérieur.
L'activité du systéme nerveux autonome est souvent anormale ou l'activité sympathique est sus-régulée et
l'activité vagale réduite dans ces conditions. L'état autonomique anormal a été démontré comme un
pronostic fort de l'augmentation de la mortalité et de la propension a des arythmies mortelles, pour
lesquels il n'y a pas de prévention efficace. Les efforts dans le domaine de recherche au cours des années
ont mis en évidence un lien de causalité entre la perturbation autonome et les arythmies ventriculaires.
Cependant, le détail des mécanismes ¢lectrophysiologiques par lesquels se produit la fibrillation
ventriculaire ne sont toujours pas clairs et les processus moléculaires qui sont modulés par des influences
nerveuses autonomes qui prédisent ou protégent le coeur de ces arythmies ne sont pas entiérement

compris. (38)

Plusieurs ¢léments de preuve indiquent un rdle central de systéme nerveux autonome dans le

développement et la maintenance des arythmies (39).

Le contrdle autonome joue également un role important dans les arythmies ventriculaires fatales en
absence de maladie cardiaque antérieure, par ex. aprés ’AVC dans le cortex insulaire (40) ou le stress

mental extréme (41).

Etudes épidémiologiques et études sur les patients présentant des défibrillateurs automatique implantables
ont montré qu'une forte proportion d'arythmies ventriculaires et de MSc se produite en t6t du matin
suggérant un lien fort avec les changements diurnes observés dans l'activité nerveuse autonome (42). Des
mesures cliniques du tonus vagal (variabilité du rythme cardiaque et sensibilité au baroréflexe) sont des
prédicteurs puissants de la mortalité dans l'insuffisance cardiaque (43) et chez les patients atteints

d'infarctus du myocarde (IDM) (44).

1l existe de fortes preuves qu'une grande partie de la relation entre les perturbations de contréle autonome
cardiaque et la mortalit¢ est le résultat d'une augmentation de la susceptibilit¢ aux arythmies
ventriculaires 1étales (45). La mort arythmique soudaine est un mode de mort commun chez les survivants
de l'infarctus du myocarde et de l'insuffisance cardiaque chronique. Les études sur les animaux ont
montré que la stimulation sympathique par les ganglions stellaires (étoil¢) augmente la vulnérabilité a la

fibrillation ventriculaire (FV) d’un coeur normale (46).
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Ischémie aigué avec I’occlusion de l'artére coronaire est associé a une augmentation de la décharge
sympathique et il a ét¢ montré de réduire le seuil de FV (c'est-a-dire une sensibilité accrue a FV), un effet

empéché par un prétraitement avec des bloqueurs -adrénergique (47).

En revanche, on le sait depuis plus del00 ans apres le travail d'Einbrodt et son «inductorium» que la

stimulation vagal augmente le seuil de la FV, c'est-a-dire une susceptibilité réduite a la FV (48).

Le travail séminal par Schwartz et son groupe ont fourni un apercu de l'association entre le tonus
autonome et la mort arythmique dans un mode¢le canin conscient de mort subite cardiaque ischémique. On
a constaté que la stimulation concomitante de la nerve vague a empéché de manicre significative la FV
induite par l'ischémie (49). De méme importance, on a constaté que la sensibilité baroréflexe basale était
¢levée chez les animaux résistant a la FV et basse chez les animaux sensibles (50). Ces données suggérent
que les niveaux d'activité vagale peuvent exercer de puissants effets anti-arythmiques, ce qui peut contrer
les effets de l'ischémie aigué et de 'activation sympathique. Kolman et al. (51), cependant, a montré que
la stimulation vagale seul n'a pas affecté le seuil de la FV, mais a empéché la diminution de seuil de la FV
induite par la stimulation sympathique simultanée. D'autres ont noté que les effets anti-arythmiques de la

stimulation vagale sont le plus prononcé lors de l'activation sympathique (49).

Les effets de la stimulation sympathique et vagale ont une durée du temps d'action différente et les

interactions entre les deux sont compliqués et imprévisible (52).
Un antagonisme accentué

Dans l'organisme intact, les deux divisions du systéme autonome ont un tonus actif. Au repos, le tonus
vagal prédomine, tandis que pendant la journée le tonus sympathique prédomine. Dans les situations de
maladie telles que I’ischémie du myocarde et 1’insuffisance cardiaque, l'activité des deux systémes est
perturbée. Ceci est important car les nerfs sympathique et parasympathique interagissent les uns avec les
autres. Il a été reconnu dans les années 1930 que la stimulation du nerf vague (SNV) a atténué le
rehaussement chronotropique associée a la stimulation sympathique (SNS), avec un changement réel de la
fréquence cardiaque en stimulation sympathovagale concomitantes qui est différent de la somme
algébrique des altérations de fréquence cardiaque au cours de stimulation individuelle de chaque branche
(1). Cette interaction fut plus tard nommée «antagonisme accentué» par Matthew Levy (2) qui a montré
que le vague exerce un puissant effet antagoniste sur les actions chronotropes de SNS, données qui ont été
confirmées par les autres. Une action antagoniste similaire a été rapportée pour le controle de la
performance ventriculaire et la manipulation du calcium intracellulaire (2,4). En ce qui concerne
I’arythmogenése, on l'a retrouvé chez les chiens anesthésiés pendant l'ischémie que la protection par la
SNV n'était évidente que lors de la SNS simultané (5), comme mentionné ci-dessus. De méme, I'effet
anti-arythmique de 'agoniste cholinergique, la méthylcholine, a ét¢ augmenté au cours de la perfusion de
norépinephrine (6). De fagon intéressante, 1'effet protecteur de la SNV a été supprimé pendant 1'occlusion
de l'artére coronaire et I'administration de propranolol (7), bien que cela soit en contradiction avec d'autres
¢tudes. L'abolition de la protection méditée par SNV pendant l'ischémie peut cependant impliquer que

l'activité sympathique pourrait réduire l'effet du vague parce que l'activité sympathique réflexe augmente
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avec l'ischémie. Au niveau cellulaire, l'interaction entre les nerfs sympathiques et vagaux peut se produire
par des mécanismes pré- ou post-jonctionnels. A titre d'exemple, pour les effets d’activité vagale sur la
stimulation sympathique, 1'acétylcholine se lie aux récepteurs muscariniques d'acétylcholine (RmACh),
principalement le sous-type m3 présent sur les terminaisons pré-synaptiques de nerfs sympathiques pour
inhiber la noradrénaline libérée et particulierement le sous-type m2 sur les myocytes cardiaques pour
moduler 'AMPc¢ intracellulaire en plusieurs étapes (8). A l'inverse, les effets en aval de la stimulation
vagale via la libération de l'acétylcholine peut étre bien modulés post-synoptiquement par une activité

sympathique a travers la noradrénaline et le neuropeptide Y co-libér¢ (9, 10).
3.5.1. Effets électro physiologiques de l'activation sympathique

L'activation sympathique réduit généralement la période réfractaire ventriculaire et la durée de potentiel
d’action ou DPA (53). Ceci est censé étre principalement favorisé par des courants sortant (en particulier
K+) qui sont sensibles aux effets de stimulation adrénergiques, ex. courant K+ retardé ou IKs (slow

delayes rectifier K+ current) (54).

Les différences dans la réponse fonctionnelle au SNS peuvent étre dues a des facteurs hétérogenes de
l'innervation sympathique ou la distribution des canaux ioniques, avec des effets électrophysiologiques
ventriculaires résultants. Il est connu que les niveaux de catécholamine sont plus élevés a la base du VG
(55) alors qu'il existe une distribution significative base — apex des nerfs sympathique chez les animaux
et dans les cceurs humains (56, 57). Le plus grand raccourcissement DPA basal lors de stimulation de
nerfs sympathiques (SNS) peut considérablement altérer les propriétés spatiales de la restitution
ventriculaire et augmenter I'hétérogénéité de la repolarisation, qui est un substrat bien reconnu pour

I’initiation d'arythmie (comme décrit ci-dessus).

Le probleme de I'hétérogénéité est plus complexe dans les états pathologiques tel aprés l'infarctus du
myocarde ou il existe a la fois la dénervation (58) et I'hyperinnervation régionale (59), avec une poussée
nerveuse sympathique (60) et une variabilit¢ accrue dans les réponses régionales qui a été lie a
I’arythmie accrue. En plus du remodelage myocardique qui se produit dans les états pathologiques apres
un infarctus du myocarde ou dans l'insuffisance cardiaque, il existe également des signes de remodelage
dans les neurones ganglionnaire étoilé (stellite) (61, 62) et des neurones cardiaques intrinséques (63), ce

qui ajoute a la complexité encourageante 1’instabilité dans I'environnement déja arythmique.
3.5.2. Le systéme nerveux parasympathique et les arythmies ventriculaires

Les nerfs post-ganglionnaires vagales modulent principalement 1'activité cardiaque grace a la libération
d'acétylcholine agissant sur les récepteurs muscariniques post-synaptiques (RmACh) des myocytes pour
ralentir le rythme cardiaque (bradycardie), retarder la conduction atrioventriculaire (dromotropie) et de
réduire la force atriale (inotropie) avec peu d'effet sur la performance ventriculaire. Le manque de
preuves a un effet inotrope ventriculaire négatif direct refléte un historique des données qui ont suggéré
contre une importante innervation cholinergique dans le ventricule. Cette vue est cependant dépassée (68)

comme les techniques moderne révelent un réseau dense et complexe des nerfs contenant de
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l'acétylcholine sur les surfaces epi- et endo-cardiaques des ventricules gauche et droit et une répartition
généralisée des RmACh tout au long du ventricule (69). Plus important encore, il est remarquable que la
voie vagal-cholinergique est capable d'inhiber la forte réponse inotropique a l'activation adrénergique (4)

et ainsi a un role fonctionnel clair.
3.5.3. Stimulation de nerfvague (SNV), arythmies ventriculaires et ischémie myocardique

L'occlusion de l'artére coronaire avec ischémie myocardique simultanée est bien reconnue comme un
puissant déclencheur d'arythmie et une cause de mortalité dans l'infarctus du myocarde. Il existe des
preuves d'études sur la FV expérimentalement induite in vivo sous anesthésie, que le SNV est protecteur
dans ces conditions (70). A l'inverse, la vagotomie bilatérale ou la perfusion d'atropine augmente la
mortalité arythmique chez les chats anesthésiés pendant (72) et aprés 1'occlusion de l'artére coronaire (73)
suggérant que l'activité vagale intrinséque était protectrice. En revanche, il y avait les données
contradictoires ne signalent aucun effet de la stimulation vagale sur le seuil de la FV dans le cceur

ischémique chez le chien malgré une réponse prononcée chez les chiens contrdles non ischémiques (71).
3.5.4. Mécanismes sous-jacents de l'effet anti-arythmique de stimulation vagale

Au fil des ans, on a constaté que le nerf vague faisait beaucoup plus que ralentir simplement la fréquence
sinusale et sa stimulation a des effets de grande envergure dans de nombreux processus liés a la fonction
cardiaque (74) dont certains peuvent jouer un réle important dans la protection de cceur contre les

arythmies ventriculaires (75).

Apparemment, en raison d'un antagonisme marqué, l'effet protecteur de la stimulation vagale est plus
important lorsque le tonus sympathique est élevé [76-78]. Cependant, il est controversé quant a savoir si
la stimulation vagale agit directement a travers son neuromédiateur, l'acétylcholine. Au cours de
l'affaissement d’une ischémie myocardique aigu€ chez le chat, les niveaux d'acétylcholine tissulaire ont
été augmentés dans la zone ischémique avant et apres la vagotomie. Cette €lévation de I'acétylcholine
était due a la modification des mouvements intracellulaires du calcium [79]. L'activation cholinergique a
diminué instabilité électrique en réduisant I'hétérogénéité des périodes réfractaires dans les myocytes
ventriculaires. Cependant, l'activation vagale pourrait également maintenir la densité des protéines de
jonction intracellulaire, Connexin-43 [80], qui favorisent la propagation normale de l'influx cardiaque.
Ces ¢études ont fourni une meilleure compréhension du mécanisme de protection de la stimulation vagale.
Néanmoins, peu de données ont confirmé que la stimulation vagale a un effet antiarythmique indépendant

de son effet chronotrope négatif.

Les résultats d’une étude (I’article plus bas) récente mené par W. Manati et al., (81) suggérent que,
lorsque la fréquence cardiaque rapide a été fixée avec stimulation électrique atriale, la stimulation vagale
n'a pas modifi¢ le temps d'apparition de FV apres occlusion d’une artére coronaire chez le porc. Le
modele présenté ici indiquait que la fréquence cardiaque (FC) constituait le facteur déterminant de
stabilité¢ électrique lors d'un événement aigu qui a provoqué une ischémie myocardique. Ces résultats
¢taient compatible avec d'autres études qui ont montré que les médicaments qui ralentissaient la FC,
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comme les béta-bloquants [82], les inhibiteurs calciques [83], ou l'ivabradine [84], avaient des effets

antiarythmiques favorables.

4. Syndrome coronarien aigue et I’infarctus du myocarde (SCA et IDM)

Le syndrome coronarien aigu survient chez une personne lorsqu’une artére coronarienne est obstruée, le
cceur ne recevant plus la quantité d’oxygene requise pour soutenir un effort supplémentaire lors d’un
exercice physique, d’un stress affectif ou méme lors de la digestion d’un gros repas, entre autres.
L’obstruction de I’artére coronarienne est souvent secondaire a un rétrécissement engendré par
I’artériosclérose. Selon I’importance et la localisation de 1’obstruction, la personne pourra vivre divers
syndromes : une angine instable qui peut €tre suivie, ou non, d’un infarctus du myocarde sans sus-
décalage du segment ST (IDMST- ou NSTEMI) ou un infarctus du myocarde avec sus-décalage du
segment ST (IDMST+ ou STEMI). Ces atteintes provoquent un inconfort au niveau du thorax,

s’accompagnant ou non de dyspnée, de nausées et de diaphorese.

L’¢lectrocardiogramme (ECG) et les marqueurs biologiques permettent la classification de ces
syndromes. L’angine instable (syndrome coronarien aigu), qui peut étre annonciatrice d’un infarctus du
myocarde, se caractérise par une douleur angineuse prolongée au repos (plus de 20 min.). Si le muscle
cardiaque est irréversiblement atteint par le manque d’oxygene, le diagnostic d’infarctus du
myocarde sera alors posé. Selon les résultats a I’ECG, il pourra étre précisé sans sus-décalage du segment
ST si la nécrose myocardique n’est accompagnée ni d’un décalage du segment ST, suivant la phase de
dépolarisation ventriculaire, ni des ondes Q (ou de Love). Les changements a I’ECG seront observés pour
d’autres ondes. Il sera dit avec sus-décalage du segment ST si la nécrose myocardique provoque un

décalage du segment ST ou des ondes Q, décalage observé a I’ECG.

D’autres chercheurs et cardiologues proposent une classification des infarctus du myocarde (IDM) fondée

sur leur étiologie et sur les circonstances de I’événement cardiaque :

Typel : IDM spontané causé par une ischémie en lien avec un événement coronaire primaire (p. ex. : plaque,

rupture, érosion ou fissure, dissection coronaire)

Type2 : Ischémie provoquée par une augmentation de la demande en oxygene (p. ex., hypertension) ou une

diminution de I’apport en oxygene (p. ex. : spasme ou embolie de I’artére coronaire, arythmie, hypotension)
Type3 : IDM reli¢ a la mort cardiaque subite

Type4 : IDM associ¢ a une intervention coronaire percutanée ou a une thrombose au niveau d’une

endoprothése coronaire

Type5 : IDM associé a un pontage aorto-coronarien
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4.1. Etiologie

Une arythmie majeure (fibrillation ventriculaire), une insuffisance cardiaque ou une asystole (arrét
cardiaque) constituent les causes les plus fréquentes d’infarctus du myocarde. Les spasmes coronaires, au
niveau d’artéres saines ou bordées de plaques d’athérosclérose, peuvent aussi donner lieu a un tel événement.
11 faut noter que plus de 90% des infarctus du myocarde se produisent dans la population des personnes qui

souffrent d’artériosclérose.

La formation d’un thrombus dans une artére coronaire déja envahie par 1’athérosclérose est généralement a
I’origine du syndrome coronarien aigu et subséquemment d’un infarctus. A ’origine, une plaque d’athérome
devient instable ou enflammée, provoquant rupture et saignement, activant les thrombocytes (plaquettes) et
la cascade de coagulation. Les fragments détachés de la plaque risquent de causer une embolie. Autrement,
I’activation des thrombocytes entraine un changement dans la conformation des récepteurs membranaires des

glycoprotéines (IIb et I1la) rendant possible 1’agrégation plaquettaire par réticulation
L’infarctus pourra donc se développer suite a un processus thrombotique ou embolique :
Un thrombus peut prendre de I’expansion pour éventuellement bloquer I’artére (thrombose) ;

Une occlusion partielle causée par la plaque d’athérome peut entrainer un vasospasme, qui lui peut entrainer

une obstruction totale (thrombose) ;

Une partie d’un thrombus logé dans une artére peut se détacher et migrer dans la circulation sanguine causant

ainsi une embolie, cardiaque ou autre (p.ex., pulmonaire).

La plaque d’athérome, méme si elle ne cause qu’une faible obstruction, est le lieu de prédilection de la
thrombose. Les rétrécissements de moins de 40% de la lumiére artérielle coronarienne causée par
I’artériosclérose sont responsables de plus de la moiti¢ des atteintes. La thrombolyse spontanée survient chez
les deux tiers des personnes et la présence d’une obstruction thrombotique sera notée 24 heures plus tard
chez seulement 30% des personnes. L’embolie artérielle est aussi une cause d’angine instable et d’infarctus,

suite a une sténose mitrale ou aortique ou a une endocardite, qui peut étre, ou non, d’origine infectieuse.
4.2. Facteurs de risques et de protection
Les facteurs de risque de l'infarctus du myocarde et de mortalité subséquente sont :

L’angine instable puis qu’environ 30% des personnes qui en souffrent subiront un IDM dans les trois mois
suivant I’apparition de I’angine; Le diabéte, I’hypertension et le tabagisme; L’athérosclérose; L’age alors que
le risque augmente avec le vieillissement; Une histoire familiale et personnelle de maladies

cardiovasculaires.

Les femmes et les personnes diabétiques sont plus a risque de succomber des suites d’un infarctus.
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Certaines conditions qui persistent aprés un infarctus font augmenter le risque de mortalité, entre autres,
arythmie ventriculaire persistante, insuffisance cardiaque, mauvais fonctionnement ventriculaire et ischémies

récurrentes.

En outre, de saines habitudes de vie peuvent certainement retarder la production d’un IDM, sans en faire
disparaitre totalement le risque. Une bonne performance au cours de 1’exercice physique, sans anomalie sur

I’ECG, est souvent garante d’un pronostic positif.
4.3. Pathogenése

La pathogenese de ’infarctus du myocarde est en lien direct avec la grosseur, la localisation et la durée
d’obstruction d’une ou de plusieurs des artéres coronaires par un thrombus. L’ischémie au muscle cardiaque
ne provoque pas irrévocablement un infarctus, mais peut conduire de I’insuffisance cardiaque l1égére au choc
cardiogénique. Il en résulte une altération des capacités de contraction et de relaxation du muscle cardiaque,

soit une hypokinésie ou une akinésie dans certaines régions du cceur.

L’infarctus du myocarde sera diagnostiqué quand I’évaluation indiquera qu’il y a une nécrose de certaines
régions du muscle cardiaque suite a une ischémie. L’infarctus concerne le plus souvent le ventricule gauche,
mais le ventricule droit peut aussi étre touché. Le risque de mortalité augmente considérablement suite a un

IDM quand I’infarctus au niveau du ventricule gauche a pour complication un infarctus du ventricule droit.
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Fig.23- A. Rupture de la plaque, B. agrégation des plaquettes, C. Occlusion luminale
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Plusieurs types d’IDM sont répertoriés, selon 1’origine de I’obstruction et I’étendue de la région nécrosée.

tableau suivant les décrit brievement.

4.4. Variantes de infarctus du myocarde

Tableau 1 :

Type d’infarctus

Causes / étendue de la nécrose

Signes / symptomes

Obstruction de Iartére

Pression de remplissage du VD élevée

Reflux tricuspide important

Infarctus antérieur (VG)

coronaire gauche

Infarctus inféro- | coronaire droite ou d’une . . L
L. . . Débit cardiaque réduit
postérieur (VD) artere  circonflexe gauche
dominante Distension des veines jugulaires
Hypotension
Obstruction de I’artére

Infarctus transmural

Nécrose du myocarde entier
(de I’épicarde a I’endocarde)

Ondes Q anormales a ’'ECG

Infarctus sous-
endocardique (non
transmural)

Ne traverse pas le
ventriculaire; le tiers interne
du myocarde est affecté

mur

Anomalies du segment ST et des ondes
T

La classification des infarctus du myocarde s’effectue généralement grace aux résultats a ’ECG. On 'y
dénote la présence ou 1’absence d’anomalies au niveau du segment ST et des ondes Q. Par ailleurs, les
niveaux des marqueurs biologiques permettront d’évaluer le volume du myocarde qui a été détruit. Pour
qualifier un événement cardiaque d’infarctus, la preuve clinique qu’une ischémie a causé la nécrose de tissus
myocardiques doit étre faite. L.’élévation du taux des biomarqueurs cardiaques (ex.: troponine) au-dessus du
99e percentile de la limite supérieure de référence combinée a 1’un des critéres suivants permet de confirmer

I’IDM : symptomes d’ischémie, changements indiquant une nouvelle ischémie sur I’ECG, ondes Q
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pathologiques sur I’ECG, preuve de nécrose ou d’une anomalie de mobilité de la paroi antérolatérale par

imagerie et les conditions associées.

L’infarctus du myocarde peut étre observé concurremment a une embolie pulmonaire, une

péricardite, une dissection de 1’aorte ou d’autres maladies cardiovasculaires.
4.5. Signes et symptomes

Les signes et symptomes propres a l’infarctus du myocarde sont trés variables selon 1’étendue et la
localisation de I’obstruction des vaisseaux coronariens. Prés des deux tiers des personnes vivront quelques
symptomes plutot vagues quelques jours a quelques semaines avant 1’infarctus, a savoir une angine instable

ou en crescendo, le souffle court et de la fatigue.

Le plus souvent, le premier symptome d’un infarctus est une douleur profonde sous le sternum, les personnes
décrivant une pression intense ou une douleur continue. La douleur tend a irradier dans le dos, la machoire,
les bras et/ou les épaules. Plus sévere et de plus longue durée, la douleur est semblable a celle de I’angine.
Elle peut étre accompagnée de dyspnée, de diaphorese, de vertiges, de nausées et de vomissements. Le repos
ou I’administration de nitroglycérine permettent dans certains cas de soulager cette douleur. Il faut noter que
pres de 20 % des infarctus du myocarde sont silencieux ou produisent des symptdmes plutdt vagues, que la
personne ne reconnaitra pas. L’inconfort sera percu léger, notamment chez les diabétiques, ou sera
faussement considéré comme une indigestion. Les femmes seraient plus enclines a ressentir un tel inconfort.

Les personnes plus agées rapportent plus souvent de la dyspnée plutdt qu’une douleur a la poitrine.
4.6. Dysfonctionnement électrique du coeur

L’activité ¢électrique normale du cceur est altérée lorsque certaines cellules souffrant d’ischémie se trouvent
nécrosées. Divers changements sont alors observables a I’¢électrocardiogramme (ECG) : Anomalies dans les
segments ST et T de la séquence; décalage du segment ST; inversion de I’onde T; augmentation de
I’amplitude des ondes T en phase aigué d’infarctus; arythmies et troubles de conduction démontrant des

dommages au(x) nceud sino-auriculaire, nceud auriculo-ventriculaire et/ou tissus conducteurs.
4.7. Démarche et outils diagnostiques

Lorsqu’une personne se présente a 1’hopital avec un inconfort ou une douleur a la poitrine, le syndrome
coronarien aigu chez les hommes de plus de 30 ans et les femmes de plus de 40 ans est toujours considéré.
La présence de conditions pouvant occasionner une douleur semblable (pneumonie, embolie pulmonaire,
péricardite, spasmes cesophagiens, etc.) doit aussi étre écartée. L’ECG et divers tests permettant de mesurer

les marqueurs biologiques cardiaques sont effectués afin de distinguer I’angine instable de I’IDM.

Electrocardiogramme (ECG) : Principal outil diagnostique utilisé le plus souvent dans les premiéres dix
minutes suivant 1’arrivée de la personne a 1’hopital. Il permet aux professionnels de la santé de prendre

d’importantes décisions quant au traitement adéquat a instaurer.
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Présence de marqueurs sérologiques : Divers enzymes (p. ex. la créatine kinase) ou constituants cellulaires
(p. ex. la myoglobine) sont reldchés dans la circulation sanguine suite a la nécrose des tissus du myocarde.
Leur mesure permet d’évaluer la sévérité et 1’étendue des dommages causés par un IDM. Les niveaux
d’¢électrolytes (p. ex. le potassium et le sodium) peuvent étre déséquilibrés lors d’un infarctus. Ils sont donc
aussi systématiquement mesurés. D’autres parametres sanguins peuvent aussi guider le diagnostic : les signes

d’inflammation, la leucocytose, la sédimentation érythrocytaire et la protéine C réactive.

Angiographie : 1’angiographie coronaire immédiate, souvent combinée a une intervention coronaire

percutanée, pour réduire les taux de mortalité et de morbidité.

L’angiographie retardée (24 a 48 heures) permet de détecter les 1ésions nécessitant un traitement, soit une
intervention coronaire percutanée ou un pontage aortocoronarien. Il est aussi recommandé d’y avoir recours
suite a I’évaluation initiale quand les anomalies observées semblent annoncer la récurrence possible

d’incidents ischémiques.

Tests d’imagerie : L’imagerie (échocardiographie) s’avére utile pour documenter les paramétres cardiaques
ou déceler les complications d’origine mécanique chez les personnes ayant vécu un IDM ou chez celles ayant
des résultats normaux a I’ECG et pour les marqueurs biologiques, mais qui présentent des symptdmes du

syndrome coronarien aigu.
Sphygmo-oxymétrie qui permet de détecter la saturation en oxygene.

Cathétérisme du ventricule droit qui s’effectue a 1’aide d’un cathéter en forme de ballon inséré dans ’artére
pulmonaire. Il permet de mesurer la pression dans le ventricule droit et dans I’artére pulmonaire ainsi que le
débit sanguin chez les personnes souffrant de complications séveres telles I’insuffisance cardiaque sévere,

I’hypoxie ou I’hypertension.
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5-Pathophysiologie de la mort subite cardiaque causée par le syndrome coronaire aigu:

La pathophysiologie de la MSc est complexe et est censée d’inclure un substrat myocardique ou électrique
anormal, ainsi que des facteurs transitoires comme l'instabilit¢ électrique et les arythmies ventriculaires
mortelles qui aboutissent au collapsus hémodynamique et a I’arrét cardiaque. Toutefois, dans un nombre des
cas de MSc, aucun déclencheur d'arythmie apparente ne peut étre identifié (12).

La pathophysiologie de la MSc peut étre vue de 3 points de vue: pathophysiologie vasculaire,
pathophysiologie myocardique, et les modulations systémiques (Figure 4). Ces 3 catégories
interagissent pour contribuer a la fois au risque et a Il'expression du substrat risque.
Dans les premicres années d'intérét pour MSc résultant de la maladie coronarienne (MC), la
pathophysiologie vasculaire a été considérée en grande partie en termes de gravité du substrat anatomique
chronique de l'athérosclérose coronarienne. Cependant, il est apparu il y a 20 ans,
cliniquement et expérimentalement, cette pathophysiologie vasculaire est un état dynamique, contribué a la
fois par l'anatomie des vaisseaux sanguins et la dynamique de leur physiologie.
(82-84) Il est maintenant clair que les variations dynamiques de la pathophysiologie des syndromes
coronariens aigus fréquemment sous-tend le mécanisme de l'arrét cardiaque soudain (ACs) qui se produit
dans le cadre de changements aigus ou subaigués de substrat de MSc chronique en I'absence du tableau
clinique d’infarctus aigu du myocarde ou angine de poitrine instable. Ainsi, bien que la répartition
anatomique et la gravité de la maladie demeurent des associations importantes avec MSc, il est clair que les
caractéristiques des plaques et les modifications par I’inflammation, la fracturation de la plaque et la
fissuration contribuent a une pathophysiologie dynamique des événements transitoires qui causent le SCA.
Bien qu’identifier une artére coupable par de I'angiographie et les données d'imagerie correspondantes du
mouvement muraux pendant les syndromes coronarien aigu sont généralement simples, il est clair que la
susceptibilité vasculaire aux changements aigus de la physiologie est une propriété générale de I'état
pathologique, reflétée dans la coexistence des multiples plaques instables a un point particulier de temps(85).
Ainsi, bien que l'examen post-mortem puisse révéler une apparente lésion coupable de >90% dans un
vaisseau coronaire donné, la présence de plaques actives ailleurs dans le systéme coronarien rend la
définition d’artére coupable responsable pour une MSc, en l'absence de thrombose aigué ou la preuve
anatomique d'un infarctus aigu du myocarde, un défi majeur. Il ne faut pas se baser sur l'anatomie post-
mortem selon laquelle une Iésion stable de l'artére coronaire de haute qualité est plus susceptible d'étre
I’artére coupable dans une MSc qu'une plaque instable qui n'obstrue que 30% a 50% de la lumiére du
vaisseau lors de I'examen post-mortem. De telles 1ésions sont sensibles au spasme transitoire de l'artére
coronaire en tant que déclencheur d'arythmie.

La pathophysiologie du myocarde dans la SCA contribue de manicre indépendante de, ou en conjonction
avec, la pathophysiologie vasculaire. La pathophysiologie du myocarde peut étre statique, comme dans les
cicatrices liés aux substrats qui fournissent la base anatomique pour des circuits arythmogenes, ou
dynamiques, résultant de changements ischémiques transitoires qui physiologiquement créent un risque
opportuniste pour des arythmies mortelles.

La pathophysiologie dynamique arythmogeéne du myocarde peut résulter des changements transitoires dans

le muscle normal ou de l'interaction avec des substrats anormaux provenant d'événements coronariens
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antérieurs. Etudes expérimentales ont suggéré un potentiel arythmique augmenté résultant de superposition
d'ischémie transitoire (83), le stress mécanique, ou les influences autonomes sur les cicatrices guéris, en
particulier au niveau des fronti¢res entre les infarctus et les tissus normaux. Les techniques avancées d'IRM
suggerent maintenant une potentielle contrepartie clinique de ces observations (86,87) et l'imagerie pour
|'état autonome peut apparaitre comme une technique de valeur (88).

5.1. Arrét cardiaque soudain (ACS) a la phase aigiie de I’IDM

La deuxiéme catégorie de corrélation clinique des maladies coronaires avec MSc est la phase aigué de
l'infarctus du myocarde, une composante de la classification des syndromes coronariens aigus. Dans le passé,
l'infarctus aigu du myocarde était considéré comme le mécanisme dominant des MSc liés a la SCA, et bien
qu'il joue incontestablement un role important, sa domination a été diluée par d'autres mécanismes reconnus.
Hors l'apparition du I’infarctus du myocarde aigu, qui est mieux classé¢ en tant que composante des
mécanismes ischémiques transitoire, les tachyarythmies associées a la phase aigué de l'infarctus du myocarde
sont généralement définies comme 24 a 48 heures apres le début. Il s'agit d'une phase dynamique du
processus ischémique, pendant lequel l'ischémie, la reperfusion, les variations de vitesse de conduction
locale, et changements dans la repolarisation interagissent de maniére instable créant un matrice
arythmogéne changeant. Les premiéres interventions pour rétablir le flux vers la zone d'infarctus stabilise
vraisemblablement la région et est responsable d’une vraie diminution récente des arythmies menagantes de
la vie pendant la phase aigu€ de I’'IDM (89).

Il est généralement admis que les arythmies ventriculaires, y compris la tachycardie et la fibrillation
ventriculaires soutenues, qui se produisent dans les 24 a 48 heures suivant le début de I’infarctus du
myocarde ne sont pas associés au risque continu de récurrence de 1’arrét cardiaque lors du suivi ultérieur.
Ainsi, les arythmies précoces d'infarctus du myocarde aigu sont considérées des facteurs de risque
transitoires qui ne prédisent pas les risques futurs. Cependant, des études récentes ont suggéré que l'arrét
cardiaque pendant la phase précoce de l'infarctus du myocarde aigu (90) ou associée a d'autres facteurs de
risque transitoires (91) pourrait en effet indiquer un fort risque a long terme lorsque d'autres variables sont
incluses dans le profil du risque. Que cela soit contribué par la combinaison du remodelage et la
susceptibilité individuelle a l'expression de l’arrét cardiaque sur une base génétique ou l'évolution des
changements du post-infarctus de myocarde dans les maladies vasculaires ou l'ischémie récurrents au fil du
temps reste non résolue. Les études cliniques n’ont pas encore déterminé si la détérioration de la fraction
d'é¢jection (semaines ou mois aprés l'événement) modifie la prédiction de risque bénigne associée a une

tachyarythmie ventriculaire pendant la phase aigu€ du I’infarctus myocarde (92).

5.2. Mécanismes des arythmies ventriculaires

Les mécanismes potentiels des arythmies ventriculaires incluent l'automatisme, la réentrée et ’activité
déclenchée en raison de post-dépolarisations précoces ou retardées. De plus, ’hétérogénéité des durées de
potentiel d'action locale facilite la genése de certaines arythmies (93). Un épisode d'arythmie provoqué par
un mécanisme meécanique peut également précipiter une arythmie provoquée par un mécanisme différent,
comme lorsqu'un complexe ventriculaire prématuré causé par l'automatisme initie I'épisode de la tachycardie

ventriculaire soutenue par une réentrée. L'automaticité désigne la propriété des cellules cardiaques d'initier
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des potentiels d'action spontanément sans de besoin d'une stimulation préalable. En revanche, l'activité
déclenchée se produit a la suite d'une impulsion précédente. Dans les ventricules, ces post dépolarisations ont
été démontrées dans les fibres de Purkinje et le myocarde ventriculaire (94). Des épisodes post-
dépolarisation précoce peuvent survenir avant la repolarisation compléte des cellules cardiaques dans les
phases 2 ou 3 du potentiel d'action et sont li¢es a l'augmentation de I'afflux de Ca2 + par les canaux Ca2 + de
type L. Ils sont plus susceptibles de se produire dans les cellules cardiaques avec un potentiel d'action
prolongé a des rythmes cardiaques plus lents. Les post-dépolarisation précoce (EAD) sont censés étre
responsables des torsades de pointes (TdP) associées au syndrome du QT long et de certains médicaments
anti-arythmiques qui prolongent le potentiel d'action cardiaque (94). Les post-dépolarisations (DAD)
retardée qui surviennent apres I'achévement de la repolarisation (phase 4) sont associées a des concentrations
¢levées de calcium intracellulaire. Les DADs sont plus susceptibles de se produire avec des fréquences
cardiaques plus élevées et ont été liés a des arythmies dans, par exemple, la tachycardie ventriculaire
polymorphe catecholaminergique. Les conditions nécessaires pour la réentrée sont une boucle de conduction
fermée, un bloc unidirectionnel a un point quelconque du circuit de réentrée et une zone de conduction

suffisamment lente permettant une propagation continue de I'impulsion (94).

Les mécanismes qui sous-tendent l'initiation FV sont encore mal compris et le faite comment une TV
stable se dégéneére en VF n'est toujours pas clair (64). Il a été démontré que I’alternance de la durée de
potentiel d’action (DPA) peut entrainer une cassure ou une transformation de I’onde spirale a un état
fibrillaire dans une simulation bidimensionnel de tissu sans inhomogénéités spatiales (65). Le role que la
pente de restitution de la DPA joue dans la génération de la fibrillation par la cassure de l'onde

(wavebreak) a ensuite été vérifié par des données biologiques (66, 67).

Les changements dans le substrat anatomique peuvent modifier la susceptibilité du myocarde aux effets des
événements initiateurs transitoires. Par exemple, des études expérimentales indiquent que le myocarde
hypertrophié, ainsi que le myocarde aprés un infarctus du myocarde guéri, expose une plus grande réponse
arythmogéne que le tissu normal pour le méme degré d’ischémie aigué (96) La libération de catécholamine
peut moduler certains des effets de 'occlusion coronarienne aigué et la reperfusion, et la réduction de 1'action
sympathique avec des médicaments introduit dans le sac péricardique pour super fuser les nerfs sympathique
(97) peuvent prévenir les arythmies ventriculaires. Inversement, 1’ischémie aigu€ seule, impliquant une zone
de myocarde dans un ventricule autrement normal, peut précipiter la fibrillation ventriculaire sans
I’interaction avec d'autres facteurs, bien qu'il soit intéressant de considérer les nombreux ballons
angioplasties effectuées et I'occurrence peu fréquente de fibrillation ventriculaire au cours de cette procédure.
Peut-étre la durée de Il'ischémie est trop courte pour initier la fibrillation ventriculaire. Bien
qu’incontestablement la logique ci-dessus représente une synthése trés simpliste et les mécanismes réels sont
plus complexes, néanmoins il offre un cadre conceptuel pour comprendre les forces interactives de

précipitation de la mort cardiaque soudaine.

Chez l'animal expérimental, un ensemble trés définitif des intervalles arythmogenes ont été décrits apres

I’occlusion coronaire aigu€ y compris un intervalle arythmogéne dans quelques premiéres minutes apres
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I'occlusion coronaire qui commence a diminuer aprés 30 minutes et réapparait aprés plusieurs heures. En
outre, les 30 premicres minutes d'arythmies peuvent ¢&tre divisées en 10 premicres minutes,
vraisemblablement directement liées a la premiére 1ésion ischémique, et la deuxiéme 20 a 30 minutes, liée
soit a la reperfusion ou I'évolution des différents types de dommages dans les muscles épicardiques et
endocardiques et des fibres Purkinje (95,96). Dans le myocarde ischémique, une réduction remarquable de
pH du tissu a < 6,0, une augmentation des taux de potassium interstitiel a des valeurs de >0,15 mmol / L, des
augmentations de concentration du calcium intracellulaire, et les changements neurohumoraux contribuent
tous a créer des changements ¢lectrophysiologiques caractérisés par une conduction ralentie, 1’excitabilité
réduite avec des réfractivités prolongées, le découplage cellule-cellule, et la génération de D’activité
¢lectrique spontanée (98). Autres changements métaboliques, comme l'accumulation d'acides gras libres et
de leurs métabolites, formation de lysophosphoglycérides et altération de la glycolyse du myocarde, peut

contribuer au développement de I’instabilité entrainant des arythmies cardiaques (95, 96).

Bien que la réentrée soit considérée comme un mécanisme dominant responsable pour la fibrillation
ventriculaire, les changements régionaux dans l'automaticité, ainsi que l'activit¢ déclenchée en raison de
postdépolarisations, sont probablement aussi importants. La reperfusion peut aussi étre arythmogene, bien

que la gravité de ce probleme semble étre plus grande chez I'animal expérimental cliniquement.

Arrét cardiaque di a une bradycardie sévere, une asystolie ou activité €lectrique sans pouls (dissociation
¢lectromécanique) semble étre plus commun dans les cceurs gravement malades, représentant probablement
un dysfonctionnement myocardique plus global. Les perspectives pour les patients présentant ces
perturbations le temps de la réanimation est pire que pour les patients présentant une fibrillation ventriculaire
a ce moment-la. Une caractéristique électrophysiologique majeure, sinon la majeure, responsable de
l'apparition de la fibrillation ventriculaire apparait étre hétérogeéne électriquement. Un cceur totalement
homogéne électriquement, c'est-a-dire que toutes les cellules sont au méme stade de la dépolarisation et
repolarisation et conduit normalement sans retarder ou bloquer, trés probablement ne peut pas développer la
fibrillation ventriculaire. Cependant, méme a I'état normal, ces conditions n'existent pas, parce que divers
types de cellules, c’est-a-dire le muscle ventriculaire contre les fibres de Purkinje, présentent un potentiel
d'action caractéristique, une réfractivité et une vitesse de conduction différent. Cependant, lorsque
I'hétérogénéité devient extréme, par exemple si une région du myocarde présente un retard de conduction et
/ ou un bloc induite par l'ischémie différent des régions voisins, ou quand il y a un dysfonctionnement
sympathique régional (50) ou un stretch (étirement) (99) inégale qui peut produire des altérations
¢électrophysiologiques régionales, la scéne se met pour développement de la fibrillation ventriculaire. De
telles modifications peuvent &tre provoqué par des substrats anatomiques / fonctionnels et par des
événements initiateurs transitoires qui peut moduler les mécanismes de I'arythmie de base de reentrée,
d'automaticité et d'activité déclenchée pour provoquer des arythmies ventriculaires. La réentrée apparait étre
le principal mécanisme responsable des arythmies ventriculaires en raison de la maladie coronarienne aigué
et chronique et doit dépendre de 1'hétérogénéité. Alors que nous connaissons beaucoup sur les modifications

¢lectrophysiologiques qui accompagnent I’ischémie aigué et chronique dans une variété de préparations, les
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événements entourant l'apparition de la fibrillation ventriculaire chez I'nomme, méme aprés 50 ans d'étude,

restent assez obscurs.
5.3. Susceptibilitée Génétique a la fibrillation ventriculaire ischémique

Méme si la littérature indique une prédisposition génétique a la FV au cours de I'DM aigu, on sait peu de
choses a propos de la composante génétique exacte qui augmente la vulnérabilité a la FV causée par

I'IDM dans la population générale.

L'architecture allé¢lique de troubles complexes tels que la FV et MSc a cause d’IDM sont susceptibles
d'impliquer a la fois des variants communs avec |’effet modeste et variants rares avec plus fort effets.
[101]. Plusieurs études ont examiné l'association de variants génétiques communs et rares a | arrét
cardiaque soudain et / ou MSc [100, 102-125]. Cependant, seules quelques-uns des variants identifiés par
des études ont été reproduits, et beaucoup n'ont pas encore une implication fonctionnelle claire, et en

outre, une minorité des études ont porté sur la FV et la MSc dans le contexte de la MAC.

La composante génétique de la FV et de la MSc due a 1'DM a principalement été étudiée en utilisant soit
un gene candidat soit I’étude d'association a I'échelle du génome (genome- wide association ou GWAs)
alors que l'expansion rapide des options de tests génétiques crée des opportunités et des défis uniques a
l'avenir. L'approche du géne candidat représente une méthode basée sur des hypotheéses, examinant
l'association de risque FV et MSc avec des variants communs et rares chez les geénes candidats
sélectionnés a partir de voies moléculaires importantes impliquées dans l'arythmogenése. La limitation de
l'approche du géne candidat est qu'il ne découvre pas de nouveaux facteurs de susceptibilité dans les
geénes qui ne sont pas examinés, et par conséquent, est limitée par I'état actuel des connaissances ou
d’hypothéese qualifiée des investigateurs. Outre des études de génes candidats, les études pangénomique
(d'association a I'échelle du génome ou GWAS) ont été effectuées directement sur les cas de la FV et MSc
pour identifier de nouvelles variants génétiques associées au risque de la FV et MSc [100,109-112]. Le
GWAS visent a identifier des variants communs alléliques qui ont un faible risque relatif de la maladie.
Le GWAS utilise une approche impartiale, en scannant des centaines des milliers de variations de

séquence dans tout le génome pour une association avec la maladie d'intérét.
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6. Effet antiarythmique de la stimulation vagale aprés occlusion coronaire : role de la fréquence

cardiaque: (Article en [PDF] par Waheed Manati et al., (81): The antiarrhythmic effect of vagal stimulation after

acute coronary occlusion)/https://journals.viamedica.pl/cardiology journal/article/download/CJ.a2017.../42606

Abstract Background: Strong evidence suggests a causal link between autonomic disturbances and

ventricular arrhythmias. However, the mechanisms underlying the antiarrhythmic effect of vagal
stimulation are poorly understood. The vagal antiarrhythmic effect might be modulated by a decrease in
heart rate. Methods: the proximal anterior interventricular artery was occluded in 16 pigs by clamping
under general anaesthesia. Group 1: heart rates remained spontaneous (n = 6; 12 occlusions); Group 2:
heart rates were fixed at 190 beats per minute (bpm) with atrial electrical stimulation (n = 10; 20
occlusions). Each pig received two occlusions, 30 min apart, one without and one with vagal stimulation
(10 Hz, 2 ms, 5-20 mA). The antiarrhythmic effect of vagal activation was defined as the time to the
appearance of ventricular fibrillation (VF) after occlusion. Results: In Group 1, vagal stimulation triggered
a significant decrease in basal heart rate (132 + 4 vs. 110 = 17 bpm, p < 0.05), and delayed the time to VF
after coronary occlusion (1102 + 85 vs. 925+ 41 s, p < 0.05). In Group 2, vagal stimulation did not modify
the time to VF (103 = 39 vs. 91 + 20 s). Analyses revealed that heart rate and the time to VF were
positively linearly related. Conclusions: Maintaining a constant heart rate with atrial electrical
stimulation in pigs prevented vagal stimulation from modifying the time to VF after acute coronary

occlusion.

Key words: vagal stimulation, myocardial ischemia, sudden death, myocardial infarction, ventricular fibrillation,

heart rate.

INTRODUCTION: Acute myocardial ischemia caused by coronary occlusion is at the root of malignant

ventricular arrhythmias [1]. Several animal models have demonstrated that increasing vagal tone by
electrically stimulating the vagal nerve reduced incidence of ventricular arrhythmias and delayed their
appearance [2-5]. The mechanisms underlying the antiarrhythmic effect of vagal stimulation are poorly
understood [6]. Apparently, the protective effect of vagal stimulation is greater when sympathetic tone
is high, due to marked antagonism [7-9]. However, it is controversial as to whether vagal stimulation
acts directly through its neuromediator, acetylcholine. During the subsidence of acute myocardial
ischemia in the cat, both before and after vagotomy, tissue acetylcholine levels were increased in the
ischemic zone. This elevation in acetylcholine was due to a modification in intracellular calcium
movements [10]. Cholinergic activation diminished electric instability by reducing heterogeneity of
refractory periods in ventricular myocytes. However, vagal activation could also maintain the density of
Connexin-43 intracellular junction proteins [4], which favoured normal propagation of cardiac influx.
These studies have provided a better understanding of the protective mechanism of vagal stimulation.
Nevertheless, few data have confirmed that vagal stimulation has an antiarrhythmic effect independent
of its negative chronotropic effect. The aims of this study were: (1) to study the effect of vagal

stimulation on the time to appearance of ventricular fibrillation (VF) after acute coronary occlusion; and
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(2) to determine, under acute ischaemic conditions, the role of the heart rate (HR) in the antiarrhythmic

effect of vagal activation.

METHODS: Domestic pigs (n = 16) of both genders, 2 to 3 months of age, that weighed between 20 and
25 kg were studied. After general anaesthesia, mechanical ventilation with a tracheostomy and a
sternotomy was performed,, this was followed by a pericardiectomy. After dissection, both right and left
cervical vagal nerves were identified, then connected to a stimulator (S1 Hugo Sachs, Freiburg im
Brisgau, Germany) with metal clips. An electro-drive probe was linked to another stimulator (S1 Hugo
Sachs, Freiburg im Brisgau, Germany) and placed in the right atrium, via the jugular vein.
Electrocardiogram (ECG), arterial blood pressure, and CO2 concentration in exhaled expiratory gas were
continuously recorded. Each animal underwent two successive proximal interventricular artery
occlusions by clamping. The two occlusions were separated by 30-min intervals. Vagal stimulation was
associated with only one of the two occlusions. Therefore, each animal served as its own control. The
animals were assigned to one of two treatment groups. Group 1 (6 animals) maintained a spontaneous
HR. When the coronary occlusion was combined with vagal stimulation (10 Hz, 2 ms, 5-20 mA), the
stimulation began 10 min before the occlusion, and was continued throughout the occlusion. Of 6
animals in this group, 3 received coronary occlusion with vagal stimulation, followed by occlusion
without vagal stimulation; the other 3 animals received the reverse sequence. In Group 2 (10 animals),
the ventricular contraction rate was controlled by atrial electrical stimulation. Electrical stimulation was
set at a fixed frequency of 190 beats per minute (bpm); it began 10 min before occlusion, and it
continued throughout the occlusion. Again, each animal received two occlusions, one without vagal
stimulation, and the other combined with vagal stimulation (10 Hz, 2 ms, 5-20 mA). Vagal stimulation
had begun 10 min before and continued throughout the occlusion. Of the 10 animals in this group, 5
received a coronary occlusion with vagal stimulation, followed by occlusion without vagal stimulation;
the other 5 animals received the reverse sequence. The time to the appearance of spontaneous
ventricular fibrillation (TaVF) after ischemia was noted during each experiment. As soon as VF was
triggered, the occlusion was stopped, and external electric shock was administered to restore sinus
rhythm. Mean values were compared between groups with the Student t-test. The Pearson coefficient
was used to evaluate correlations. Values are expressed as the mean * standard deviation. A value of p <

0.05 was considered significant.

RESULTS: In Group 1, vagal stimulation triggered a significant increase in the interval between the P and
R waves on the ECG (PR-interval; 100 + 5 vs. 136 + 12 ms, p < 0.05) and a decrease in sinus rhythm (132
+ 4 vs. 110 + 17 bpm, p < 0.05). After 10 min of stimulation, prolongation of the PR-interval was less
marked, but remained significant. After vagal stimulation, the mean arterial pressure remained
unchanged (93 + 16 vs. 83 + 18 mm Hg). After coronary occlusion, TaVF was not significantly different
between occlusions and without vagal stimulation. In Group 1, after arterial occlusion, TaVF was longer
for occlusions combined with vagal stimulation than for occlusions without vagal stimulation (1102 + 85
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vs. 925 + 41 s, p < 0.05). In Group 2, with a fixed rate of 190 bpm, vagal stimulation provoked a
significant prolongation of time between atrial stimulation artefact and QRS wave on the ECG (127 = 5
vs. 103 £ 6 ms, p < 0.05). Additionally, the mean arterial pressure tended to be higher during vagal
stimulation (87 + 19 vs. 68 + 17 mm Hg), but this difference was not significant (NS). However, after
coronary occlusion, TaVFs were not significantly different between occlusions with or without vagal
stimulation (90 + 21 vs. 103 + 39 s, NS; Fig. 1). The pigs in Group 1 had lower HRs (121 + 19 vs. 191 + 3
bpm, p < 0.05) and displayed longer TaVFs (625 + 415 vs. 98 £ 31 s, p < 0.05) than the animals in Group 2
(Table 1). When the animals in Groups 1 and 2 were combined, a negative correlation was found
between the HR, measured within a 3-min period prior to ventricular fibrillation, and TaVF. This
correlation was strongest, when only the first occlusion periods were included in linear regression

analysis (Fig. 2).

DISCUSSION: The present findings suggest that, when rapid HR was fixed with atrial electrical
stimulation, vagal stimulation did not modify the time to appearance of VF after occlusion of a coronary
artery. The model herein indicated that HR was the major determining factor for electrical stability
during an acute event that caused myocardial ischemia. This result was consistent with other
studieswhich showed that medications that slowed HR, like betablockers [11], calcium channel inhibitors
[12], or ivabradine [13], had favourable, antiarrhythmic effects. In contrast to previous studies [2—4, 6,
7], a protective effect following rapid fixed frequency vagal stimulation by atrial stimulation was not
found. However, the stimulation parameters applied in the present model were similar to those used in
other studies [2—4, 6, 7]. Consistent with previous studies, a significant reduction in the basal HR and an
increase in the atrioventricular conduction time was observed. One explanation for differences between
studies could be that interspecies variations in coronary anatomy played a role in the effects measured.
For example, in animals with a developed collateral circulation, vagal stimulation could have a protective
effect, because it causes vasodilation [14, 15]. This anatomy could account for an effect independent of
HR in dogs, which was not found in pigs[3]. In addition, the present coronary occlusions were quite
proximal, near the ostia of the artery in our model, and the location was different in other studies.
Finally, it has been suggested that vagal nerve stimulation exerts anti-arrhythmogenic effects by
preventing the loss of phosphorylated Connexin-43 during an acute myocardial infarction [4]. Indeed, in
aged rats, loss of antiarrhythmic effect of vagal nerve stimulation was associated with reduced
expression of Connexin-43 protein. Surprisingly, previous studies that suggested that vagal stimulation
effect was independent of HR did not directly compare experiments with a fixed HR to experiments with
a variable HR. Ando et al. [4] described a model, where vagal stimulation was applied before ischemia
was produced. That method provided results similar to the results obtained herein when vagal
stimulation was performed during myocardial ischemia. Those data also suggested that establishing a
low HR prior to triggering myocardial ischemia provided a protective effect. However, their study did not

include a group of animals that received a fixed frequency stimulation to maintain a constant HR.
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Rosentrauckh et al. [6] studied cats that experienced total blockage of vagal activation with the
administration of pertussis toxin and atropine. The harmful effect of vagal tone suppression was noted,
independent of the frequency, but the authors did not demonstrate that vagal stimulation at a fixed
frequency had a protective effect. Nevertheless, interpretation of results from the present study was
reinforced by their results, because they indicated that animals that experienced VF had higher HRs than
animals that did not experience ventricular fibrillation. Kent et al. [2] studied VF threshold in dogs after
vagal stimulation, without myocardial ischemia. They noted that the antiarrhythmic effect of vagal
stimulation persisted at a fixed heart rate. Some studies that used pharmacologic methods for vagal
stimulation did not report an antiarrhythmic effect. In the study of Meesmann et al. [16], a cholinergic
agonist injected retrogradely into the coronary sinus or administered systemically did not modify the
incidence of ventricular tachycardia in dogs. The study by Inagaki et al. [17] stressed the importance of
bradycardia in the antiarrhythmic action of vagal stimulation. A vagal nerve stimulation technique via an
intravascular approach in dogs was used. They reported a reduction in spontaneous ventricular
arrhythmia incidents after acute myocardial ischemia. However, that protective effect disappeared
when the atrium was stimulated at a fixed frequency of 170 bpm. Limitations of the study There were
three major limitations in this study. First, the appropriateness of the present experimental model could
be debated. It was chosen to approximate human clinical conditions. Compared to a mouse or rat, pig
physiology is closer to human physiology. For example, pigs resemble humans in HR (100 to 150 bpm at
rest in pigs and man vs. 500 bpm in mouse) and coronary anatomy (epicardial-like in pigs and man vs.
endocardial-like in rats) [18]. In animals with developed collateral vessels, mean blood flow can be
maintained in the ischemic zone. Dogs maintain an equivalent of 15% of flow observed before coronary
occlusion. This value is 6% in rats, but in pigs it is less than 1% [18]. Moreover, the use of an animal
model made it possible to take the complexity of the autonomic nervous system into account [19]. The
second limitation was that there was no measurement of the link between HR and coronary arterial
vasomotion. The vasodilatation of vagal arteries could explain the vagal antiarrhythmic effect. It has
been shown that vagal action in the presence of muscarinic and beta-adrenergic blockade significantly
reduced the resistance of coronary arties, due to facilitation of the release of vasoactive intestinal
peptide [20]. The third limitation was that the time to the appearance of VF after coronary occlusion
was not the best criterion for cardiac electrical instability. However, this measurement was considered
to be closer to criterion used in human clinical scenarios rather than artificially obtained criteria, such as

the fibrillation threshold.

CONCLUSIONS: This study showed that, when HR was maintained at a constant rate with atrial electrical
stimulation in pigs, vagal stimulation did not modify the time to appearance of VF. The negative
correlation between HR and the time to appearance of VF suggests that HR played a determining role in
cardiac electrical stability after arterial occlusion. These results reinforce the need to prescribe

bradycardia-inducing medications in the acute phase of myocardial infarction. Finally, these findings call
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for future studies on mechanisms that underlie antiarrhythmic actions of medicinal substances.
Moreover, non-pharmacological approaches for vagal stimulation are rapidly developing, and validation

of these approaches should include anti-arrhythmic measurements.

Table 1
Mean HR 3 min before VF Mean TaVF £SD (s)
+SD (beats/min)

Group 1 VS (n=6) 110 £17 664 £484

Group 1 w/o VS (n=6) 132 +14 586 £375

Group 1 total (n=12) 121 £19 625 +415

Group 2 VS (n=10) 192 +4 91 £20

Group 2 w/o VS (n=10) 190 103 £39

Group 2 total (n=20) 191 £3 98 £31
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II. Matériels et Méthodes :

1. Banque d’échantillons biologiques liée aux maladies rares du trouble du rythme cardiaque

L’objectif principal de cette collection d’échantillons liée aux maladies rares du trouble du rythme cardiaque
est de créer une ressource d’échantillons variés. Ces échantillons seront caractérisés a 1’aide des données
cliniques des patients et par le diagnostic génétique et virologique. Ces données seront réguliérement mises a
jour afin d’obtenir les échantillons les plus pertinents possibles et permettre ainsi de faciliter I’accés aux

chercheurs a des prélévements de qualité pour la recherche biomédicale.

La collection sera composée aussi bien d’échantillons représentatifs d’une pathologie que de témoins (obtenu
a partir de sujet n’ayant aucun probléme cardiaque). Ils seront représentatifs de la population car ils

proviendront de sujets féminins et masculins et couvriront trois différentes tranches d’age (18, 35 et 70 ans).
1.1. Description du projet et résultats attendus

1.1.1. Critéres d’évaluation

Les critéres d’évaluation de la collection seront basés sur :

- La disponibilité¢ de I’information génétique et clinique en lien avec 1’échantillon et par conséquent
avec le patient

- La qualité du prélévement de I’échantillon ainsi que la qualit¢ de préservation de 1’échantillon
obtenu

- La pertinence biologique des échantillons

- Lareprésentation équilibrée des différentes maladies rares du trouble du rythme cardiaque

1.1.2. Sujets inclus

La participation a la collection d’échantillons biologiques sera proposée :

1/ aux patients hospitalisés pour une transplantation cardiaque au sein du pdle médico-chirurgical de

transplantation cardiaque adulte a I’Hopital cardiologique Louis Pradel.

2/ aux patients hospitalisés dans le service rythmologie du Pr P. Chevalier a ’Hopital Cardiologique Louis

Pradel.

3/ a la famille ou aux proches de personnes décédées ayant fait 1’objet d’une autopsie médico-légale. Les
prélévements obtenus suite a une autopsie médico-légale ordonnée par le Parquet feront partie de la
collection d’échantillons biologiques. Dans ce cadre, I’autorité judiciaire, en la personne du Procureur de la
République ou le Juge d’Instruction, a été¢ informée du protocole, de ses objectifs et de ses modalités par le
Directeur de I’Institut de médecine 1égale (Pr L. Fanton) et a donné son accord pour sa réalisation. De plus,
chaque inclusion, et donc la réalisation des prélévements qui y sont inhérents, sera notifiée dans le rapport

médico-légal transmis a l’autorité judiciaire par I’institut médico-légal en réponse a la réquisition. Une
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vérification auprées du registre national des refus de don d’organes et la signature du consentement éclairé par

la famille ou les proches du défunt sera nécessaire avant chaque inclusion.

1.1.3. Critéres d’inclusion

- Age>18ans

- Patient atteint de CMH, CMD, DVDA, syndrome du QT long, syndrome de Brugada, TVPC, BAV
ou Laminopathie.

- Patient sans pathologie cardiaque

- Patient dont I’identité est définie et dont les informations médicales sont accessibles.

- Signature du consentement par le patient, membre de la famille ou proches du patient ou
représentant légal.

- Patient dont le déces est survenu 36h avant la réalisation de I’autopsie médico-l1égale.

1.1.4. Critéres d’exclusion

- Age<Il8ans
- Délai post mortem >36 heures
- Tout patient ayant exprimé de son vivant un refus de prélévement d’organe. La recherche de
I’opposition du sujet s’appuie sur une double modalité :
— Le registre national automatisé sera systématiquement consulté deés la possibilit¢ de I’inclusion d’un

patient.

— Avant la réalisation de ’autopsie médico-légale, une lettre d’information sera transmise a la famille du
défunt par I’Institut de Médecine Légale afin de I’informer des objectifs du protocole, de la nature des

prélevements réalisés et des modalités de conservation des prélévements.
A travers ces modalités, tous les patients répondant aux critéres suivants seront exclus du protocole :

o Patient majeur responsable :
Inscrit sur le registre national automatisé de refus de préleévement d’organe OU dont la famille a notifi¢ par
écrit le refus de prélévement via le formulaire spécifique associé a la lettre d’information transmise par
I’Institut de Médecine Légale OU dont la famille n’a pu étre contactée avant la réalisation de 1’autopsie

médico-légale.

o Patient majeur incapable :
Inscrit sur le registre national automatisé de refus de prélévement d’organe pour lequel 1’autorisation écrite

du responsable 1égal de I’inclusion dans le protocole n’a pu étre obtenue

- Opposition de la famille a la conservation des prélévements
- Concernant les analyses génétiques

- Absence de consentement de la famille a la réalisation des analyses génétiques
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1.1.5. Objectif principal

- Créer une ressource d’échantillons biologiques variés et caractérisés pour la recherche biomédicale afin

de faciliter et d’organiser 1’acces des chercheurs aux échantillons biologiques

1.1.6. Objectifs secondaires

- Comprendre les mécanismes de pathologies rares liées a des troubles du rythme cardiaque

- Favoriser la recherche translationnelle en accélérant les transferts des connaissances fondamentales vers

leurs applications cliniques et industrielles

- Développer des outils de diagnostic, d’étude des mécanismes pathophysiologiques et d’identification de

nouvelles médications.
1.2. Méthodologie

1.2.1. Modalités d’information des patients

Le patient sera recu par le médecin qui sera en charge de I’opération et par I’attachée de recherche clinique
en charge de la gestion de la collection du service de rythmologie afin de lui expliquer les intéréts
scientifiques de la collection, les modalités de prélévement mais aussi le lieu de conservation, les utilisations
ultérieures ainsi que pour I’informer de la possibilité & tout moment d’opposition a 1’utilisation ou
conservation des prélevements. Pour cela, il lui sera remis une notice d’information concernant cette
collection (annexel). Le patient concerné par une greffe cardiaque sera vu lors d’une consultation, en
prévision de la greffe, soit lors de son hospitalisation pour I’intervention afin de lui proposer d’inclure ses
¢échantillons dans la collection d’échantillon. Un délai suffisant sera laissé au patient afin que celui-ci prenne

une décision mirement réfléchie et qu’il ait été possible de répondre a I’ensemble de ses questions.

Les préléevements n’auront lieu qu’en présence du consentement signé par les deux parties (médecin et
patient) attestant 1’autorisation de prélévement ainsi que 1’autorisation de stockage et l’utilisation de ces

échantillons (annexel).

1.2.2. Modalités d’information de la famille

Comme évoqué au paragraphe - Les critéres d’exclusion- la recherche de I’opposition du sujet de son vivant
a des prélevements de tissus post-mortem impliquera le recueil de la non-opposition de la famille du sujet a
la réalisation des prélévements associés au protocole, a leur conservation et a leur analyse. Le contact avec la
famille, dont la transmission de la notice d’information hors analyses génétiques (annexe2), sera réalisé par
I’Institut de Médecine Légale en association aux démarches réalisées de manicre systématique aupres de la

famille dans le cadre de la procédure médico-1égale. Il précédera la réalisation de 1’autopsie.

Dans le cadre de la procédure médico-légale, I’Institut de Médecine Légale est amené a reprendre contact
avec la famille du défunt afin de lui transmettre les conclusions de 1’autopsie quant a la cause du déces. Lors
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de ce second contact avec la famille du sujet, I’Institut de Médecine Légale procédera au recueil du
consentement pour 1/ la réalisation d’analyses génétiques spécifiques aux genes impliqués dans les maladies
rares du trouble du rythme cardiaque définies dans le paragraphe — Critéres d’inclusion — ainsi que 2/

I’autorisation de stockage et I’utilisation des prélévements a des fins scientifiques.

Dans I’optique de la réalisation des analyses génétiques, du stockage et de 1’utilisation des prélévements, une
notice d’information spécifique sera transmise a cette occasion a la famille des sujets en provenance de
I’Institut de Médecine Légale (annexes 2 et 3). En cas d’identification d’une pathologie cardiaque chez un
sujet, une consultation par le généticien et/ou le conseiller en génétique du Centre National de Référence des
Troubles du Rythme Cardiaque d’Origine Héréditaire de 1’Hopital cardiologique louis Pradel a Bron sera

systématiquement proposée aux collatéraux.

I1 est important de noter que cette procédure en deux temps a pour objectif de transmettre I’ensemble des
informations concernant le protocole aux familles des sujets tout en intégrant la situation spécifique de la
réalisation d’une autopsie médico-légale imposée par une mort soudaine inattendue. Plus particuliérement, il
serait apparu difficile d’apporter une information compléte et détaillée concernant les analyses génétiques
dans la période précédant 1’autopsie médico-légale. En effet, il faut tenir compte de la souffrance
psychologique dans laquelle se trouvent souvent les familles venant d’étre informées du déces et de la
prescription par 1’autorité¢ judiciaire d’une autopsie. En outre, la réalisation des analyses génétiques a la
recherche d’une pathologie cardiaque étant dictée par les résultats définitifs de 1’autopsie, 1’information

compleéte de la famille concernant leur réalisation ne pouvait s’envisager avant sa réalisation.

1.2.3. Réalisation des autopsies médico-1égales

Les autopsies seront réalisées a 1’Institut de Médecine Légale de Lyon selon les recommandations de la

circulaire européenne n° R (99) 3 relative a ’harmonisation des régles en mati¢re d’autopsie médicolégale.

Elles comporteront au minimum les investigations complémentaires habituelles suivantes sous réserves de

réquisitions complémentaires de 1’autorité judiciaire.

e Des examens anatomopathologiques
e — Le bloc coeur poumon sera examiné a 1’état frais par un anatomo-pathologiste. Des prélévements
des différents organes seront réalis€és et fixés dans du formol 10% pour un examen
histopathologique classique, éventuellement complété par des colorations spéciales. Ces examens
seront réalisés a I’Institut Universitaire de Médecine Légale de Lyon.
e Des analyses toxicologiques
— Selon le protocole de la Société Francaise de Toxicologie Analytique, des prélévements d’humeur vitrée,
de sang périphérique (veine fémorale), de sang cardiaque, de contenu gastrique, de bile, d’urine et de

cheveux seront réalisés. Les prélévements d’urine feront 1’objet de tests de dépistages immunologiques.
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Au cours de 'autopsie, deux prélévements de peau et de muscle seront réalisés au niveau du tiers supérieur

de la face interne du bras a I’aide d’un trépan ou « punch ».

Immédiatement aprés les prélévements, une partie des fragments biopsiques sera placée dans un tube ou
poudrier stérile et congelée (tissus cardiaques et une partie du tissu musculaire) pour étre acheminée a
Cardiobiotec (voir ci-dessous la section -conservation des prélévements-). L’autre partie des prélévements
(biopsie de peau et tissu musculaire) sera mise en tube stérile avec du sérum physiologique puis transportée a
température ambiante dans des conditions assurant la protection contre les chocs mécaniques et thermiques
jusqu’au Centre de Biotechnologie Cellulaire CBC. Des lignées de fibroblastes et de myoblastes seront
cultivées sur support plastique spécial pour culture cellulaire, en incubateurs a CO2, en milieux spécifiques,

a partir des prélevements.

1.2.4. Réalisation des explantations cardiaques

Lors de I’explantation cardiaque, une biopsie de peau sera effectuée au niveau de la zone d’intervention ainsi

qu’un prélévement sanguin a partir du cathéter fixé sur le patient pour la greffe cardiaque.

Apres explantation du cceur, celui-ci est transmis au service d’anatomopathologie des Hospices Civil de
Lyon afin d’étre examiné. L'examen anatomopathologique du cceur du receveur est effectué afin de

confirmer la nature de la cardiopathie initiale et éventuellement de diagnostiquer d'autres Iésions.

Il s'effectue selon un protocole classique : pesée du cceur, examen des valves (compliance), examen des
coronaires. Les cavités cardiaques droites puis gauches sont ouvertes afin de procéder a leurs examens

(dilatation des cavités, épaisseur des parois cardiaques)

Des prélevements systématiques sont effectués sur les parois antérieures et postérieures ventriculaires droites
et gauches. D'autres prélévements supplémentaires seront effectués. Une fois cet examen fait, les
prélevements seront collectés et transférés directement aux centres d’hébergement Cardiobiotec et au

Centre de Biotechnologie Cellulaire CBC.

1.2.5. Conservation des prélévements

Une partie des prélévements, incluant les prélévements musculaires et de peau, sera cryoconservée a f-80°c
au sein de Cardiobiotec tandis que I’autre partie sera mise en culture et entretenue par le CBC. Le CBC et
Cardiobiotec sont des biothéques certifiées AFNOR en NF S96-900 membre du Centre de Ressources
Biologiques des Hospices Civils de Lyon. Les informations concernant 1’activité de collection du CBC et de
Cardiobiotec ~ sont  accessibles sur le site du CHU de Lyon section CRB
(http://www.chulyon.fr/internet/chu/directions_centrales_instances/delegation_recherche/crb/sommaire crb.

htm). Les activités de préparation et de conservation de ces collections a des fins de recherche ont fait 1’objet
d’une déclaration au CPP Sud-Est IV, a I’Agence Régionale d’Hospitalisation et au Ministére de la
Recherche (enregistrée sous le numéro DC-2008-72). L’activité de cession de matériel biologique est

autorisée par le Ministére de la Recherche n® AC-2008-73.
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Les prélévements sanguins et une partic des prélévements musculaires serviront a établir un diagnostic
génétique et/ou viral permettant de caractériser les échantillons. Ils permettront notamment pour la famille du
défunt ou du patient d’appréhender un dépistage si le diagnostic génétique s’avere positif. Une consultation

de dépistage génétique sera alors proposée aux apparentés.

1.2.6. Recueil des données

L’ensemble des échantillons sera caractérisé par les données cliniques des patients et les résultats de
I’analyse génétique. Ces données seront recueillies dans un registre propre aux HCL et strictement privé et

confidentiel.

1.2.7. Confidentialité des données

L'ensemble des données recueillies sera traité¢ de facon anonyme en étant couvert par le secret médical. Les
informations recueillies ainsi que les échantillons seront anonymisés par attribution d’un numéro patient et
de ses initiales (comportant un identifiant familial et un identifiant individuel).

Les données seront informatisées.

Le stockage des échantillons sanguins au Centre de Ressources Biologiques sera réalisé selon les exigences
de la CNIL avec codage de chaque individu. Les fichiers ne seront pas accessibles par des utilisateurs non

référencés.

Les informations issues de I’étude génétique seront gérées selon les recommandations de I’avis n°25 du 24

juin 1991 du Comité Consultatif National d’Ethique.

1.2.8. Perspectives : Analyse transcriptomique, analyse génétique.

L’ADN qui sera extrait des échantillons collectés permettra de réaliser des analyses génétiques.
Ainsi, pour chaque ADN, un panel de 95 génes impliqués dans la survenue de mort subite pourra
étre analysé afin d’identifier un géne en cause. Cette identification permettra d’une part d’expliquer
la survenue de la mort subite et d’autre part de mettre en place un dépistage génétique chez les

apparentés afin de prévenir toute nouvelle mort subite au sein de la famille.

Les tissus cardiaques conservés a -80°C pourront étre utilisés pour réaliser des analyses
transcriptomiques. Ainsi, I’ARN sera extrait des prélévements et ensuite analysés. Les profils
d’expression de I’ensemble des génes seront étudiés afin de mettre en évidence des sous-
expressions et surexpression d’un certain nombre de geénes. Ces données pourront permettre de
mieux comprendre les voies biologiques qui ont été perturbées avant de parvenir a la mort subite.
Par ailleurs, les prélévements étagers (ventricule gauche antérieur, ventricule gauche postérieur,
ventricule droit antérieur, ventricule droit postérieur) pourraient permettre de décrire une différence

dans 1’atteinte de ces différentes zones du coeur.
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2. Recherche de marqueurs moléculaires de la mort subite a la phase aigué de ’infarctus du myocarde

(Etude MAP-IDM)

2.1. OBJECTIF

L’objectif de cette étude est d’identifier des éléments prédisposant a la fibrillation ventriculaire a la phase
aigu€ de I’infarctus du myocarde et démontrer que la fibrillation ventriculaire a la phase aigué de 1’infarctus
du myocarde obéit a un déterminisme polygénique. La constitution d’une collection d’échantillons
biologiques (DNAtheque) a partir d’échantillons sanguins prélevés chez les patients avec infarctus du
myocarde aigu avec ou sans fibrillation ventriculaire servait de base a une étude cas-témoin pour la recherche

d’haplotypes ou de génes nouveaux marqueurs du risque de mort subite d’origine ischémique.

2.2. Hypotheéses de travail et Perspectives

La fibrillation ventriculaire a la phase aigu€ de I’infarctus du myocarde obéit a un déterminisme polygénique.
La conjugaison d’un fond génétique favorable et de 1’ischémie est la cause des arythmies ventriculaires
compliquant I’infarctus du myocarde. Une comparaison clinico-biologique entre patients avec et ceux sans
fibrillation ventriculaire a la phase aigué de I’infarctus du myocarde permettra 1’identification des marqueurs
de risque de mort subite sachant que la présence de polymorphisme(s) sur certains génes pourra &tre liée a la

présence ou non de fibrillation ventriculaire chez les patients ayant fait un infarctus du myocarde.

2.3. PLAN EXPERIMENTAL

2.3.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude comparative cas-témoin, entre les patients avec et sans fibrillation ventriculaire a la
phase aigué de D’infarctus du myocarde. La constitution de la collection d’échantillons biologiques
(DNAthéque) a partir d’échantillons sanguins prélevés chez les patients avec infarctus du myocarde aigu
avec ou sans fibrillation ventriculaire a servi de base a 1’étude cas-témoin pour la recherche d’haplotypes ou

de genes nouveaux marqueurs du risque de mort subite d’origine ischémique.

2.3.2. Effectif

Groupe 1 : 500 patients présentant un infarctus du myocarde et ayant fait un arrét cardiaque par fibrillation
ventriculaire terminé par choc électrique externe dans les 24 heures apres I’infarctus du myocarde.
Groupe 2 : 500 patients présentant un infarctus du myocarde sans fibrillation ventriculaire primaire.

Les patients de groupes 1 et 2 seront appariés selon I’age, le sexe et le centre investigateur.

2.4. Description des étapes de I’étude / Méthode

L’étude s’est déroulée en deux étapes. Chacune des étapes a été conduite conformément au protocole :

Dans un premier temps

1) Constitution d’une cohorte de patients avec et sans fibrillation ventriculaire a la phase aigué de I’infarctus
du myocarde associ¢e a une collection d’échantillons biologiques et de renseignements cliniques et

paracliniques. Etablissement chez ces patients d’une carte phénotypique clinique précise.
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Dans un second temps

A T’aide d’une étude comparative, identification des variants génétiques qui peuvent rendre compte du
terrain constitutionnel propice au développement des arythmies a la phase aigué de I’infarctus du myocarde.
Nous avons choisi une approche dite de "géne candidat positionnel " pour identifier les variants génétiques
de prédisposition a la FV. Les génes ADRB2 et GJA1 ont été sélectionnés pour cette partie de 1’étude car
nous nous intéressons a une approche du systéme nerveux autonome et a la conductivité intercellulaire.

Le géne GJA1 code pour la connexine 43, protéine de jonction la plus fréquente au niveau des ventricules

cardiaques.
Closed Open gap junction
Connexon transmembrane domains (M1-M4)
(cell A) extracellular loops (E1 and E2)
Cytoplasm cytoplasmic loop (CL)
. terminal domains (N and C)

Plasma membrane
extracellular
Plasma membrane
Cytoplasm

Connexon'
(cell B)

N-term
Connexin (NH2)

C-term
(COOH)

Connexin structure

Figure 24 : Schéma d’une jonction gap. Le principal élément, le connexon, est composé de connexines

Le géne GJA1 est composé de 2 exons séparés par un intron de 11kb. Le premier exon de 191pb n’est pas
traduit ; nous séquencerons donc seulement le second exon de composé de :

- 16 pbde5’UTR

- 1149 pb de région codante

- 1732 pbde3’UTR ; 2 sites polyA (aux nt 1759-1764 et 3062-3067)

A partir de la séquence des genes candidats, des amorces permettant leur amplification ont été définies :

Amorces utilisées :

Primer anti-sens (5’-3”) Primer sens (5°-37)
Région 1 CTCTTTCCCTTAACCCG GATCTTTTCTTCGTTGGC
Région 2 GGCCTAGAAAGCTTACCTT TTCCTCTCTCGCCCCAC

Conditions de la PCR :

94°C — 1 min (phase de dénaturation)
60°C — 1 min (phase d’appariement)
72°C — 1 min (phase d’élongation)
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Nous nous intéressons également seulement au polymorphisme GIn27Glu du géne ADRB2 (rs1042714) (fig
26); De précédentes études ont montré que ce variant était associé a la mort subite et aux arythmies
ventriculaires dans un contexte d’insuffisance cardiaque. Nous étudierons si ce méme polymorphisme est

associ¢ a la fibrillation ventriculaire dans un contexte d’infarctus du myocarde.
Arg16Gly

ooooooooen NH2

(Figure issue de Tse et a, The Pharmacogenomics Journal, 2011)
Figure 25: polymorphisme GIn27Glu du géne ADRB2.

Un fragment de 660pb est amplifi¢ avec les amorces :

Amorces ADRB2-(Forward) : GCTGAATGAGGCTTCCA
Amorces ADRB2-(Reverse) : TAGCAGTTGATGGCTTCC
En suivant le programme PCR suivant :

95°C = 5min

94°C - 30s x35cycles
55°C = 30s

72°C - 1min

72C - 10min

Le séquencage des fragments amplifiés a permis d'identifier des alléles. La diversité allélique des genes
candidats a été déterminée par séquencage sur une partie de cette collection et/ou sur l'ensemble de la

collection.

2.5. PATIENTS DE L'ETUDE
Les patients ont été inclus dans 43 centres hospitaliers ou cliniques francais, belge ou suisse. Chaque centre

devait inclure et suivre les patients conformément aux indications décrites dans ce protocole.

2.5.1. Criteres d'inclusion

Tous les patients arrivés en service de soins intensifs, quelque soit leur état médical, pouvaient étre inclus

s’ils présentaient les critéres suivants :
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> Age > 18 ans.
> Patient hospitalisé arrivant en service de soins intensifs pour infarctus du myocarde :
o Groupe 1 : patient avec arrét cardiaque par fibrillation ventriculaire terminé par choc
¢lectrique externe survenu dans les 24 heures apres un infarctus du myocarde.
o Groupe 2 : patient avec infarctus du myocarde sans fibrillation ventriculaire primaire.
NB : L’infarctus du myocarde est défini par une douleur thoracique de plus de 30 minutes associée a une
onde Q dans au moins deux dérivations contigu€s et avec élévation de la troponine de plus de lpg/l.
L’infarctus du myocarde a été caractérisé par une occlusion totale de 1’artére coronaire et un sus-décalage du
segment ST de plus de Imm en 2 dérivations contigués.
> Signature du consentement éclairé apres information
o par le patient ressuscité,
O ou par un parent, une personne de confiance ou un proche du patient majeur non en état
d’exprimer son consentement, (articles L 1111-6, L 1122-1-2 II, 7° alinéa du Code de la
Santé Publique),
Etant donné le faible nombre de patients ressuscités suite a un infarctus du myocarde avec fibrillation
ventriculaire et donc la difficulté de recrutement des patients inclus dans le groupe 1 (cas), nous avons
envisagé d’inclure les patients hors d’état d’exprimer leur consentement. Nous avons pu ainsi atteindre nos
objectifs. Il est clair que les risques et contraintes liés a cette étude étaient minimes. En outre, la recherche de
marqueurs moléculaires a la phase aigu€ de I’infarctus du myocarde pouvait apporter un réel bénéfice en
terme de prévention a ’ensemble des patients étant susceptibles de déclencher une mort subite et en
particulier les apparentés des patients venant de subir un infarctus du myocarde.

> Affiliation a un régime de sécurité sociale.

2.5.2. Critéres de non inclusion

> Absence de consentement éclairé apres information
o du patient ressuscité,
o ou du parent, de la personne de confiance ou du proche du patient majeur non en état
d’exprimer son consentement, (articles L 1111-6, L 1122-1-2 II, 7° alinéa du Code de la
Santé Publique),

> Antécédent de cardiopathie connu incluant syndrome coronarien aigu (suivant le dossier médical).

2.5.3. Médication

La médication correspondait a la prise en charge habituelle.

2.5.4. Participation simultanée a une autre recherche

Etant donné le caractére non médicamenteux de I’étude, aucune restriction de participation a d’autres

recherches n’a été envisagée.
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DEROULEMENT DE L’ETUDE :

Patients admis au service de soins intensifs pour Infarctus du Myocarde avec ou sans

Fibrillation ventriculaire

v

Service des soins intensifs : Présentation de I’étude au patient, (ou a son parent, proche,

personne de confiance)

Service des soins intensifs (J0)

Signature du consentement

Prélévement sanguin (3 tubes 7 cc EDTA)

Envoi des prélévements et des documents

= Stockage des prélevements au centre de ressources biologiques Neurobiotec, CHU Lyon ;

Extraction d’ADN au laboratoire de cardiogénétique , CHU Lyon

i

Appel téléphonique (Vivant / Décédé) 6 mois (plus ou moins 1 mois) apreés ’inclusion

(effectué par le médecin investigateur ou son personnel)

2.6. Visite d’inclusion

Les médecins investigateurs présentaient 1’étude aux patients répondant aux critéres d’inclusion ou a leurs
parents, personne de confiance ou proche. L’étude a été proposée apres I’infarctus lorsque le patient était
encore en Unité de Soins Intensifs.

Un consentement éclairé de participation a 1’étude (incluant [’accord du patient pour examen des
caractéristiques génétiques a des fins de recherche médicale) était demandé au patient ressuscité. Le
consentement a été recueilli apres un délai de réflexion.

Pour les patients hors d’état d’exprimer leur consentement, ce consentement était recherché auprés du parent,
de la personne de confiance ou du proche du patient. Lorsque son état médical le permettait, il a ét¢ demandé
directement au patient son consentement pour la poursuite de sa participation a I’étude.

Apres ’accord du patient, du parent, de la personne de confiance ou du proche du patient, une prise de sang a
¢été immédiatement réalisée.

La participation du patient durait le temps du questionnaire sur son dossier médical et du prélévement

sanguin. Aucun examen ne lui a effectué ultérieurement.
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2.7. Investigations cliniques

Lors de chaque inclusion de patient, un interrogatoire a été réalisé au cours duquel les données concernant les
antécédents cardiovasculaires personnels, les antécédents familiaux de mort subite, les traitements en cours,
les facteurs de risque cardiovasculaires et les derniers déplacements du patient étaient recueillies et inscrites
dans le cahier d’observation (cf paragraphe 8.1). Cet interrogatoire a été mené par le médecin en charge du
patient dans le service des soins intensifs.

Pour un patient hors d’état d’exprimer son consentement, cette information a été recherchée auprés du proche

ou parent du patient.

2.8. Investigations para-cliniques et biologiques

Les données concernant la topographie de I’infarctus, 1’artére responsable, la valeur de la FEVG et ’ECG a
I’admission ont été recueillies par le médecin en charge du patient. Il s’agissait d’investigations réalisées

dans le cadre de la prise en charge habituelle des patients.

2.8.1. Prélevement sanguin

Pour chaque patient ayant accepté de participer a I’étude, une prise de sang (3 tubes de 7 cc sur EDTA) a été
réalisée pour extraction d'ADN pour I’analyse génétique.

Pour les patients en état d’urgence, le prélévement sanguin a été réalisé dans un contexte d’urgence, chez un
patient ayant eu ou en état d’arrét cardio-circulatoire. Cette recherche ne modifie pas la prise en charge
thérapeutique des patients.

La collection d’ADN envisagée dans ce projet a permis d’obtenir un ensemble d’échantillons correctement
annoté, parfaitement uniformisé, dont la tragabilité était assurée. La gestion et I’envoi des prélévements

sanguins ont été assurés par le centre de coordination de 1’étude.

2.8.2. Stockage des prélévements

Les prélévements sanguins ont été envoyés et stockés au Centre de Ressources Biologiques Neurobiotec du
Centre de biologie et de pathologie Est, qui assurait la réception, la centralisation des échantillons.
L’extraction d’ADN ¢était effectué¢ par le laboratoire de cardiogénétique du centre de biologie et de
pathologie Est. .

Un numéro d’anonymat a été attribué¢ au patient des son inclusion dans I’étude. Ce numéro a été reporté sur
les tubes.

2.8.3. Traitement des échantillons :

Extraction et conservation de I’ADN : Sous un poste de sécurité microbiologique, le sang d’un méme
patient (3 tubes) était transféré dans deux tubes de polypropyléne de 50 ml de type Falcon®. Ces tubes
comportaient uniquement le numéro et les identifiants du patient. L’emplacement dans le congélateur a été
enregistré dans le systéme de gestion. Les congélateurs disposaient d’un systéme d’enregistrement des
températures. Toute panne de congélateur a été¢ détectable. Toutes les données de la biothéque ont été

confidentielles et protégées par l'anonymisation des données.
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2.8.4. Exploration génétique

L'approche retenue a été celle d'une recherche et d'une analyse de variants moléculaires dans un panel de

genes candidats: ADRB2 et GJAI.

2.9. GESTION DES DONNEES

2.9.1. Cahier d’observation

Toutes les informations requises par le protocole étaient fournies et une explication a ét¢ donnée pour chaque
donnée manquante.
Les données a reporter dans le cahier d’observation étaient les suivantes :

- Date de I'infarctus du myocarde,

- Présence ou non de fibrillation ventriculaire. Si FV, délai de survenue,

- Traitement habituel a visée cardiovasculaire,

- Pathologies cardiovasculaires associées,

- Antécédents familiaux de mort subite,

- Facteurs de risque cardiovasculaire (Obésité, diabéte, tabac, HTA, hypercholestérolémie),

- Topographie de I’infarctus du myocarde,

- Artére coupable,

- Valeur de la FEVG,

- Photocopie de I’ECG d’admission.
Ce cahier de recueil de données a été imprimé en tripliqué. Un exemplaire a été envoyé au centre de
traitement des données Clininfo par I’attaché de recherche clinique de coordination et un autre a été
centralisé chez I’investigateur coordonnateur. Le troisieme a été conservé par 1’investigateur du centre

concerné.

2.9.2.Documents source

Les documents sources sont les documents originaux, les données et les dossiers a partir desquels les
données concernant le patient ont été reportées dans le cahier de recueil des données. Ceux-ci incluaient,

entre autres, les rapports de résultats d'examens, les notes médicales.

2.9.3 Archivage

Un exemplaire du cahier de recueil des données a été conservé par l'investigateur pour ses propres dossiers.

L'investigateur gardait toutes les observations ainsi que le consentement signé par le patient pendant 15 ans.

2.9.4. Gestion informatique des données

Les données de 1’étude ont été informatisées de fagcon codée et conformément a la loi informatique et liberté.
La gestion informatique des données a été assurée par la société Clininfo S.A. basée a la facult¢é RTH

Laénnec, 7 rue Guillaume Paradin, 69372 Lyon cedex 08.
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2.9.5. Gestion des préléevements

Les échantillons d’ADN n’ont pas été détruits aprés la phase d’analyse. En effet, d’autres génes impliqués
dans la mort subite a la phase aigué de I’infarctus peuvent &tre analysés et permettre de compléter les
résultats obtenus. Le patient aura donné son consentement pour que nous conservions son ADN afin de le

réutiliser ultérieurement.

3. ASPECTS STATISTIQUES :

3.1. Justification du nombre de sujets nécessaires

A partir d’études épidémiologiques et génétiques (127, 128), et apres discussion entre les généticiens (Pr
Cambien, Paris ; Pr Jean-Jacques Shut, Nantes), il avait ét¢ convenu d’inclure 1000 patients ayant fait un
infarctus du myocarde, dont 500 patients avec fibrillation ventriculaire et 500 patients sans fibrillation

ventriculaire.

IV- Résultats

1- Polymorphisme GIn27Glu du géne ADRB2 et la mort subite a la phase aigué de ’infarctus du

myocarde

1.1- Population étudiée

Entre 2008 et 2013, 602 patients hospitalisés pour un infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du
segment ST (IDMST+) ont été inclus. Les cas inclus 327 patients qui ont connu une FV primaire et 275
contrbles avec STEMI, mais pas de FV primaire. Les données cliniques (Tableau 2 et 3) révelent que les cas
et les témoins ne différaient pas en ce qui concerne l'dge, le sex-ratio, I'état de fumeur et I'IMC. La
prévalence des antécédents familiaux de mort subite d'origine cardiaque n'était pas plus élevée dans les cas
(11 vs 16%, p = 0,07). Concernant les caractéristiques de l'infarctus du myocarde, la fraction d'éjection
ventriculaire gauche (FEVGQG) était significativement plus (aussi) faible dans les cas (45,8 = 11,8 vs 52,7 +
10,3%, p <0,001) que la valeur pic de la troponine (59,9 + 106,0 vs 77,4 = 83,3pg / ml, p = 0,02). L'infarctus
antérieur était plus fréquent chez les cas que chez les témoins (65 vs 43%, p <0,001). La prévalence de la
maladie d'un seul vaisseau ne différait pas entre les cas et les témoins (93 vs 94%, p = 0,8) (Tableau 2). Il n'y
avait pas de différences dans les caractéristiques de base par génotype. Dans la cohorte totale, la variante

GIn27Glu est dans 1'équilibre de Hardy Weinberg (234 Gln / Gln, 288 Gln / Glu, 79 Glv/ Glu).
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Tableau 2: Caractéristiques de la population

Controles Cas Valeur p
(N=275) (N=327)
Age a l'infarctus (yo), m + SD 5544115 56.7412.0 NS
Sexe masculin, n (%) 225 (82) 262 (82) NS
IMC, (kg / m?), m + 5D 26.6+4.1 26.141.2 NS
Fumeur, n (%) 161 (59) 181 (57) NS
Antécédents familiaux de mort subite, n (%) 44 (16) 34 (11) NS
Tableau 3: Caractéristiques de l'infarctus du myocarde (NS : non significatif)
Controles Cas Valeur p
(N=275)
(N=327)
Pic de troponine (ug / ml), m £ SD 77.4£83.3 59.9+106.0 0.02
Maladie coronarienne
Atteinte monotronculaire, n (%) 248 (94) 296 (93) 0.8
Atteinte bitronculaire, n (%) 12 (5) 18 (6)
Atteinte tritronculaire, n (%) 5(2) 6(2)
Localisation de l'infarctus
Topographie antérieure, n (%) 108 (43) 195 (65) <0.001
Topographie inférieure, n (%) 144 (57) 107 (35)
FEVG (%), m + SD 52.7+10.3 45.8+11.8 <0.001

1.2- Association du génotype avec l'apparition de la FV

Il n'y avait pas de différence significative dans la distribution des 3 génotypes entre les cas et les témoins

(Tableau 4), indiquant qu'aucun des trois polymorphismes ADRB2 n'était associé a un risque accru

d'apparition de FV.
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Tableau 4: Répartition du génotype entre les cas et les contréles (NS : non significatif)

ADRB2 GIn/GIn  ADRB2 GIn/Glu | ADRB2 Glu/Glu
n (%) n (%) n (%) Valeur p
0, V) 0
Cas (n=327) 131 (40%) 155 (47%) 31 (9%)
103 (37%) 134 (49%) 38 (14%) NS
Controles (n=275)

1.3- Délai d'apparition de la FV

Le délai d'apparition de la fibrillation ventriculaire dans les cas porteurs du génotype Gln / Glu était plus
court (89,9 = 110,9 min) que celui des génotypes Gln / Gln (135,1 + 213,9 min, p = 0,04) ou du génotype
Glu / Glu (163,3 =288,8 min, p =0,01). (Figure 1). Les cas Gln / Glu étaient plus susceptibles d'avoir une
FV dans les 60 minutes aprés la douleur thoracique (OR =.1.7 [1.02-20.72], p = 0.04).

500

400

300

200

VF delay (min)

100

GIn/GIn GIn/Glu Glu/Glu
Figure 26: Retard entre la douleur thoracique et le début de FV pour les 3 génotypes. (*: p <0,05)

1.4- Interaction entre l'apparition de la FV et d'autres paramétres

Le retard du début de FV était plus court dans les cas subissant un infarctus du myocarde antérieur que ceux
subissant un infarctus inférieur (98,3 + 163,6 min contre 139,9 £ 196,2 min, p = 0,04). Le délai avant
l'apparition de la FV était plus court dans les cas de maladie a trois vaisseaux que dans les cas de maladie
mono tronculaire, mais les résultats n'étaient pas significatifs (69 + 74,5 min contre 117,7 = 184,4 min, p =
0,3).

1.5- Mortalité globale

La mortalité a six mois était significativement plus élevée dans les cas que dans les témoins (n = 14 (6,4%)
dans les cas contre 0 (0,0%) témoins). Dans les cas, 11 sont décédés pendant I'hospitalisation, parmi eux huit
patients sont morts d'anoxie cérébrale, un patient est mort d'un thrombus ventriculaire et un est mort d'un
accident vasculaire cérébral et un patient est décédé d'une pneumonie nosocomiale. Un patient est décédé 3

mois plus tard d'un cancer de la gorge. Chez 2 patients, la cause de la mort n'a pas été rapportée.
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2- Variants GJA1 et mort subite a la phase aigué de I’infarctus du myocarde

Le géne GJA1 a été analysé chez 393 cas et 442 témoins. Les données cliniques de ces 2 groupes de patients

sont répertoriées dans le tableau 5.

Témoin Cas P-value
N= 442 393
Age a l'infarctus (années) | 57,5~12,2 56,7~11,9
Homme Femme 362/79 320/69
IMC 26,6~4,1 26,1~4,2
Fumeur (Oui / Non) 245/193 219/166
Antécédents familiaux de | 56/380 39/345
mort subite (O / N)
Pic de troponine (ug / ml) | 84,6~95.,6 67,8~178.3
Monotronculaire 405 354
Bitronculaire 19 24
Tritronculaire 5 8
IVA 206 245 p<0,001
CcD 159 98
X 86 69
Tronc commun 4 8
Autre 2 1
Topographie antérieure 188 236 p<0,001
Topographie inférieure 220 126
Autre topographie 23 20
FV apres angio 0
FV apreés fibrino 27
délai de I'apparition de la 117,0~187,1
FV apres une douleur
thoracique (min)
FEVG (%) 51,8~10,7 46,1~11,8 <0,001
Survie @ 6 mois (O / N) 349/3 298/22 <0,001

Tableau 5 : données cliniques des patients

Le séquencage de I’exon 2 du géne GJA1 a révélé une méme fréquence de variants GJA1 chez les cas et les

témoins (15%). Les variants identifiés ont été soumis aux bases de données génétique (GnomAD, dbSNP) et

aux logiciels de prédiction (Mutation Taster, Polyphen-2, Shift , ClinVar) afin de déterminer la pathogénicité

ou non de ces variants. Ainsi, L’ensemble des variants retrouvés dans le groupe des témoins se révele bénins

ou probablement bénins. En revanche, dans le groupe des cas, trois variants de signification inconnue ont été

mis en évidence (tableau 6) ; aucun de ces 3 variants n’a été décrit dans la littérature.

La suite des investigations nécessiterait des études fonctionnelles (zebrafish, exploration cellulaire, ...) afin

de préciser I’effet de chacune de ces variations.

Niveau Niveau RS Fréquence | Mutatipn taster | PolypHen2 Sift ClinVar
nucléotidique | protéique GnomAD

c.981C>G (p.1327M) - 1.10-5 Disease Benign Tolerated -
causing (0,998)

c.706G>A p- V236l rs148384161 1.10-4 Disease Benign Tolerated -
causing (0,923)

c.743A>G p.H284R - - Polymorphism Benign Tolerated -

(0,543)
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Tableau 6 : Variants du géne GJAI

V- Discussion

1-Approche génétique de la mort subite a la phase aigué de ’infarctus du myocarde

Des études menées indépendamment les unes des autres et en employant des méthodologies et des
définitions différentes ont recherché les influences potentiellement exercées sur le risque de MS par les
polymorphismes des génes jouant des roles essentiels dans la propagation des influx électriques, la
conduction cardiaque, I’activation sympathique, la thrombose, [’athérogenése et le systéme rénine-
angiotensine- aldostérone.(132,133-139). Dans ces travaux, la prévalence des variants alléliques a été d’au
moins 5 % et a souvent atteint 50 a 60 % de la population témoin. Cela autorise a considérer que ces variants
ne doivent que modestement influer sur le risque de MS dans la mesure ou un variant particuliérement
dangereux est appelé a évoluer au cours du temps en une mutation rare dans le patrimoine
génétique humain. Dans leur immense majorité, les liens rapportés n’ont pas été confirmés par des études
ultérieures. Parmi les génes candidats explorés, les variants qui codent pour les polymorphismes affectant les
acides aminés des récepteurs f2-adrénergiques (GIn27Glu dans p 24R) chez les Blancs(136), (138) et de la
sous-unit¢ o du canal sodique cardiaque Navl.5 (Y1102A dans SCN5A4) chez les Noirs américains
(134,135,140) ont été identifiés comme impliqués dans la MS ou les événements arythmiques dans au moins
deux études ; toutefois, les résultats n’ont pas toujours été concordants (137).

Dans la présente étude, le polymorphisme GIn27Glu n'était pas associé a un risque accru de FV primaire au
cours de I’IDM avec sus décalage du segment ST. Cependant, le variant GIn27Glu a été associé¢ a un début
précoce de FV. Les cas Gln / Glu ont connu une FV primaire significativement plus précoce.

Mécanisme du polymorphisme sur la fonction cellulaire :

Le récepteur béta-2 adrénergique (ADRB2) est un récepteur li¢ a la membrane qui déclenche la synthése de
I'"AMPc intracellulaire via la protéine G, lorsqu'il est stimulé par le ligand catécholamine. Le géne codant
pour B2AR est- situé sur le chromosome 5q. Un polymorphisme commun du récepteur b-adrénergique
humain causé par mutation faux-sens est la substitution de Gly a Glu dans l'acide aminé 27. (141) Dans les
récepteurs mutés, la transmission du signal via la protéine Gs n'est pas modifi¢e. Cependant, cette mutation
modifie la sous-régulation de l'expression du récepteur par l'agoniste en diminuant la dégradation du
récepteur pendant la stimulation agoniste. Cela pourrait soutenir une augmentation de la réponse cardiaque a
la stimulation adrénergique dans les récepteurs Glu27. Parce que I'équilibre du systéme parasympathique et
sympathique est un facteur de genése des arythmies ventriculaires, ce polymorphisme est censé avoir un

impact sur le risque individuel de mort cardiaque subite.

Effet du polymorphisme de ADRB?2 sur le début de la FV:

Dans notre étude, les porteurs de GIn27 ne présentaient aucun risque plus élevé d'apparition de FV.
Cependant, le délai d'apparition de la FV était significativement plus court chez les hétérozygotes. Ces
résultats sont incompatibles avec ceux de Sotoodehnia et al. publiés en 2006 (142). Dans cette étude de

cohorte, Gln 27 homozygote a été trouvé a un risque plus élevé de FV, mais pas hétérozygote. Ces résultats
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ont été¢ confirmés dans la partie contréle de cas de 1'é¢tude. Dans cette étude, cependant, la mort subite
cardiaque a été définie sur les circonstances de la mort. Dans leur méta-analyse, Gavin et al,. a trouvé les Gln
27 homozygotes pour avoir un risque plus élevé de mort subite cardiaque (143). Nos résultats sont en accord
avec ceux de Tseng et al. qui n'a trouvé aucune association entre le polymorphisme ADRB?2 et le risque de
mort subite cardiaque (144). Dans cette étude de cas-témoins, la mort subite cardiaque était définie comme
un arrét cardiaque avec documentation VT ou FV soutenue, mais seulement 29% de la mort subite d'origine
cardiaque est survenue dans le contexte d'une ischémie myocardique aigué. Les patients ont été recrutés en
soins intensifs, exclus de la mort extrahospitali¢re. Dans la présente étude, l'incidence des FV primaires ont
des effets sur l'ensemble de la mortalité hospitaliére. Les patients ayant subi une FV primaire sont plus
souvent décédés de complications anoxiques. Cependant, la mortalité hors de 'hopital n'a pas été affectée par

l'apparition de la FV primaire comme indiqué précédemment (145, 146).

Limitation et force de l'étude

C'est la premiére étude a étudier l'impact du polymorphisme ADRB2 GIn27Glu sur la FVP. Aucun des
patients recrutés n'avait d'antécédents de maladie cardiaque connue. Nous pourrions analyser l'apparition de
la FV dans le cadre d'une ischémie aigué et laisser des arythmies liées a la cicatrice du myocarde sur une
maladie cardiaque chronique. L'infarctus du myocarde était strictement défini sur les données biologiques et
angiographiques de 'ECG. Le FVP a été évalué sur des enregistrements ECG. Par conséquent, nous avions
une définition claire et fiable du phénotype des cas. La limite de cette étude est le dépistage a 1'hopital du
patient. La mort hors de l'hopital pendant ou avant les premiers soins n'a pas été incluse. Un biais de
s¢lection pourrait manquer un groupe de patients a risque plus élevé, ceux qui avaient le plus court délai de
FV et sont décédés avant le diagnostic ou les premiers soins. Une autre limitation est le génotypage du
polymorphisme GIn27Glu seul et non I'étude des haplotypes. Cependant, Tseng et Sotoodhenia ont exploré
des haplotypes impliquant GIn27Glu et Glyl16Arg et ont montré que la combinaison de polymorphisme n'a
pas influencé les résultats du polymorphisme de GIn27Glu seul.

Perspectives cliniques

Nos résultats suggerent que les porteurs de GIn27 pourraient présenter un risque plus élevé de MSc, étant
donné que l'apparition précoce dune FV pourrait minimiser leurs chances de réanimation. Cette
compréhension du déterminisme génétique de la FV primaire permet une meilleure connaissance des
mécanismes de la mort subite et I'identification de nouveaux marqueurs de risque de MSc a la phase aigué de
l'infarctus du myocarde.

Dans I’étude MAP-IDM, 3 variants de signification inconnue ont été mis en évidence dans le gene GJA1
seulement dans le groupe des patients ayant présenté une fibrillation ventriculaire a la phase aigué de
I’infarctus du myocarde. La connexine 43 est une protéine clé dans la maintenance de la synchronisation des
contractions ventriculaires. Les gaps jonctions permettent également le passage de petites molécules telles
que les ions, acide aminés, petits peptides, seconds messagers, et métabolites.

Les connexines possédent 4 domaines membranaires, deux domaines extracellulaires conservés impliqués
dans la liaison avec une connexine d’une cellule adjacente, et trois domaines cytoplasmiques correspondant a

la région N-terminale, a une boucle entre les domaines 2 et 3 et a la région C-terminale (173).
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Au cours de la formation du canal, six connexines s’oligomérisent en un hemi-canal (ou connexon), puis le
connexon se dirige au niveau de la membrane plasmique. La liaison de deux hemi-canaux forment la gap
jonction finale. La régulation et le turnover de ces gap jonctions est important pour le contrdle des
communications entre cellules. Ces jonctions sont hautement régulées en réponse a divers stimuli dont les
changements de voltage, de pH et la phosphorylation des connexines (174).

Plusieurs études récentes ont mis en évidence des mutations dans le géne GJA1 chez des patients ayant
présenté des troubles rythmiques. Des mutations dans le géne GJA1 ont été décrites dans la fibrillation
atriale (175), mais également dans la survenue de mort subite (176, 177). Des modeles de souris présentant
une délétion du gene GJA1 ont montré des anomalies cardiaques structurales et une mort subite (178, 179).
La présence de mutations sur le gene GJAl semble rendre non fonctionnelle la jonction. Des études
d’immunomarquage et de test fonctionnel permettraient de mieux appréhender le potentiel effet pathogéne de
ces variants. Les variants identifiés sont tous localisés dans le dernier domaine cytoplasmique C-terminal de
la protéine, prés de nombreux sites de phosphorylation (fig.27). C’est notamment le cas pour la variation
p-H284R qui se situe a deux acides aminés du site de phosphorylation Ser282 par la MAP kinase, ainsi que la
variation 1327M qui se situe entre les sites de phosphorylation Ser325 et Ser328 par la caséine kinase (CK1).
La connexine 43 ne posseéde pas de résidus serine dans la boucle intracellulaire et aucune étude n’a montré

d’activité de phosphorylation dans la région N-terminale.
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Fig 27: sites de phosphorylation de la connexine 43 (174).

2. Aspects juridiques des tests génétiques post-mortem en Europe

Les progres récents dans les domaines de la pathologie et génétique moléculaire permettent désormais de
tester d’analyser du grand nombre de genes. En 2007 Borry et al. (157) a résumé les aspects juridiques et
éthiques de tests et de conseil génétiques dans différents pays européens. A I'heure actuelle, il n'y a pas de
lignes directrices pour les tests génétiques en cas de mort cardiaque soudaine dans la pratique médico-légale
en Europe ou en Suisse. Récemment une enquéte internationale a démontré que la pratique de 1'autopsie varie
considérablement entre les pays et que le test génétique post-mortem est effectué uniquement dans quelques
centres universitaires. Les répondeurs ont affirmé qu’il est trés difficile d'établir un lien entre 1’autopsie d'une

victime de mort subite et 1’évaluation cardiologique des membres de leur famille. Les raisons de cette
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difficulté sont nombreuses, mais largement liées aux complexités juridiques et éthiques des tests génétiques
post-mortem.

Au cours de la derniére décennie, les tests génétiques, ciblant pour la plupart les canalopathies et les
cardiomyopathies ont été réalisées dans le but d’améliorer les connaissances fondamentales et d'établir des
corrélations génotype-phénotype. Il y a eu un bon apercu du diagnostic, du pronostic, et des implications
thérapeutiques de test génétique.

Malheureusement, le lien entre I’enquéte post-mortem sur une victime de MSc et I’investigation clinique des
membres survivants de la famille est difficile a établir dans la plupart des pays. Cette difficulté peut résulter
de restrictions légales, telles que le manque de consentement de la victime ou des apparentés les plus
proches, ou de l'impossibilité¢ de contacter les familles. D'un point de vue éthique, les membres de la famille
des victimes d’une MSc devraient avoir acces aux résultats de 1'autopsie et des tests génétiques. La majorité
des maladies cardiaques génétiques montrent un héritage autosomique dominant avec une hétérogénéité
clinique marquée, ce qui signifie que la probabilité d'avoir d’autres membres de la famille touchés est élevée,
mais la variabilité dans la présentation des phénotypes est haute. L’ hétérogénéité clinique peut rendre

l'obtention d'un diagnostic clinique plus difficile.

3- Consentement a la recherche sur les tissus

L'utilisation de tissus biologiques humains pour la recherche est un sujet controversé, en particulier si des
¢échantillons de tissus ont initialement pris et stocké pour d'autres raisons, par exemples cliniques (158). Les
collections de matériel biologique obtenu a des fins cliniques ou de recherche souvent sont appelé les
«biobanques» (158). De telles collections sont trouvées principalement dans les institutions de pathologie,
mais existent également dans la plupart des hopitaux universitaires ainsi que dans des établissements privés.
Les biobanques de population sont établies dans divers pays (159-161). Afin de clarifier les questions
controversées éthiques et juridiques, plusieurs pays y compris le Royaume-Uni (162) le Sue¢de et 'Estonie
ont adopté des lois d'utilisation de biobanques pour la recherche (163), mais de nombreux pays ne 1’ont pas.
Certains pays, par exemple la Suisse, ont de projets de loi (164). Dans plusieurs pays, dont la France, le
Canada et des Etats-Unis, les comités consultatifs nationaux de bioéthique ont publi¢ des rapports et des
recommandations (165-167).

Le Conseil de 1'Europe a affirmé a plusieurs reprises que si le matériel biologique est obtenu pour la
recherche, le consentement ou l'autorisation d'obtenir ce type de matériel devrait étre autant spécifique que
possible en ce qui concerne les utilisations de recherche prévues » (168, 169). Les biobanques sont
particulierement touchées par la question de consentir a des utilisations secondaires. Les collections de tissus
¢tablies par des pathologistes travaillant dans un contexte clinique et / ou médico-légal, et les biobanques
obtenues principalement pour un type défini de la recherche sont des exemples pertinents concernant les
déclarations sur les utilisations secondaires. Tous ces différents types de collections de tissus pourraient étre
utiles pour la recherche future, y compris les types de recherche qui étaient inconnus au moment ou le

matériel a été recueilli.
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VI- Conclusion

Indépendant de sa cause, la mort d'un jeune individu est tragique pour ceux qui restent. Quand la mort est
soudaine et inexpliquée, le chagrin est beaucoup plus inconsolable. Le role de tous les médecins impliqués
devrait étre révis¢ afin de permettre de prévenir plus rapidement et plus facilement d'autres déces parmi les
membres de la famille survivante, et pour l'intérét de la santé publique.

Plusieurs études ont montré que la présence d’antécédents familiaux de la mort subite augmente le risque

de survenue d’un arrét cardiaque pendant un IDM aigu, ce qui suggere une part de génétique. En général,

la manifestation de la FV au cours de I'DM aigu devrait étre considérée comme l'interaction de plusieurs
facteurs génétiques et non génétiques. Développer une compréhension des contributions génétiques a la
FV pendant un IDM aigu peut soutenir la gestion en cours, y compris la stratification des risques dans la

population, améliorant ainsi notre capacité a prédire et a prévenir les événements. (126)

L'identification des facteurs de susceptibilité génétique va fournir un apercu plus profond des mécanismes
et pourra permettre identifier de meilleures cibles pour la prévention et le développement des nouvelles
thérapies. Une étude compléte récente a mis en évidence que le score de risque génétique peut étre utilisé
pour prédire le risque de la MSc. [149] Cette étude a montré qu'un score formé des variantes les plus
significatives de risque génétique commun pour la MAC sont associées significativement avec
l'apparition de la MSc hors de I'hopital liés a MAC. [149] De plus, au cours des dernicres années, l'intérét
a été axé sur l'épigénétique et l'importance des altérations épigénétiques qui sont des changements
héritables dans I’expression du géne ou de phénotype qui n'implique pas de changement dans la séquence
d'ADN [150-152]. Il y a de plus en plus de preuves que les facteurs d’épigénétique peuvent modifier les
variations génétiques. Dans I’avenir, les recherches devront plus intégrer la part d'épigénétique pour une
meilleure compréhension de la complexité de ce phénotype, et construire un pont entre les geénes et les
facteurs de risque. Les progres dans ces deux domaines, la génétique et le champ épigénétique, auront un

impact important sur notre compréhension de ce phénotype unique. (126)

La FV et MSc causée par I'IDM demeure un important probléme de santé publique. Malgré d'énormes
recherches sur la stratification des risques pour prédire la FV et MSc, c'est toujours un grand défi pour les
médecins de prédire le risque, en particulier dans la population générale [153, 154, 147, 148]. Pour
comprendre la complexité de ce phénotype, nous avons besoin d'une compréhension solide et compléte
des facteurs de risque génétiques, épigénétiques et cliniques de la FV dans le cadre d’IDM aigu (Figure
28). L’identification des facteurs génétiques prédisposant a la FV pendant l'ischémie est importante pour
permettre un plus grand nombre de tests génétiques pouvant contribuer a une meilleure stratification des

risques. (126)

La fibrillation ventriculaire a la phase aigué de l’infarctus du myocarde obéit a un déterminisme
polygénique. La conjugaison d’un fond génétique favorable et de I’ischémie est la cause des arythmies

ventriculaires compliquant I’infarctus du myocarde.

Une comparaison clinico-biologique entre patients avec et ceux sans fibrillation ventriculaire a la phase aigué

de I’infarctus du myocarde permet I’identification des marqueurs de risque de mort subite sachant que la
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présence de polymorphisme(s) sur certains geénes pourra tre liée a la présence ou non de fibrillation
ventriculaire chez les patients ayant fait un infarctus du myocarde.

Dans notre étude la variante GIn27Glu n'est pas associée a la fonction VF primaire. Cependant, le
polymorphisme GIn27Glu semble prédisposer les patients a I'apparition rapide de la FV dans le cadre d'une
ischémie cardiaque. Cela pourrait surexposer les cas hétérozygotes au risque de MSc en minimisant leurs

chances de réanimation.

En dépit des progres de la réanimation cardiopulmonaire et les soins post-réanimation, les résultats aprés un
arrét cardiaque demeurent médiocres. La grande majorité des crises cardiaques soudaines se produisent dans
la communauté et 90% a 95% de ces personnes ne survivent pas, méme lorsqu'elles sont traitées par du
personnel médical d'urgence (155). La survie dépend de la rapidit¢ de l'intervention (par exemple
défibrillation en FV) ainsi que sur l'arythmie de présentation. La survie documentée des patients atteints de
FV est de 25% alors que si une activité ¢lectrique sans pouls (PEA) se présente comme le rythme initial, la
survie est seulement aux alentours de 2% (156). Au moins 50% des cas de MSc se produisent chez des sujets
sans maladies coronariennes préalablement identifiés ou parmi des sous-groupes de patients considérés
comme présentant un risque faible de MSc (11). Donc le défi persistant a ét¢ de mieux identifier ces
individus avant I'événement de MSc dévastateur.

La difficulté a identifier un diagnostic souligne I'importance de la collaboration interdisciplinaire entre
médecins légistes, généticiens et cardiologues. Le dépistage clinique des membres de la famille est le plus
efficace s'il existe des mutations en test génétique post-mortem qui sont retrouvées chez le défunt. A notre
avis, le conseil et le dépistage clinique des survivants des membres de la famille doivent étre exécutés dans
tous les cas de MSc, parce que I'histoire clinique et I'examen des parents peuvent révéler le diagnostic d'une
canalopathie ou d’une cardiomyopathie.

Les directives internationales concernant des tests génétiques post-mortem et la transmission des résultats
aux membres de la famille devraient étre proposées pour les cas de MSc. Le traitement appropri¢ nécessite
une approche multidisciplinaire en collaboration, y compris le généraliste qui certifie la mort, le pathologiste
(médico-légal) faisant 'autopsie, le généticien clinique et le cardiologue qui évaluera le risque de la mort

subite pour les membres de la famille.
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Abdul Waheed MANATTI : MORT SUBITE D’ORIGINE CARDIAQUE A LA PHASE AIGUE DE L’INFARCTUS DU
MYOCARDE : Physiopathologie des troubles du rythme ventriculaire

La majorité des morts subites correspond a un infarctus du myocarde, c'est-a-dire a une occlusion aigué
d’une artére coronaire, compliqué de trouble du rythme ventriculaire. On ne sait pas pourquoi a degré
d’ischémie myocardique équivalent, a age, sexe et statut clinique égaux, un patient développera des

arythmies ventriculaires alors qu’un autre n’aura aucune complication rythmique.

Dans cette étude, nous aborderons deux approches de 1’étude de la mort subite. D’une part, le recueil de

données biologiques et cliniques et d’autre part une approche génétique.

Ainsi, il a été mis en évidence que le polymorphisme GIn27Glu du géne ADRB2 semble prédisposer les
patients a l'apparition rapide de la fibrillation ventriculaire dans le cadre d'une ischémie cardiaque. Cette
étude suggére également que la présence de variants dans le géne GJA1l prés de résidus soumis a la
méthylation pourrait étre liée a la survenue de la fibrillation ventriculaire chez les patients avec infarctus du

myocarde.

Ces nouvelles données permettent d’améliorer les connaissances sur la mort subite a la phase aigué de

I’infarctus du myocarde et d’envisager dans le futur de nouvelles stratégies de prévention.

MOTS-CLES: Fibrillation ventriculaire, Génétique, Infarctus du myocarde, Mort subite,
Systéme nerveux autonome
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