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INTRODUCTION

L’aspect électrocardiographique de repolarisation précoce est connu depuis de nombreuses
années et a pu étre associé a des situations physiologiques ou pathologiques (races, sport,
hypothermie...).

La relation faite, dans quelques études récentes, entre |'aspect de repolarisation précoce et
I’existence de troubles du rythme ventriculaires graves a soulevé le probleme de I’existence
d’un véritable « syndrome de repolarisation précoce ».

Longtemps considérée comme « bénigne», la repolarisation précoce suscite un nouvel
intérét en tant qu’entité associant aspect électrocardiographique et risque de mort subite
par fibrillation ventriculaire fatale.

Cette entité appartient aux « ] Wave Syndrome ».

La prévalence retrouvée dans les données de la littérature médicale est tres variable allant
de 1 a 13%. Ces données sont pourtant discutées : la prévalence est élevée dans la plupart
des séries mais certains travaux y associent un surcroit de mortalité significatif au contraire
d’autres dans lesquels la relation n’est pas clairement établie.

Si les criteres électrocardiographiques diagnostiques sont bien définis et repris par de
nombreuses études, il n'en reste pas moins que I'on retrouve une grande variabilité de ses
aspects quant a son amplitude, sa localisation, sa permanence et qu’il peut étre
intermittent. La stratification du risque de mort subite cardiaque est donc incertaine.

Si la conduite a tenir sur le plan médical tend a se préciser ces derniéres années, le probléme
posé par les sujets asymptomatiques reste entier, surtout chez les enfants pour lesquels il y
a peu ou pas d’étude.

L'objectif de cette thése est de réaliser un premier travail sur la prévalence de la
repolarisation précoce au sein d’une population d’enfants sains sur le plan cardiaque, au
centre hospitalo-universitaire de Toulouse.



LA MORT SUBITE D’ORIGINE CARDIAQUE

I. Définition
La mort subite est définie par un déces inattendu, de cause naturelle, survenant dans
I’heure suivant le début des symptomes. L’organisation mondiale de la santé la définie

soit comme une mort instantanée, soit comme un déces survenant moins de 24 heures
apres le début des symptomes sans autre explication.

La mort subite cardiaque correspond a une mort cardiaque inattendue qui survient sans
aucun symptome ou avec des symptomes évoluant depuis moins de 1 heure.

On parle de mort subite récupérée lorsque I'arrét cardio- respiratoire a pu étre pris en
charge tres précocement et que le sujet a pu de ce fait échapper au déces. Seulement 3 a
10 % des morts subites extra hospitalieres sont réanimées avec succeés.

Le mécanisme le plus fréquent de la mort subite cardiaque est une arythmie
ventriculaire fatale (tachycardie ventriculaire ou fibrillation ventriculaire) survenant sur
un terrain de cardiopathie connue ou ignorée jusque-la.

Il. Epidémiologie

Selon différentes études, le taux d’incidence de mort subite cardiaque varie de 0,36 a
1,28 pour 1000 habitants par an. Ces chiffres sont sous-estimés car ils sont le reflet des
morts subites cardiaques prises en charge par les services médicaux (réanimées avec ou
sans succes).

En France, le taux d’incidence retrouvé est de 0.1% avec 30 000 a 50 000 victimes par an.

Les morts subites cardiaques surviennent, en majorité, en milieu extrahospitalier, avec
des chances de réanimation moindre. Moins de 5% des patients ayant fait une mort
subite sont réanimés avec succes selon certaines études (3).

Des programmes d’action dans le cadre de la prévention secondaire ont été mis en place,
visant a réduire le nombre de déces. 8% de la population frangaise sont sensibilisés aux
gestes de premiers secours. Les grands axes de ce programme de lutte sont, la formation
de la population générale, la formation du personnel de santé a la prise en charge de
I'arrét cardiaque sans cesse renouvelée et la mise en place de défibrillateurs dans tous
les établissements publics ainsi que la maintenance de ces appareils (dans certains pays
plus de 30% des défibrillateurs seraient inutilisables).

Mais, I’enjeu majeur est celui de la prévention primaire de la mort subite. Cela consiste a
définir les patients présentant une cardiopathie a fort potentiel arythmogeéne et de
mettre en place un traitement si le risque est élevé.
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lll. Etiologies de la mort subite cardiaque
La premiere cause de mort subite cardiaque dans le monde est la cardiopathie ischémique.
Dans 5 a 10% des cas, elle survient en I'absence de cardiopathie structurelle décelable.
La fibrillation ventriculaire est responsable de 80% des morts subites cardiaques. Dans 20%

des cas, il s’agit de troubles de la conduction atrio-ventriculaires.

La coronaropathie est la cause principale de fibrillation ventriculaire. Il existe d’autres
étiologies, les cardiomyopathies hypertrophiques ou dilatées, I'embolie pulmonaire, les
valvulopathies, les cardiopathies congénitales, la dysplasie arythmogéne du ventricule droit,
le syndrome du QT long et autres canalopathies.

Les causes principales de mort subite cardiaque dépendent de I'dge des sujets (la maladie
coronaire augmente avec I’age) mais également de I'origine géographique.

En ce qui concerne la mort subite cardiaque du jeune sportif, la cause principale aux Etats-
Unis est représentée par les cardiomyopathies hypertrophiques (prés de 1/3) (4).

L’étude de Maron et al (5) a été menée sur 158 morts subites chez des athlétes américains
entrainés, entre 1985 et 1995. 24 ne sont pas d’origine cardiaque (soit 15%). La moyenne
d’age des athlétes avec mort subite cardiaque est de 17 ans (sur une population agée de 12
a 40 ans). 90% sont des hommes, 52% d’origine caucasienne et 44% sont noirs. Les
disciplines sportives les plus touchées sont le basketball et le football avec respectivement
47 et 45 déces. Dans cette étude, 90% des déces surviennent pendant ou immédiatement
apres l'effort. Dans cette méme étude, 20% des morts subites cardiaques étaient
provoquées par un comotio mortis ou contusion myocardique, ayant entrainé une
fibrillation ventriculaire.

Parmi les causes cardiovasculaires les plus fréquentes (56%), il y avait :
- 36% de cardiomyopathies hypertrophiques

- 17% de coronaropathies

- 6% de myocardites

- 4% de dysplasie arythmogéene du ventricule droit

- 4% de canalopathies (QT long, syndrome de Brugada...)

11



En Europe, les études de Corrado (6,7) retrouvent comme cause principale de mort subite
cardiaque, la dysplasie arythmogéne du ventricule droit. Une des explications est, qu’en
Italie, tous les sportifs bénéficient d’'une échocardiographie transthoracique. Toutes les
cardiomyopathies hypertrophiques sont donc interdites de sport.
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Les 5 a 10% des étiologies inconnues comprennent les anomalies génétiques et
canalopathies rares comme le Syndrome de Brugada, les tachycardies ventriculaires
catécholergiques, le syndrome du QT long et le syndrome de Wolff Parkinson White qui sont
des pathologies survenant sur un cceur sans anomalie structurelle.

Des études épidémiologiques (8) ont démontré que pour ces pathologies, I'histoire familiale
est un facteur prédictif majeur a prendre a compte dans la stratification du risque de mort
subite cardiaque.

L’age est un facteur important a prendre en compte dans la répartition des causes de mort
subite cardiaque. Les coronaropathies augmentent de fagon concomitante au vieillissement
de la population. Chez I'enfant, les cardiopathies congénitales et la cardiomyopathie
hypertrophique prennent une part importante. Chez le sujet jeune, la dysplasie
arythmogene du ventricule droit, la naissance anormale des coronaires et la myocardite sont
prépondérantes.
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L’étude d’Eckart (9) en 2004, menée dans I'armée américaine est une étude rétrospective
basée sur I'analyse des données d’autopsies réalisées sur les recrues militaires décédées. Il
s’agit de 90% de jeunes hommes, avec un age moyen de 19 ans. Sur les 126 morts subites
d’origine non traumatique (soit 1/100000 recrues par an), 106 (86%) sont survenues a
I’effort. La cause de mort subite la plus fréquemment retrouvée est une anomalie cardiaque
structurelle (64 sur 126 soit 51%). Dans 35%, I'autopsie n’a pas permis de retrouver la cause
du déces (44 cas sur 126). Les anomalies cardiaques structurelles prédominantes sont : une
coronaropathie dans 61% des cas soit 39 cas sur 64, une myocardite dans 20% des cas (13
sur 64) et une cardiomyopathie hypertrophique dans 13% des cas (8 cas sur 64 recrues).

L'interaction entre cardiopathie (structurelle ou non), mécanisme arythmogéne et facteur
déclenchant transitoire (physique, biologique ou environnemental) est responsable de
I"apparition d’un trouble du rythme cardiaque fatal.

Devant la fréquence et la gravité de la mort subite cardiaque, préciser les facteurs prédictifs
permettant la stratification du risque de mort subite cardiaque est important.

15



IV. Stratification du risque de mort subite cardiaque

La mort subite cardiaque étant un grave probleme de santé publique, le développement de
la stratification du risque et de ses thérapeutiques est primordial. L'identification des
personnes a risque est maintenant possible et des traitements prophylactiques efficaces en
prévention primaire ont été mis en place afin de réduire le risque de mort subite.

1. Facteurs de risque dans la population générale

Les facteurs de risque de mort subite cardiaque sont identiques aux facteurs de risque de la
cardiopathie ischémique :

- Age (supérieur a 55 ans chez I’'homme et 65 ans chez la femme)
- Sexe masculin

- Dyslipidémies

- Hypertension artérielle

- Tabac

- Diabete

- Hérédité

Des études ont permis d’identifier des facteurs de risque spécifiques de la mort subite
cardiaque et non de la coronaropathie : I'augmentation de la fréquence cardiaque (par
diminution de I'activité parasympathique), et la consommation excessive d’alcool (62, 63,
64, 65).

a. Mort subite cardiaque et sport

L’association entre activité physique intense et mort subite coronarienne est reconnue. Une
étude (Burke en 1999 (57)) sur des hommes morts subitement a comparé 25 cas de mort au
cours d’un effort physique ou d’un stress émotionnel et 116 cas du méme age, dont la mort
est survenue au repos. La preuve d’une rupture de plaque est retrouvée chez 17 des 25 cas
décédés durant I'effort (68%) contre 27 des 116 cas morts au repos (23%). La majorité des
hommes morts durant I'effort (21 sur 25) étaient sédentaires.

b. Effet protecteur de 'activité physique

Le risque d’infarctus du myocarde est augmenté lors d’un effort intense mais existe-t-il un
effet protecteur d’une activité physique réguliere modérée contre la mort subite cardiaque ?
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Une étude néo-zélandaise (Aberg (58)) a montré que 43% (95% IC 26-60) des pathologies
ischémiques peuvent étre associées a un manque d’activité physique aprés contréle des
facteurs de risque cardiovasculaires.

Une étude cas controle réalisée a Washington (Lemaitre en 1999 (59)), a comparé les temps
d’activité physique chez 333 victimes d’arrét cardiaque avec 503 cas controles du méme age,
de méme sexe et de méme communauté. Les cas témoins n’avaient pas de pathologies
cardiaques connues ni de comorbidités majeures. Apres ajustement des autres facteurs de
risque cardio-vasculaires, I'odd ratio pour la mort subite cardiaque chez les sujets ayant une
activité physique modérée (marche, jardinage) ou un exercice de haute intensité pendant
plus de 60 min par semaine allait de 0,27 a 0,34 comparé aux sujets n’ayant aucune activité.

2. Recherche des facteurs prédictifs de mort subite cardiaque

a. Interrogatoire et examen clinique

A linterrogatoire des patients, la recherche d’une histoire familiale est primordiale :
- Une mort soudaine et prématurée d’origine cardiaque

- Une pathologie cardiaque chez un parent de moins de 50 ans

Il faut également rechercher une histoire personnelle :

Syncope ou lipothymie a I'effort

Dyspnée d’effort

Douleur thoracique a l'effort

Palpitations

- Mauvaise adaptation ou fatigabilité a I'effort

L'examen clinique recherche une hypertension artérielle, une arythmie, une allure
marfanoide, un souffle, des signes de décompensation cardiaque...

b. Les examens complémentaires

L’électrocardiogramme 12 dérivations est un examen facilement accessible, simple, peu
coliteux et non invasif. Celui-ci est largement réalisé en premiére intention pour I'évaluation
du risque. L’analyse du tracé recherche :

- Un sus ou sous-décalage du segment ST (maladie coronaire silencieuse, myocardite...)

- Des modifications de 'onde T

17



- Un bloc de branche gauche ou droit

- Un QTc supérieur ou égal a 440 ms chez I’'homme et 460 ms chez la femme

- Un trouble du rythme auriculaire ou ventriculaire

- Une pré-excitation ventriculaire en faveur d’un syndrome de Wolf Parkinson White
- Un bloc auriculo-ventriculaire

- Une hypertrophie ventriculaire gauche

- Untrouble de la repolarisation en V1-V2 évoquant un Syndrome de Brugada

- Une repolarisation précoce

Une étude prospective (De Bacquer en 1998 (60)) a montré une association forte entre un
sous-décalage du segment ST ou des modifications de I'onde T et un risque augmenté de
mortalité cardiovasculaire.

Une étude Belge sur 9117 hommes et femmes, sans antécédent de cardiopathie ischémique,
a montré que la prévalence d’un électrocardiogramme avec des signes d’ischémie était de
8,4% chez les hommes et 10,6% chez les femmes. Aprés correction pour les autres facteurs
de risque cardiovasculaires, 'odd ratio pour un décés cardiovasculaire était de 2,45 (95% IC
1,7-3,53) pour les hommes et 2,16 (95% IC 1,3-3,58) pour les femmes.

Une autre étude (Kors en 1998 (61)) a montré cette valeur pronostique des troubles de la
repolarisation comme marqueur de risque pour la mort subite cardiaque.

L’étude de Rotterdam sur 5781 sujets a montré que les patients présentant une onde T
négative ont un risque de mort subite de 4,4% (95% 2,6-7,4). L'analyse
électrocardiographique a permis également la mise en évidence de cardiopathies
arythmogenes asymptomatiques comme le syndrome de Wolf Parkinson White, le syndrome
du QT long, le syndrome de Brugada ou la dysplasie arythmogéene du ventricule droit.

D’autres explorations complémentaires sont indiquées pour aider a la stratification du risque
de mort subite cardiaque:

- L’échographie cardiaque : a la recherche d’'une anomalie structurelle
- Le holter-ECG : a la recherche d’'un événement rythmique

- L'épreuve d’effort : a la recherche d’une ischémie a I'effort, d’une arythmie a I'effort,
d’'une mauvaise adaptation tensionnelle a I'effort orientant vers une hypertrophie
ventriculaire gauche, de I'apparition d’'un QT long a la récupération...

18



D’autres examens sont a discuter en deuxiéme ligne :
- Examens morphologiques : IRM myocardique, scanner cardiaque
- Examens fonctionnels : Scintigraphie myocardique, IRM myocardique

- Examens rythmologiques: exploration électrophysiologique et
ventriculaire programmeée, holter implantable, tilt-test

- Tests génétiques

stimulation

19



V. Prévention de la mort subite cardiaque

Elle consiste a limplantation d’un Défibrillateur Automatique Implantable. Des
recommandations sur les indications d’implantation ont été publiées (10, 11, 86).

Les recommandations de la Société Frangaise de Cardiologie sont identiques a celles des
Sociétés nord-américaines ou européennes.

Les indications sont basées sur des études randomisées ayant démontré une réduction de la
mortalité globale par diminution significative du risque de mort subite, que ce soit en
prévention primaire ou en prévention secondaire.

En ce qui concerne la prise en charge des patients ayant présenté une mort subite cardiaque
récupérée c’est-a-dire en prévention secondaire, la conduite a tenir est claire.
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L'indication a I'implantation d’un défibrillateur sous-cutané ou d’une life-vest est désormais
omniprésente dans les recommandations.
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L’enjeu actuel de prévention primaire (pour les patients asymptomatiques) est de trouver le
moyen de faire un diagnostic précis des pathologies a fort potentiel arythmogene et
d’évaluer le risque individuel, afin de proposer un traitement adapté. La pose systématique
d’un défibrillateur automatique implantable au moindre doute est indispensable.

Cependant, des éléments cliniques doivent étre pris en compte avant de poser
définitivement lindication d’implantation d’un défibrillateur automatique implantable
notamment la fraction d’éjection, le stade NYHA et les facteurs de comorbidités. Le
pronostic global du patient doit étre évalué précisément afin d’'implanter des patients dont
I'espérance de vie est suffisamment longue. De méme, il est difficile d’envisager la mise en
place d’un défibrillateur automatique implantable en prévention primaire chez un sujet tres
agé.
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La progression des techniques de revascularisation coronaire ainsi que la prévention de la
rupture de plague d’athérome par antiagrégants plaquettaires et statines ont permis
d’améliorer la prise en charge en prévention primaire.

Des classes médicamenteuses ont également prouvé leur efficacité a prévenir la mort subite
cardiaque. Les principaux anti-arythmiques sont les suivants (86): Bétabloquants,
Amiodarone, Sotalol, Flécaine, Quinidine, Vérapamil...

Les techniques d’ablation par cathétérisme des tachycardies ventriculaires prennent une
place de plus en plus importante dans les recommandations (86).
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LA REPOLARISATION PRECOCE

.  Historique

La 1° description remonte a 1936, suivie par de nombreuses autres études au cours du
20eme siecle.

C'est I'étude de Shipley et Hallaran en 1936 (14) qui s’est intéressée la premiere a la
repolarisation précoce. On parlait alors de « syndrome de repolarisation précoce bénigne ».
Il était le plus souvent retrouvé chez les sportifs d’endurance.

En 1938, Tomaszewski (15) est le premier a décrire la repolarisation précoce comme une
élévation du point J (défini par la jonction QRS-ST) associée a un aspect d’onde R trainante
(slurring) ou a un aspect de notching (crochetage de I'onde J).

Cette entité était décrite comme « une variante normale », comme « la persistance de
I'aspect électrocardiographique juvénile », reflétant le manque de connaissances sur ce
sujet.

En 1946, Littman (16) découvre que ce syndrome est plus fréquent chez les sujets jeunes et
de race noire.

Il a d’abord été reconnu aux Etats Unis car la prévalence est plus élevée chez les personnes
d’origine Africaine.

Ce n’est que vers les années 2000, que pour la 1% fois, Gussak et Kalla (17), parlent du
syndrome de repolarisation précoce comme possible entité responsable de mort subite
cardiaque par arythmie ventriculaire.

En 2008, I'étude de Haissaguerre et al (13) met en évidence un lien entre repolarisation
précoce et fibrillation ventriculaire idiopathique.

Plusieurs terminologies peuvent é&tre utilisées pour nommer cette pathologie:
« repolarisation précoce », « Haissaguerre » ou « J wave syndrome ».

Il. Prévalence

Les publications qui se sont intéressées a la prévalence de la repolarisation précoce dans la
population générale, mettent en évidence des résultats tres variable. Celle-ci varie de 1 a
25% avec une prédominance certaine chez les sujets jeunes, de sexe masculin et de race
noire.
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Ces différences de chiffres dans la littérature s’expliquent par la multitude de définitions
utilisées pour parler de repolarisation précoce (élévation du segment ST ou onde J) ainsi qu’a
la méthode utilisée pour en faire le diagnostic (analyse manuelle ou automatique). De plus,
quelques auteurs localisent le point J a la fin du QRS alors que d’autres placent le point J a
I'intersection entre le début de I'onde J et la branche descendante de l'onde R. La
prévalence est donc probablement plus haute que celles rapportées par les différentes
études.

Depuis quelques années, il existe un intérét grandissant pour cette pathologie. En effet,
plusieurs études ont démontré un lien avec des troubles rythmiques graves.

Avant ce regain d’intérét, elle était définie comme une simple élévation du segment ST
localisée dans les dérivations précordiales. A cette époque, elle était associée a un bon
pronostic car décrite dans une population jeune et en bonne santé donc non liée a une
augmentation de la mortalité.

La premiere étude a s’étre intéressée a la prévalence de la repolarisation précoce date de
1936 (Shipley (14)), chez 200 sujets avec un électrocardiogramme 4 dérivations. Elle a
rapporté une prévalence de 25% chez les hommes et 16% chez les femmes.

En 1995, Mehta et colleagues (21) trouvait 1% de prévalence dans une population de 6000
sujets avec une majorité d’hommes et de sujets de moins de 50 ans. La repolarisation
précoce était définie par une élévation du segment ST, concave, localisée dans les
dérivations précordiales dans 73% des cas, avec la présence d’un aspect en notching ou en
slurring (dans 56%) et se normalisant a I'exercice.

Mais la plus connue des études de cette « ére ancienne » a été publiée en 2003 par Klatsky
and colleagues (28). lls ont inclus 2081 électrocardiogrammes 9 dérivations de 73088 adultes
volontaires, originaires de Californie (44% d’hommes, 55% de blancs). La repolarisation
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précoce était définie comme une élévation du segment ST supérieure ou égale a 1 mm sans
plus de précision.

La prévalence était de 0,9% dans cet échantillon. Ils ont trouvé une association significative
avec le sexe masculin, les sujets jeunes, originaires d’Afrique et d’Asie et également avec
I'activité sportive. Il n’y avait pas d’association avec la morbidité ou la mortalité. Les sujets
avec une repolarisation précoce avaient une fréquence cardiaque plus basse et des QRS plus
amples. La repolarisation précoce était de type « slurring » dans 29% des cas.

L'intérét nouveau pour cette entité est arrivé aprés les premiéres descriptions de mort
subite chez des sujets sains avec aspect de repolarisation précoce inféro-latérale et
I’évocation d’un possible lien entre repolarisation précoce et arythmie ventriculaire maligne.

Des études contrdoles ont comparé des patients ayant présenté des fibrillations ventriculaires
idiopathiques et porteur d’une repolarisation précoce a des patients contrbles de la
population générale.

Tableau d’aprés Maury et Rollin_Prevalence of early repolarisation pattern in the normal population

Toutes ont démontré que la repolarisation précoce avait une prévalence plus importante
chez les patients ayant présenté une fibrillation ventriculaire idiopathique que dans le
groupe controle.

La premiére étude francaise par Haissaguerre et al en 2008 (13) a réuni 206 sujets de 22
centres européens qui ont présenté un arrét cardiaque par fibrillation ventriculaire
idiopathique et qui ont pu étre réanimés. Une fibrillation ventriculaire était étiquetée
idiopathique aprés que la patient ait subi une échographie cardiaque afin d’éliminer une
pathologie cardiaque structurelle ainsi qu’une coronarographie pour écarter une
cardiopathie ischémique. Les patients avec un QTc court (<340 ms) et un QTc long (>440 ms),
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ainsi que ceux présentant un syndrome de Brugada ou une dysplasie arythmogéne du
ventricule droit ont été exclus.

Chez 31% des sujets ayant présenté une fibrillation ventriculaire idiopathique, un aspect de
repolarisation précoce a été retrouvé, contrairement au groupe témoin composé de 412
sujets sans pathologie, appariés sur I'age, I'ethnie, le sexe et le degré d’activité physique, ou
il a été retrouvé 5% de prévalence de repolarisation précoce (66% d’hommes, age moyen 36
ans). De plus, I'interrogatoire des défibrillateurs implantés montrait que chez 64 patients
ayant fait un premier épisode de fibrillation ventriculaire avec un aspect
électrocardiographique de repolarisation précoce, il y avait eu des récurrences de ces
arythmies ventriculaires contrairement aux 142 patients ayant également présenté des
épisodes de fibrillation ventriculaire idiopathique mais sans aspect de repolarisation
précoce. Cela signifie que cet aspect électrocardiographique serait un facteur de risque
d’arythmies ventriculaires idiopathiques.

Pour Rosso (26) chez 124 patients contréles (age moyen 38 ans), la prévalence était de 13%.

Pour Nam en 2008 (51), I'’étude de 1395 sujets coréens a montré une prévalence de 3,5%.

Toutes ces études ont utilisé la méme définition pour qualifier la repolarisation précoce
c’est-a-dire une élévation du point J supérieure ou égale a 1 mm dans au moins deux
dérivations contigués, dans les territoires inférieur ou latéral, avec un aspect de slurring (une
transition douce entre le QRS et le segment ST) ou un aspect de notching (une déflexion
positive dans I'onde S). Le point J était défini comme la jonction QRS-ST.

Abe et colleagues en 2010 (32) trouvait 1,9% de prévalence chez des sujets présentant une
onde J supérieure ou égale a 1 mm (sur 6657 sujets controles (dge moyen 45 ans, 51%
d’hommes)).

Merchant and colleagues en 2009 (29) montrait que 31% de 200 sujets contréles avaient un
aspect de repolarisation précoce « normale » avec une élévation du point J supérieure ou
égale a 1 mm dans deux dérivations contigués.

Mais I’étude de référence a été publiée par Huikuri and colleagues en 2009 (66).
lIs ont analysé les électrocardiogrammes de 10864 sujets de 30 a 59 ans (52% d’hommes,
age moyen de 44 ans). La repolarisation précoce était définie comme une élévation du point
J supérieure ou égale a 1 mm ou supérieure ou égale a 2 mm, avec un slurring ou un
notching, sur deux dérivations contigués dans les territoires inférieur ou latéral.
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lIs ont trouvé une prévalence de 5,8% (élévation supérieure ou égale a 1 mm) et 0,6%
(élévation supérieure ou égale a 2 mm). Les sujets porteurs d’une repolarisation précoce ont
bénéficié d’un suivi de 5 ans. Cet aspect était toujours présent dans 82% des cas.

lIs ont aussi démontré que la repolarisation précoce localisée dans les dérivations
inférieures, était associée a une augmentation du risque cardiaque et du risque de mort
subite notamment quand I'élévation du point J était supérieure ou égale a 2 mm.

En 2010, Sinner et al (44) publiait une grande étude prospective basée sur une cohorte (la
German MONICA/KORA study), comprenant des individus d’origine d’Europe centrale.

Chez 6213 participants (49% d’hommes agés de 35 a 74 ans), ils ont trouvé une prévalence
de 13% de repolarisation précoce (définie comme précédemment). Celle-ci était corrélée a
I"augmentation de I’dge, au genre masculin et était associée a une augmentation du risque
cardiaque et du risque de mortalité toutes causes confondues.

En 2011, Olson et al (46) a réalisé une étude prospective basée sur la cohorte ARIC study.
15141 sujets (44% d’hommes, 27% de noirs, agés de 45 a 64 ans) résidants aux Etats-Unis
ont été étudiés. Une élévation du point J supérieure ou égale a 0,1 mV dans n’importe quelle
dérivation, a été retrouvée avec une prévalence de 12% de la population.

Les sujets avec une élévation du point J avaient une fréquence cardiaque plus basse et la
repolarisation précoce était corrélée a I'age (sujets jeunes), au genre masculin et a la race
(24% de noirs contre 8% de blancs).

L’élévation du point J était plus observée dans les dérivations inférieures que dans les
dérivations latérales.

Perez and colleagues en 2011 (67) ont réalisé une analyse rétrospective, sur des
électrocardiogrammes numérisés de 29281 patients, exempts de maladies cardiaques (age
moyen 55 ans, 13% de femmes, 13% d’Afro-Américains).

lls décrivent une prévalence de 2,3% pour une élévation du segment ST supérieure ou égale
a 1 mm en inférieur ou en latéral. Ceci était corrélé a I'age (sujets jeunes), a une fréquence
cardiaque basse, au genre masculin et aux sujets d’origine Afro-Américaine (6,2 vs 1,7%).
Alors que I'élévation du segment ST chez les sujets blancs était associée a une mortalité
d’origine cardiovasculaire, ce n’était pas le cas chez les sujets Afro-Américains.

Chez les Afro-Américains, la pente du segment ST était plus importante et était inversement
corrélée a la mortalité cardiovasculaire.

En 2011, Uberoi et al (25) ont analysé les électrocardiogrammes d’un sous-groupe de 4041
sujets et ont montré une prévalence de 14% de I'onde J.

En 2011, Noseworthy and colleagues (24) se sont intéressés aux électrocardiogrammes de

9444 sujets de la cohorte « The Framingham Heart Study (USA) » et de la cohorte « Health

2000 Survey (Finlande) ». Les patients de moins de 18 ans et non caucasiens ont été exclus.
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L’étude comprenait 3955 sujets pour la cohorte américaine et 5489 sujets pour celle
européenne.

La repolarisation précoce était présente respectivement dans 6,1% contre 3,3%. Il existait
une association indépendante avec le sexe masculin, le jeune age (la prévalence diminuant
avec I’age) et un indice de Sokolow-Lyon augmenté.

L'étude des descendants des sujets porteurs d’une repolarisation précoce a montré une
prévalence de 11,6%.

Il y avait une prévalence deux fois moins importante dans la cohorte européenne que dans la
cohorte de Framingham. Les auteurs justifiaient ce résultat par le fait que dans la cohorte de
Framingham, la moyenne d’age était plus faible que dans l'autre (38 ans contre 48 ans en
moyenne).

L'étude de Hisamatsu and colleagues en 2013 (47), a trouvé une élévation du point J
supérieure ou égale a 0,1 mV chez 3,5% de 7630 sujets (41% d’hommes, age moyen 52 ans).

Walsh en 2013 (68) a montré que 18% de 5069 sujets (age moyen 25 ans) présentaient un
aspect de repolarisation précoce défini par une élévation de la jonction J-ST de plus de 1 ou
2 mm associée a un segment ST ascendant et un aspect de slurring ou de notching de V3 a
Ve6.

Enfin, Rollin et al en 2012 (69) a rapporté la prévalence de la repolarisation précoce chez
1161 sujets d’age moyen issus du registre « the MONICA study » (35-64 ans, 52% d’hommes,
age moyen de 50 ans). Celle-ci était définie par une élévation du point J d’au moins 1 mm
dans 2 dérivations contiglies (en excluant V1-V3). Elle était classée en slurring ou notching,
localisée dans les territoires inférieur ou latéral.

La prévalence était de 13%, plus importante chez les hommes et diminuant avec I'age mais
seulement dans la population masculine.

Les territoires de la repolarisation précoce étaient bien corrélés aux autres études,
retrouvant 0,6% a 7,6% dans les dérivations inférieures et 0,4% a 9% dans les dérivations
latérales.

Influence du genre

Les prévalences les plus importantes de ces études ont été retrouvées chez les hommes.
De 1,8% a 21% contre 0,2% a 10% chez les femmes (average ratio 3,7).

Seulement, Vinsonneau and colleagues (70) ont trouvé une prévalence de 17% chez 128
femmes en bonne santé.

Physiologiquement, une élévation du point J supérieure a 0,1mV est présente chez 90% des
hommes alors que chez 80% des femmes, une élévation du point J inférieure a 0,1 mV est
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observée. Il a été décrit que le courant /to serait plus important chez les hommes. De plus, la
testostérone agirait sur les canaux calciques et potassiques.

Age

Il émerge de toutes ces études que la prévalence de la repolarisation précoce dépend de
I’age. Celle-ci diminuant alors que I'dge augmente. Cette donnée semble plus significative
chez les hommes. Ceci serait lié a la décroissance du pic de densité du courant Ito avec I'dge.

La prévalence de la repolarisation précoce chez I’enfant n’a jamais été réellement étudiée.

Race

L'influence de la race a été largement exposée.

En 1954, Grusin (71) a mis en évidence une prévalence de 25% de repolarisation précoce
(définie comme une élévation du segment ST dans les dérivations précordiales) chez 159
patients Africains.

Seriki et al (72) a montré une prévalence de 34% chez 300 étudiants et enfants Nigériens,
prévalence augmentant avec I'age et chez les hommes (élévation du segment ST supérieure
ou égale a 2 mm dans les dérivations précordiales).

Akhmedov et al (73) a étudié 1306 électrocardiogrammes d’étudiants originaires d’Asie,
d’Afrique et d’Amérique latine, agés de 17 a 30 ans. Il a été montré une prévalence de 4,5%.
La repolarisation précoce était significativement plus fréquente chez les Africains (9,1%) que
chez les Asiatiques (2,6%) et les sujets originaires d’Amérique Latine (2,2%).

Reddy et al en 2008 (74) a comparé I'amplitude du segment ST de 4612 sujets, hommes et
femmes, agés de 45 a 84 ans, blancs, Africains-Américains, Chinois, Hispaniques, et non
Hispaniques issus de « the Multiethnic Study of Atherosclerosis (MESA) ». Il a été mis en
évidence une différence significative entre les différents groupes ethniques. L'amplitude du
ST était plus basse pour les non Hispaniques blancs par rapport aux Chinois et les sujets
Africains-Americains avaient 'amplitude du ST la plus haute.

L’étude de Vitelli and colleagues (75) a analysé 2686 électrocardiogrammes de sujets sains,
hommes et femmes, d’age moyen, Africains-Américains et blancs (30% d’homme, age
moyen de 50 ans) qui participaient a « the Atherosclerosis Risk in Communities Study ».

La prévalence de I'élévation du segment ST aprés ajustement a I'dge, était significativement
plus élevée chez les sujets africains-américains.

L'amplitude du point J dans les dérivations de V2 a V5 était significativement plus haute chez
les Africains-Américains que chez les blancs.
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15% des hommes d’origine Africaine-Américaine ont une élévation du segment ST contre 1%
des hommes blancs. 0,2% contre 0% chez les femmes Africaines-Américaines par rapport aux
femmes blanches.

Roukoz and colleagues (76), récemment, ont montré une prévalence de 0,9% chez 11424
sujets (52% d’hommes) (élévation du segment ST de 1-3 mm avec une onde T inversée dans
les dérivations précordiales). Ceci a été mis en évidence dans la population noire (3,7% chez
les hommes et 1% chez les femmes). Cet aspect électrocardiographique était rare chez les
sujets blancs (1 sur 5099).

En 2007, 1817 Chinois en bonne santé (dge moyen de 46 ans, 62% d’hommes) ont été
étudiés. Une onde J supérieure ou égale a 0,5 mm dans le territoire inférieur et dans les
dérivations précordiales droites et gauches était présente dans 7% de la population. La
présence de cette onde J était corrélée au genre masculin et augmentait avec I'age.

En 2011, Haruta and colleagues (30) ont identifié 24% de repolarisation précoce chez 5976
sujets japonais ayant survécu a la bombe atomique (44% d’hommes de tout age). Celle-ci
était associée au genre masculin, a un risque augmenté de mort inexpliquée et a un risque
abaissé de mortalité cardiaque.

L’étude de Mansi et al (77) a trouvé une prévalence de 3,5% chez 597 adultes sains (58%
d’hommes, de 15 a 60 ans). La repolarisation précoce était définie par une ascension du
segment ST et un aspect de notching. Il existait des différences significatives entre les
groupes ethniques étudiés (Indiens, Caucasiens, Arabes).

Cependant, certaines études n’ont pas trouvé les mémes résultats.

Par exemple, Mehta (21) retrouvait une prévalence de la repolarisation précoce identique
chez les Caucasiens et chez les sujets noirs. Mais, la repolarisation précoce était définie
comme une simple élévation concave du segment ST.

L’activité sportive

La repolarisation précoce a été de multiples fois décrite comme ayant une prévalence plus
importante chez les athlétes.
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Ceci peut étre expliqué, comme on I'a vu, par la définition utilisée, par une fréquence
cardiaque de repos plus basse et un tonus vagal plus élevé (secondaires a la pratique d’une
activité physique intense).

Une explication se trouve également dans le fait qu’un nombre moins important de femmes
a été inclus dans ces études.

De plus, la différence ethnique est particulierement marquée dans ce cas-la. Les athletes
noirs présentent plus de repolarisation précoce que les blancs (Di Paolo et al en 2012 (78) et
Tikkanen et al en 2011 (79)).

La prévalence de la repolarisation précoce est clairement différente selon les sports
pratiqués (Pelliccia et al en 2000 (52)).

Elle est également plus basse chez les athletes amateurs (Pelliccia et al en 2007 (53)).

Le réle pronostique de la repolarisation précoce chez I'athléte a été peu évoqué. Méme si la
repolarisation précoce a été plus décrite chez les athlétes ayant présenté une mort subite
que chez les athlétes contréles, les récidives d’arythmies ne différaient pas entre les sous-
groupes avec ou sans repolarisation précoce.

Enfin, pour Cappato et al en 2010 (80), I'élévation du segment ST a été moins observée chez
les athletes victimes d’une mort subite.
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I1l. Définition

Comme nous avons pu le constater, plusieurs définitions ont été utilisées pour définir la
repolarisation précoce. Ceci engendrant une confusion autour de cette entité.

Si 'on essaye de donner une définition, celle-ci pourrait correspondre a la définition utilisée
par Haissaguerre et al (13).

Il s‘agit d’'une élévation du point J supérieure ou égale a 1 mm dans au moins deux
dérivations contigués, dans les territoires inférieur ou latéral, avec un aspect de slurring (une
transition douce entre le QRS et le segment ST ou onde R trainante) ou un aspect de
notching (une déflexion positive dans I'onde S). Le point J étant défini comme la jonction
QRS-ST. Elle peut étre associée a un segment ST ascendant ou horizontal et a une onde T
positive ou négative.

La repolarisation précoce appartient au groupe des «J wave syndrome ». Il s’agit de
syndromes liés a une surélévation anormale du point J ou de I'onde J (déformation locale au
niveau du point J).

On utilise cette définition uniquement dans les territoires inférieur et latéral afin d’éviter les
confusions avec le Syndrome de Brugada.

L’aspect de « slurring »

Pour parler de « slur », un changement distinct de pente doit étre présent dans l'onde R. |l
semble raisonnable de tracer une ligne du pic du QRS jusqu’a l'intersection avec la ligne de
base. Puis, de tracer une ligne en continuité de la pente de la portion terminale du QRS. On
parle d’onde delta inversée.
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L’aspect de « notching »

QRS end?

Il s’agit d’'une onde positive au niveau du point J interrompant la fin de la branche
descendante de R.

34



IV. Génétique et électrophysiologie

L’évolution rapide de la génétique ces derniéres années, a bouleversé nos connaissances sur
la conduction cardiaque. Des études récentes ont démontré |'association entre certains
génes et I'espace QT ou l'intervalle PR.

Par exemple, dans le syndrome du QT long ou dans le syndrome de Brugada, il existe des
mutations sur les canaux ioniques entrainant ces aspects électrocardiographiques
particuliers et un risque augmenté de mort subite cardiaque.

La mutation génétique n’aide pas seulement a définir la maladie mais peut aussi aider a la
stratification du risque.

Certaines études récentes ont démontré des variations génétiques dans la repolarisation
précoce.
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L’étude de Reinhard et al en 2011 (40), s’est intéressée a des individus issus de familles
Britanniques Caucasiennes. Chez 1877 individus, la prévalence de la repolarisation précoce
était de 7,7% : 5,9% chez les parents et 9,6% chez les descendants (soit une augmentation
du risque de 2,5 d’avoir une repolarisation précoce pour les descendants d’individus
présentant eux-mémes un aspect de repolarisation précoce). Cela était plus fréquent lorsque
la meére était atteinte (odd ratio 3,84). L'explication n’est pas claire mais il pourrait s’agir
d’une transmission par les chromosomes sexuels, une transmission autosomique dominante
ou une transmission par ’ADN mitochondrial.

Cependant, peut-on extrapoler cette hypothese d’une origine génétique au « syndrome de
repolarisation précoce » ? (celui-ci étant défini par un aspect électrocardiographique associé
un trouble du rythme grave).

Des études se sont intéressées a ce probléeme.

Numm et al en 2011 (31) a analysé les électrocardiogrammes des membres d’une méme
famille dans laquelle il y a eu une mort subite cardiaque. L'étude a mis en évidence que
I’aspect de repolarisation précoce était 2,54 fois plus présent dans ces familles que dans des
familles controéles.

Plus récemment, Gourraud et al en 2013 (43), s’est intéressé a des familles affectées par
cette entité. Cette étude a pu mettre en évidence que la transmission était autosomique
dominante.

Ces familles porteuses du « J wave syndrome » sont rares et les conclusions de ces études ne
peuvent pas étre extrapolées a la population générale.

Tres peu de mutations ont pu étre identifiées dans ces familles, suggérant une hétérogénéité
des génes en cause.

De plus, toutes les études ont été réalisées chez des familles d’origine Européenne, limitant
I’extrapolation des résultats.

Les quelques variations génétiques mises en évidence entrainent des dysfonctionnements
des canaux sodiques, potassiques et calciques lors de la repolarisation des cardiomyocytes.

Le potentiel d’action est la variation, dans le temps, du potentiel transmembranaire de la
cellule cardiaque au cours du cycle cardiaque. C'est un cycle électrique constitué par un
ensemble de variations du potentiel de membrane a partir du potentiel de repos, liées a des
mouvements ioniques transmembranaires passifs, puis actifs. Le potentiel d’action des
cellules est caractérisé par 5 phases :

- La phase 0: ascendante ou le potentiel s’inverse brutalement. Elle correspond a
I’afflux rapide de Na+ dans la cellule. Le potentiel passe de -90 mV a +20 mV.
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- Les phases 1 et 2 ou « plateau », sont sous la dépendance d’entrée de Na+ et de Ca++
dans la cellule.

- La phase 3 ou « repolarisation » raméne la fibre au potentiel transmembranaire de
repos, fortement électronégatif. Elle est sous la dépendance d’une sortie de K+ de la
cellule.

- La phase 4 amene le potentiel transmembranaire au niveau du potentiel seuil (-70
mV) a partir duquel survient une nouvelle dépolarisation. Cette phase est sous la
dépendance d’échanges actifs Na+ - K+ (le Na+ sort de la cellule, le K+ rentre dans la
cellule). Ce phénomene actif est catalysé par I’ATPase membranaire.

Pendant la phase de dépolarisation (phase 0), I'inactivation progressive du flux sodique
entrant et surtout l'activation d’'un courant sortant transitoire de nature potassique, le
courant /to, raménent le potentiel transmembranaire vers 0 mV.

La phase 2, en plateau, est liée a la persistance d’un courant entrant de nature sodique et,
surtout, a I'activation d’un courant calcique qui contrebalance I'effet de repolarisation du
courant [to.

La différence de potentiel d’action entre I'épicarde et I'’endocarde durant les phases 1 et 2

de la repolarisation ventriculaire est liée au courant /to. Celui-ci est incriminé dans les
canalopathies comme le syndrome de Brugada.
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Ce courant potassique transitoire sortant, /to, est I'un des courants ioniques participant a la
repolarisation des cellules cardiaques dans les différentes especes.

Du fait de sa survenue précoce, au tout début du potentiel d’action, il entraine soit un
abaissement de I'ensemble du plateau si ce dernier est assez court, comme dans le
ventricule de rat ou l'oreillette humaine, soit une simple encoche au début du plateau
lorsque celui-ci est plus long, comme dans le ventricule de chien ou le ventricule humain.

Le courant /to se manifeste lors d’'une hypothermie, dans le ventricule de rat, en générant
sur I"électrocardiogramme une onde de repolarisation précoce.

Ce courant présente une distribution hétérogene. Il est présent dans I'épicarde de la paroi
ventriculaire gauche mais est pratiquement absent dans le myocarde.

En abaissant I'amplitude initiale du plateau du potentiel d’action, le courant /to pourrait
avoir pour effet de freiner I'intensité du courant calcique.

Il est réduit dans I’"hypertrophie modérée et la dilatation cardiaque, il disparait pratiquement
dans I'hypertrophie sévere.

Un des effets déléteres possibles de ce courant est de déclencher, dans des conditions
d’ischémie par exemple, une repolarisation prématurée avec disparition du plateau, source
de désynchronisation majeure et d’arythmie ventriculaire.

Sur un électrocardiogramme normal, la transition entre dépolarisation ventriculaire et
repolarisation ventriculaire correspond au point J.

Antzelevitch (20) rejoint cette idée, en expliquant, que la modification des courants ioniques
au niveau de la cellule myocardique, que ce soit une diminution des courants sodiques ou
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calcigues ou bien une augmentation des courants potassiques (/to), entraine une élévation
de I'onde J retrouvée dans le syndrome de Brugada ou la repolarisation précoce. Chaque
phénotype associé a l'une ou l'autre de ces maladies dépend de la repolarisation
myocardique et du type de canal ionique impliqué.

Un gradient temporel entre couches épicardique ou endocardique a la fin de la phase 1
(point J) va donner un sus-décalage transitoire sur |'électrocardiogramme et donc un J wave
syndrome. Ce gradient est probablement dd, dans la repolarisation précoce, a une
différence physiologique du courant /to entre les couches épicardique et endocardique
associé a une anomalie sur un canal Na+, Ca++ ou K+ qui majore encore ce gradient.

Le canal KATP est un des canaux incriminés dans la physiopathologie de la repolarisation
précoce inféro-latérale.

Dans I'étude de Haissaguere et al (18), des variants rares du gene KCNJ8, codant pour le
canal KATP, ont été découverts chez une jeune patiente de 14 ans présentant de nombreux
épisodes de fibrillation ventriculaire et une repolarisation précoce inféro-latérale.

Cette jeune fille a présenté une perte de connaissance le 11 Septembre 2001. La patiente a
été retrouvée en fibrillation ventriculaire a I'arrivée des secours. Huit chocs électriques
externes ont été nécessaires afin de restaurer un rythme sinusal.

Le diagnostic de fibrillation ventriculaire idiopathique a été posé, apres avoir éliminé une
anomalie cardiaque structurale et la prise de toxiques.

Cette patiente n’avait pas d’antécédent de syncope inexpliquée ni aucune histoire familiale
de mort subite.

Sur I'électrocardiogramme, il existait une élévation de la jonction QRS-ST de 0,5 mV avec un
aspect de notching et de slurring sur les dérivations inférieures et latérales. Aprés une
longue pause post- extrasystolique, il a été mis en évidence une grande élévation de
I'amplitude de I'onde J. Nous ne savons pas si cet aspect électrocardiographique était
présent avant cet épisode de fibrillation ventriculaire.

Une analyse génétique a été réalisée, notamment sur les canaux ioniques jouant un role
dans la phase précoce de la repolarisation. L'analyse des mutations a été réalisée par
séquencage des sous-unités des canaux potassiques (KCNQ, KCNE1, KCNE2, KCNH2, KCNJ2,
KCNJ8, KCNJ11, ABCC9, KCNJ5, KCJ3, IRX3, IRX5), des canaux sodiques (SCNSA, SCN18), des
échangeurs Na+/Ca++ (NCX1), des canaux calciques (CACNA1C, CACNB2) et des protéines
liant le calcium (CALR, CASQ2).

Le séquencage du géne KCNJ8 codant pour la sous-unité Kir6.1 du canal KATP a mis en
évidence un variant au niveau de I'exon 3. Ce variant n’a été retrouvé sur aucun des 764
alleles séquencés dans le groupe controle.

L'augmentation d’ouverture de ces canaux KATP au niveau des cellules myocardiques,
d’environ 1,2% suffit pour altérer la phase de repolarisation. C’est au niveau de |'épicarde de
la paroi ventriculaire qu’il y a une plus grande sensibilité a 'augmentation d’ouverture des
canaux KATP entrainant, en synergie avec le courant potassique transitoire /to, un
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raccourcissement du plateau du potentiel d’action. Le gradient de potentiel d’action qui en
résulte est responsable de I'élévation du point J.

D’autres mutations portant sur les génes codant pour les canaux KATP ont été retrouvées
chez 5 autres patients et confortent cette hypothese.

Des mutations des canaux calciques ont également été identifiées (CACNAL1C, CACNB2b et
CACNAZ2D1) ainsi que des mutations sur les canaux sodiques (étude de Watanabe et al (81)).

V. De le repolarisation précoce au « syndrome de repolarisation
précoce »

L’association de cet aspect électrocardiographique et d’un trouble du rythme ventriculaire a
fait évoquer I'existence d’un véritable « syndrome de repolarisation précoce ».

Les différentes études pronostiques ont mis en évidence des résultats différents mais
beaucoup s’accordent a dire que les formes de repolarisation précoce avec un aspect de
« notching » ou « slurring », notamment dans les dérivations inférieures et lorsque celle-ci
est accompagnée d’un segment ST descendant, sont associées a un risque de mort subite
cardiaque.

La différence entre toutes ces études est due, comme nous lI'avons déja évoqué, a la
différence de terminologie. En effet, elles définissent la repolarisation précoce et le point J
de facon différente. Certaines la définissent comme une élévation du segment ST
(repolarisation précoce classique) alors que d’autres la définissent par la présence d’onde J
(nouvelle repolarisation précoce).

Il existe 8 études pronostiques majeures.
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La plus grande étude est celle de Tikkannen et al. en 2009 (23) qui retrouvait une prévalence
de 5,8% dans la population générale (3,5% dans les dérivations inférieures et 16% dans les
dérivations latérales) et I'associait a un sur-risque de mortalité d’origine cardiaque de 1,28,
sur un suivi de 30 ans. Elle a montré qu’une repolarisation précoce dans les dérivations
inférieures était associée a un risque cardiovasculaire accru ou un risque d’arythmie
cardiaque maligne. Aucun risque n’a été mis en évidence dans les dérivations latérales. Les
dérivations antérieures n’ont pas été étudiées.

La période de suivi de 30 est importante car les courbes de survie de Kaplan-Meier se
séparaient aprés 10-15 ans.

De plus, cette étude a bénéficié d’autopsies et investigations officielles pour déterminer les
causes réelles de la mort.

La seule limite a cette étude est la non numérisation des tracés électrocardiographiques et la
difficulté d’interprétation de ceux-ci datant de plus de 30 ans.

Sinner et al en 2010 (44) a démontré une augmentation de I'odd ratio pour I'association
mortalité cardiovasculaire et repolarisation précoce notamment dans les dérivations
inférieures.

La 3°™ étude est I'étude menée par Haruta et al en 2011 (30) qui a conclu que la
repolarisation précoce était prédictive de « mort inexpliquée ».

L’étude de Stavrakis et al en 2012 (45), s’est intéressée a 852 patients (majoritairement des
hommes, age moyen 49 ans) avec une élévation du segment ST supérieure a 0,1 mV dans les
dérivations inférieures et latérales (population issue du « Veterans Affairs ECG system ») et
257 patients contréles du méme age.

Celle-ci a mis en évidence gu’une élévation du segment ST et un aspect de slurring étaient
associés a une augmentation modeste du risque pour toutes les causes de mortalité (hazard
ratio 1,5).
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Quelques aspects électrocardiographiques étaient a risque plus élevé : ceux des patients
agés, ceux des patients d’origine Américaine non Africaine, ceux présentant un QTc long et
ceux avec une grande amplitude de repolarisation précoce.

L’étude de Rollin et al en 2012 (69) a montré que les sujets avec une repolarisation précoce
ont une augmentation du hazard ratio pour toutes les causes de mortalité et la mortalité
cardiovasculaire. Le plus grand risque était retrouvé pour I'aspect en notching et un segment
ST horizontal.

Les 6°™ et 7°™ études par Olson et al en 2011 (46) et Hisamatsu et al en 2013 (47) ont défini
la repolarisation précoce comme une élévation isolée du segment ST. Pour Olson, |'élévation
du point J était liée de fagon indépendante a la mort subite cardiaque (sur un suivi de 17 ans
pour les sujets blancs et la population féminine). Pour Hisamatsu, cette donnée était
associée a une augmentation du risque de mortalité cardiaque et de déceés par maladie
coronarienne.

Uberoi et al (49) a été I'une des études les plus importantes incluant des ethnies différentes
et définissant la repolarisation précoce par la présence d’une onde J. Le suivi était seulement
de 8 ans. Cette étude n’a pas permis de démontrer une augmentation du risque de la
mortalité d’origine cardiovasculaire.

VI. L'aspect dynamique de la repolarisation précoce

L’étude de Haissaguerre et al en 2009 (18) a montré que certains patients hospitalisés pour
des orages rythmiques, présentaient une repolarisation dynamique.

En effet, ils ont étudié les tracés électrocardiographiques d’orages rythmiques de 16
patients. Tous les tracés ont montré une augmentation de I'amplitude des ondes J par
rapport aux tracés de base (augmentation de 2,6 +-1 mm a 4,1 +- 1 mm).

De plus, il existait une augmentation spontanée des ondes J juste avant I'orage rythmique.

Il a été également mis en évidence une fluctuation spontanée de la morphologie de la
repolarisation précoce d’un battement a I'autre.

Nam et al en 2008 (51) a également mis en évidence un dynamisme de la repolarisation
précoce lors d’orages rythmiques chez 5 patients hospitalisés aux soins intensifs.

De la méme facon, il a été mis en évidence chez 58% de patients issus d’une cohorte
Canadienne, un haut degré de fluctuation spontanée des ondes J alors que
I’électrocardiogramme initial ne montrait pas d’anomalie significative de celle-ci (ceci n’était
pas expliqué par la modification de la fréquence cardiaque).
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Il ressort de ces études, qu’il existe une modification de I'onde J dans le territoire inféro-
latéral chez les patients présentant un aspect de repolarisation précoce et un antécédent de
fibrillation ventriculaire idiopathique.

On comprend aisément que le diagnostic de repolarisation précoce peut s’avérer difficile sur
un simple électrocardiogramme et demande donc de renouveler les enregistrements.
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Ces études ont étudié les caractéristiques dynamiques de |'élévation de I'onde J et sa place
dans la stratification du risque rythmique.

Il a été démontré que ces fluctuations sont liées a I'intervalle RR et donc au tonus vagal.
L’étude de Mizumaki et al en 2012 (82) a analysé des holters-ECG et a étudié la relation
entre repolarisation précoce + fibrillation ventriculaire idiopathique et activité vagale.

Huit patients présentant une repolarisation précoce ont été inclus contre 22 sujets
controles. Les aspects de notching en V5 ont été inclus.

Les auteurs ont conclu que I'élévation de I'onde J était fortement augmentée durant les
phases de bradycardie et que le tonus vagal pouvait la modifier. Ceci était amplifié chez les
patients ayant présenté une fibrillation ventriculaire idiopathique et ce, dans les mémes
conditions de tonus vagal que les patients controles.

9 (soit 82% des cas) des 11 épisodes de fibrillations ventriculaires ont été enregistrés entre
18h00 et 6HOO durant une période d'activité vagale.

Aizawa et al en 2012 (83) a mis en évidence une élévation de I'onde J lors de pauses
secondaires a des arythmies bénignes chez 37 patients sur 40 ayant présenté une fibrillation
ventriculaire idiopathique.

12,5% des patients avec une fibrillation ventriculaire idiopathique avaient un
électrocardiogramme, avant ou apres I'événement rythmique, sans élévation de I'onde J.

L'étude de Roten et al en 2012 (84), a étudié I'effet de I’Ajmaline dans 3 groupes de «J
wave syndrome».

31 patients avec une repolarisation précoce (symptomatique et asymptomatique), 21 avec
un syndrome de Brugada et 22 contrdles.

L'Ajmaline a fait diminuer significativement I'amplitude de l'onde J dans le groupe
repolarisation précoce de 0,2 +- 0,15 mV a 0,08 +- 0,09 mV. La largeur du QRS a diminué de
facon significative dans les 3 groupes mais de facon moindre dans le groupe repolarisation
précoce.

De plus, ils ont étudié I'effet de I'lsoproterenol chez 38 patients avec repolarisation précoce
et chez 20 patients avec un Syndrome de Brugada.

Il a été mis en évidence une diminution de I'amplitude de I'onde J ou une disparition de
celle-ci lors de la stimulation béta adrénergique.

Ces résultats sont en accord avec I'étude de Haissaguerre en 2009 (18) qui utilisait
I'lsoproterenol lors des orages rythmiques chez les patients avec repolarisation précoce.

Cependant, il a été démontré que les ondes J persistent dans les dérivations droites et
inférieures lors de la stimulation adrénergique mais elles ne persistent jamais dans les
dérivations latérales.
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Ceci est en faveur de mécanismes jouant sur des anomalies de |Ia
dépolarisation/repolarisation et sur la sensibilité des canaux ioniques.

A I'heure actuelle, la seule manceuvre qui semble avoir une implication clinique en terme de
diagnostic pour la repolarisation précoce est la manceuvre de Valsalva.

Gourraud et al en 2013 (43) a rapporté ceci dans une étude s’intéressant a des familles de
patients avec repolarisation précoce.

La manceuvre de Valsalva a entrainé une augmentation de I'amplitude de I'onde J chez 17
des 20 sujets atteints et a permis de révéler un aspect de repolarisation précoce chez 17
sujets dont 5 étaient obligatoirement transmetteurs.

Cependant, il existe des limites a cette manceuvre : la sensibilité est basse (45%) et est
insuffisante pour exclure le diagnostic.

De plus, elle ne permet pas de différentier les formes bénignes et malignes ou de stratifier le
risque d’arythmie ventriculaire.

La repolarisation précoce est donc un phénomeéne dynamique qui requiére de multiples
enregistrements électrocardiographiques et probablement un monitoring cardiague pour en
faire le diagnostic.

Cette fluctuation semble associée a une augmentation du risque d’événements rythmiques.

Aucune drogue n’a prouvé son utilité pour faire le diagnostic de repolarisation précoce ou
pour stratifier le risque d’arythmies ventriculaires.

VII. Diagnostics différentiels : les « J wave syndrome »

En 1938, Tomaszewski et al (15) décrit I'onde J d’hypothermie chez un homme gelé
accidentellement. L’étude décrit une déflection lente entre le complexe QRS et le segment
ST.

En 1963, Osborn (19) décrit « un courant lésionnel » sur des chiens en acidose et en
hypothermie entrainant une fibrillation ventriculaire a une température inférieure a 25°. Ce
courant lésionnel a été appelé « 'onde d’Osborn ».

Gussak (17) différentie trois types d’onde J :

- Une onde J d’hypothermie ou onde d’Osborn. Il s’agit d’'une déflection positive de
'onde J lors de I'hypothermie. L'amplitude de l'onde J est liée au degré
d’hypothermie. Elle apparait lorsque la température est inférieure a 28°C.
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- Les ondes J non hypothermiques que I'on retrouve lors d’une ischémie myocardique
ou d’une péricardite par exemple.

- Les ondes J idiopathiques, survenant en I'absence de cardiopathies structurelles, en
territoire inféro-latéral (repolarisation précoce maligne).

Bien que le syndrome de Brugada et la repolarisation précoce différent sur la localisation
et I'amplitude d’élévation de l'onde J, Antzelevitch (20) considére ces deux entités
comme appartenant au spectre d’expression phénotypique des syndromes de I'onde J ou
« J wave syndrome » du fait des similitudes électrocardiographiques, des facteurs de
risque et du fait que ceux-ci entrainent des arythmies ventriculaires en relation avec une
perturbation des courants ioniques.
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"J Wave Syndromes” congénitaux

"] Wave Syndromes” acquis

Repolarisation inféro-
latérale

Syndrome de Brugada

Pathologies ischémiques

hypothermie

territoire anatomigue

territoire inférieur et latéral

ventricule droit

ventricule droit et
gauche

ventricule droit et gauche

dérivations ECG

D2,D3,Vfet V5 VE V1,v2,v3 toutes les dérivations toutes les dérivations
anormales
sexe le plus touché hoemme homme aucune différence aucune différence
fibrillation
possible possible possible possible

ventriculaire

réponse ala mangue de données
puinid'me Diminution de 'onde J, Diminution de I' onde J, arret de sqcient'lﬂ es Diminution de I'onde J,
4 arret de la FV la FV q arret de la FV
réponse a
- P .. Diminution de l'onde J, Diminution de 'onde J, arret de aucune donnée aucune donnée
I'isoprotérénol

arret de la FV

la FV

mutations génétiques

KCNIB.......

SCNSA,KCNJE,CACNALC....

SCN5A

aucune donnée
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METHODE

. But de lI’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, descriptive et transversale, dont le but est de
déterminer la prévalence des électrocardiogrammes avec un tracé de repolarisation précoce
dans une population d’enfants sans cardiopathie.

Les sujets sont issus du méme centre : le centre hospitalo-universitaire de Toulouse.

Nous définirons, également, les caractéristiques électrocardiographiques du syndrome de
repolarisation précoce.

Il. Méthode

1. Population de |'étude

a. Critéres d’inclusion

La population étudiée comprend 1000 enfants, 4gés de 1 jour de vie a 17 ans, ayant consulté
dans le service de cardiologie pédiatrique et dans le service des urgences pédiatriques du
centre hospitalo-universitaire de Toulouse en Juin 2005, entre Juin et Aolt 2013 et entre
Juin 2014 et Juillet 2015. Les enfants ont été recrutés lors de consultations cardiologiques,
extra-cardiologiques et lors de consultations aux urgences pour des problémes non
cardiaques.

Il s’agit d’'une population saine au niveau cardiaque. En effet, un examen clinique et une
échocardiographie trans-thoracique ont été réalisés chez les patients afin de dédouaner une
anomalie.

b. Critéres d’exclusion

Ont été exclus de |'étude:

- Les enfants porteurs d’une cardiopathie et notamment d’une cardiopathie
congénitale

- Les enfants présentant un syndrome fébrile

- Les enfants avec antécédent de syncope, de palpitations et antécédent de mort
subite familiale

- Les électrocardiogrammes avec troubles du rythme auriculaire ou ventriculaire
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- Les électrocardiogrammes avec troubles de la conduction (notamment bloc de
branche)

- Les électrocardiogrammes avec pré-excitation

c. Données recueillies

Pour chaque cas inclus, nous avons récolté certaines informations relatives a I'enfant :
- Date de naissance et age
- Sexe
- Ethnie (caucasiens, noirs et asiatiques)
- Poids
- Taille
- Nombre d’heures de sport par semaine
- Motif de consultation

- Réalisation de I'’échocardiographie trans-thoracique : oui/non

2. Analyse et données électrocardiographiques

a. Définition de I'aspect de repolarisation précoce

Au moins un électrocardiogramme 12 dérivations a été réalisé pour chaque sujet.

La qualité et la reproductibilité des tracés étaient assurées par :
- Laréalisation de ceux-ci par un personnel dédié et qualifié
- Lutilisation exclusive des deux mémes électrocardiographes :

o GE MARQUETTE Mac 1200 : Vitesse 25 mm/sec, amplification 1 cm/mV, Filtre
40 Hz

o NIHON-KOHDEN Cardiofax M : Vitesse 25 mm/sec, amplification 1 cm/mV,
Filtre 35 Hz

L'interprétation des électrocardiogrammes a été réalisée par deux médecins en double
lecture pour 100 électrocardiogrammes sur 1000, ceux-ci ayant été sélectionnés au hasard.
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Le reste des électrocardiogrammes a été interprété par une interne en cardiologie des
hopitaux de Toulouse (CA).

L’aspect électrocardiographique de repolarisation précoce a été définie par :

Une élévation du point J
D’au moins 0,1 mV (1 mm)

Sur au moins deux dérivations contigués en territoire inférieur (DI, DIIl, VF) et/ou
latéral (D1-VL-V5-V6)

b. Analyses complémentaires

Les caractéristiques complémentaires recueillies sur les électrocardiogrammes sont :

La localisation de I’élévation du point J : dans le territoire inférieur (dérivations D2-
D3-VF) et/ou dans le territoire latéral (dérivations V5-V6-D1-VL)

La morphologie de la fin du QRS : en notching (crochetage de I'onde J) ou en slurring
(onde R trainante)

L'amplitude d’élévation du point J (mV) au sommet du notch ou au début du slurring
L'onde T : positive ou négative

L'aspect du segment ST : ascendant (élévation ascendante du segment ST > 0,1 mV
pendant 100 ms apreés le point J) ou horizontal (élévation du segment ST < 0,1 mV
pendant 100 ms apreés le point J)

L'indice de Sokolow modifié permettant le diagnostic électrocardiographique
d’hypertrophie ventriculaire gauche : S2 + R5 > 35 mm (45 mm chez le sujet de moins
de 35 ans)

La présence d’une élévation du point J dans les dérivations V1-V2-V3

La fréquence cardiaque

Nous avons choisis d’étudier certains de ces criteres qui sont considérés comme des facteurs
de gravité électrocardiographiques de repolarisation précoce.

3.

Analyse statistique

Toutes les données ont été rassemblées sous forme de tableau Excel:

Age (jours, semaines, années)
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- Date de naissance

- Sexe (M/F)

- Ethnie (caucasien, noir, asiatique)

- Poids (kg)

- Taille (cm)

- Indice de Sokolow (mm)

- Nombre d’heures de sport par semaine

- Présence d’une repolarisation précoce : oui/non

- Aspect en slurring ou notching

- Localisation de la repolarisation précoce : inférieur et/ou latéral
- Elévation du point J en V1-V2-V3 : oui/non

- Elévation maximale du point J (mm)

- Onde T positive ou négative

- Segment ST ascendant ou horizontal

- Réalisation de I’échocardiographie trans-thoracique: oui/non
- Fréquence cardiaque (/min)

- Motif de consultation

L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel StatView 5.0.

Les résultats des variables quantitatives sont représentés sous la forme de moyenne +/-
écart type. Ceux des variables qualitatives sont exprimés en pourcentage.

Les tests statistiques utilisés sont le CHI2 pour I'analyse bivariée des variables qualitatives,
ou le test exact de Fischer lorsque le test du CHI2 n’était pas applicable. Le t-test a été utilisé
pour comparer deux moyennes.

Une analyse univariée des parametres corrélés a la présence de repolarisation précoce a été
suivie par une analyse multivariée. Pour I'analyse multivariée, il a été utilisé une régression
logistique sans ajustement et aprés ajustement, avec introduction des variables dans les
modeles selon une méthode pas a pas, en tenant compte de I'apport significatif de chaque
variable au modéle. Le seuil de significativité retenu pour I'ensemble des statistiques est de
0,05.
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RESULTATS

I. Caractéristiques de la population
1000 sujets ont été inclus dans cette étude.
Parmi eux, on retrouve 542 garcons (soit 54,2%) et 458 filles (soit 45,8%).
Concernant I'ethnie, 955 enfants caucasiens ont été inclus (soit 95,5%) contre 41 sujets noirs
(4,1%) et 4 Asiatiques (0,4%).
L’échocardiographie trans-thoracique a été réalisée chez 955 sujets soit 95,5% des cas.
La taille moyenne des enfants est de 108 cm et le poids moyen est de 23 kg.
La valeur moyenne de l'indice de Sokolow dans notre population est de 27 mm
La fréquence cardiaque moyenne des enfants est de 101 battements par minute.

L’activité sportive moyenne réalisée par les sujets inclus dans notre étude est de 1,35 heure
de sport par semaine.

En ce qui concerne I'age des sujets inclus, nous retrouvons :
- 100 Nouveaux nés (< 1 mois) soit 10%.
- 230 Nourrissons (< 2 ans) soit 23%.
- 213 enfants dans la petite enfance (< 6 ans) soit 21%.
- 284 enfants dans la grande enfance (< 12 ans) soit 28%.

- 173 adolescents (> 12 ans) soit 17%.
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Nombre Part de la population (%)
Population 1000
Filles 458 45,8
Garcons 542 54,2
Caucasiens 955 95,5
Noirs 41 4,1
Asiatiques 4 0,4
Echographie transthoracique 955 95,5
Nouveaux nés (< 1 mois) 100 10%
Nourrissons (< 2 ans) 230 23 %
Petite enfance (< 6 ans) 213 21 %
Grande enfance (< 12 ans) 284 28
Adolescence (> 12 ans) 173 17
Mayenna [cm) S0 MEdiane IntErguartile Range
Taille {em) 108 36 i1 &5 40-188
Poids (k) 3 18 19 13 1,%13%
Indice de Sakodow (mim) 7 & 16 12 753
Fréquence cardiaque [bpm) 101 29 b 44 39-1%4
Activite physigue (h'sem) 1,35 1.% 1] 2,1 0-14
Age 2 3 ans [années) a1 39 g T 217
Ages 1 ans [anness) B2 B.& 4 11 Haisance-31
Jiwie 1,39 0% i a 1-8
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o Age 23 ans (années):

o Age <3 ans (mois) :
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La distribution en fréquence du motif de consultation des enfants aux urgences ou en
cardiologie pédiatrique est la suivante.

Motlf des consultations Mombre
Souffle 557
Douleur thorachaue 153
Malalse 85
Dysprice 43
Introduction meuraleptioues 9
Malformations 15
Palpitations 11
Cardiopathie congénitale familiale 10

Chimiathérapie

Asmetrie des pouls
Obésité

Licence sportive
Antsotension

Myapathie

Cardiomegalie

Suspicion Syndrome de Marfan
Mort subite familiale
Maladie de Kawasaki
Prématurité

Maladie auto-immune
Betard staturo-ponderal
HTA

Bilan pré-opératoire
Arythmie

Syndrome de Prader-'Willy
Bilan grande taille
Troubles du comportement
Syndrome de sevrage
Syndrome dalcoolisation foetale
Suspicion de ClA
Héphropathie

Puberté précoce
Hypoathyraidie
Hormonothérapie
Hemangiome
Dyalipidémie familiale
Drépanocylose

Dabéte sestationmel
Dextrocardie
Dermatomyosite

CHH familiale

Céphalées

Aprees du somimeeil

El Gl Gl Gl B e C i ET C P E i i E i P R P | S | | ot R [ ORI [RER | R | U O (W [ 15 T N (W o (= (= [

Le souffle, la douleur thoracique, le malaise et la dyspnée sont les motifs de consultation
les plus fréquents soit respectivement 557 sur 1000, 153 sur 1000, 85 sur 1000 et 42 sur
1000.
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Il. Analyse des électrocardiogrammes
1. Généralités
Les corrélations inter-observateurs étaient excellentes (coefficient kappa 0,88).

La prévalence de la repolarisation précoce dans notre étude est de 23,6% soit 236 enfants
sur 1000 sujets (95% IC 21-26,2%).

L'aspect en «slurring» est retrouvé de facon largement majoritaire avec 198
électrocardiogrammes sur 236 (soit 84%) contre 41 électrocardiogrammes avec aspect en
« notching » (17%) et 3 électrocardiogrammes associant les deux (1%).

Une repolarisation précoce est retrouvée dans les dérivations inférieures dans 193 cas sur
236 soit 82%, dans le territoire latéral dans 62% (147) et dans les deux territoires dans 104
cas sur 236 soit 44%.

Un slurring inférieur est relevé sur 165 électrocardiogrammes (70%) contre 123 cas de
slurring latéral (52%) et 90 cas de slurring inférolatéral soit 38%.

L'aspect de notching inférieur est retrouvé chez 28 sujets (12%). Ce méme aspect dans le
territoire latéral est présent dans 10% des cas (24 électrocardiogrammes) et dans 10 cas en
territoire inférolatéral soit 4%.

L’analyse du segment ST révéele un aspect plat chez 94 patients (soit 39%).
Une onde T négative existe dans 7 cas sur 236 soit 3%.

L'aspect d’élévation du point J dans les dérivations de V1 a V3 a été mis en évidence sur 14
électrocardiogrammes (6%).

L'amplitude moyenne du point J ou «J wave » est de 1,39 mm (SD 0,9, médiane 1,
interquartile 0, range 1-8).

Nombre Part de la population (%) IC 95%
ER totale 236 23,6 21-26,2
Slurring 198 84 79.3-88.7
Notching 41 17 12.2-21.8
Slurring + Notching 3 1 0.3-2.3
Inférieur 193 82 77.1-86.9
Latéral 147 62 55.8-68.2
Inf+lat 104 44 37.7-50.3
Slurring inférieur 165 70 64.2-75.8
Slurring latéral 123 52 45.6-58.4
Slurring inférolatéral 90 38 31.8-44.2
Notching inférieur 28 12 7.9-16.1
Notching lateral 24 10 6.2-13.8
Notching inférolatéral 10 4 1.5-6.5
ST plat 94 39 32.8-45.2
Onde T négative 7 3 0.8-5.2
ER V1-V3 14 6 3-9
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Repolarisation précoce inféro-latérale a type de slurring chez un enfant de 15 ans
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Repolarisation précoce inféro-latérale a type de slurring chez un enfant de 11 ans

Repolarisation précoce a type de notching latéral chez un enfant de 7 ans
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Repolarisation précoce inféro-latérale a type de notching chez un enfant de 11 ans

2. Age et sexe
La répartition filles/garcons en fonction de I’age est la suivante :
- 56 garcons pour 100 nouveau-nés
- 122 gargons pour 230 nourrissons
- 122 gargons pour 213 enfants < 6 ans
- 153 garcons pour 284 grands enfants

- 89 garcons pour 173 adolescents (p=0,8).

Garcons % Valeur de p
Mouveaux nés (100) 56 56
Nourrissons (230) 122 53
Petite enfance (213) 122 57
Grande enfance (284) 153 54
Adolescents (173) 89 51 p=0,8
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L’age moyen pour les enfants > a 3 ans est de 9,3 +/- 3,9 années pour les filles contre 8,9 +/-
3,9 pour les garcons (p=0,2).

L’age moyen pour les enfants < 3 ans est de 8,6 +/- 8,6 mois pour les filles et 7,9 +/- 8,6 pour
les garcons (p=0,3).

3. Age et ethnie/ Sexe et ethnie

Il n’existe pas de corrélation entre age et ethnie ni entre sexe et ethnie.

4, Repolarisation précoce et age

L’age moyen, chez les enfants de 3 ans ou plus présentant un aspect de repolarisation, est
de 9,5 +/- 3,8 ans contre 9 +/- 3,9 années chez les sujets sans repolarisation précoce
(p=0,16).

De méme, I’dge moyen, chez les enfants de moins de 3 ans, est de 7,6 +/- 8 mois quand il y a
une repolarisation précoce alors qu’il est de 8,3 +/- 8,7 mois pour les sujets sans
repolarisation précoce (p=0,8).

Une repolarisation précoce chez les enfants 2 3 ans a été trouvé pour 172
électrocardiogrammes (sur 670 enfants de cet age-la soit 26%).

Il a été mis en évidence cet aspect chez 64 enfants de moins de 3 ans (sur 330 enfants soit
19%) (p=0,03).

19 nouveaux nés sur 100 présentent une repolarisation précoce soit 19%. 45 nourrissons sur

230 ont également cet aspect électrocardiographique (19%) tout comme 45 enfants < 6 ans
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sur 213 soit 21%. Chez les grands enfants, 81 sujets sur 284 en sont porteurs (28%). Enfin,
dans notre population, 46 adolescents ont également une repolarisation précoce (17%)
(p=0,07).

Apres régression logistique en fonction de I'age, nous obtenons pour les enfants de 3 ans ou
plus, un OR de 1,033/année (95% IC 0,988-1,08) (p=0,15).

Pour les enfants de moins de 3 ans, on trouve un OR a 0,989/mois (95% IC 0,958-1,022)
(p=0,5).
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5. Repolarisation précoce et sexe

Une repolarisation précoce a été mis en évidence chez 123 gargons sur 542 (23%) contre 113
filles sur 458 soit 25%. (p=0,4).

Analyse également non significative dans le sous-groupe des adolescents (p=0,9).

6. Repolarisation précoce et ethnie

25% des enfants asiatiques (1 enfant sur 4) ont une repolarisation précoce tout comme 216
caucasiens sur 955 soit 23%. De plus, 46% des sujets noirs ont cet aspect
électrocardiographique (19 enfants sur 41). (p=0,002).

ER % Valeur de p IC 95%
Nouveaux nés (100) 19 19 11.3-26.7
Nourrissons (230) 45 19 13.9-24.1
Petite enfance (213} 45 21 15.5-26.5
Grande enfance (284) 81 28 22.8-32.2
Adolescents (173) 46 17 p=0,07 12.5-21.5
Enfants = 3 ans (670) 172 26
Enfants < 3 ans (330) 64 19 P=0,03
Asiatiques (4) 1 25
Caucasiens (640) 187 29
Maghrébins (128) 29 23
Noirs (41) 19 46 p=0,002
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7. ER et activité physique

Il ressort de I'analyse statistique (aprés exclusion des nouveau-nés et des enfants de moins
de 3 ans) que chez les sujets ayant une repolarisation précoce, ceux-ci pratiquent une
activité physique a hauteur de 2,31 +/- 2,25 heures par semaine contre 2,05 +/- 2,09 heures
par semaine chez les enfants ayant un électrocardiogramme normal (p=0,19).

Aprés régression logistique, on obtient un OR de 1,057/heure hebdomadaire (95% IC 0,97-
1,15) (p=0,19).

Si I'on exclue également, les enfants de moins de 6 ans, nous obtenons 2,82 +/- 2,26 heures
par semaine pour les sujets avec repolarisation précoce contre 2,79+/-2,07 heures par
semaine pour les enfants avec un électrocardiogramme normal p=0,9.

Aprés régression logistique, on obtient une OR de 1,005/heure hebdomadaire (95%IC 0,91-
1,11) p=0,9.

8. Repolarisation précoce et indice de Sokolow

L'indice de Sokolow est de 29,7 +/- 8,5 mm chez les enfants avec repolarisation précoce et
de 25,9 +/- 8 mm sur les électrocardiogrammes normaux (p<0,0001).

Apreés régression logistique, I'OR est de 1,058/mm (95% IC 1,039-1,077) (p<0,0001).

0. Repolarisation précoce et taille

L’étude fait ressortir que les enfants présentant un aspect de repolarisation précoce mesure
115 +/- 38 cm contre 106 +/- 37 cm chez les enfants sans repolarisation précoce (p=0,0003).

Apreés régression logistique, I'OR est de 1,007/cm (95% IC 1,003-1,011) (p=0,0006).

10. Repolarisation précoce et poids

Enfin, dans cette étude, les enfants présentant une repolarisation précoce pésent 27 +/- 18
kg alors que les enfants avec électrocardiogramme normal pésent 22 +/- 17 kg (p<0,0001).

Aprés régression logistique, 'OR est de 1,015/kg (95% IC 1,007-1,023) (p=0,0004).
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ER Qui ER Man Valeur de p ol IC [95%) Valeur de p
Age 3 ans (années G538 94f-39 0.16 1,033/ annges 0.388-1,08 p=0.15
Age <3 ans (mois) Th+/-8 B3e/-87 08 0,989/ mois 0,958-1,002 p=05
| Activite sportive (0 /sem) <Jans 23160205 2,05/-2.09 0.1% 1,087/ heure hebdamadaire 0.97-1,15 0.1%
| Activite sportive (h/sem) <fans 2827226 2790207 p=0.% 1,005/ heure hebdamadaire 0.91-1.11 09
| Indice de Sokolow (mm) 297485 5548 <0.0001 1,058/mm 1,039-1,007 <0.0001
Quartiles
Q2vs 0l 1,5%/mm 0.97-2.47 0.0
Qv 1,95/mm 1,23-3.07 0,004
Q4w 0 3.08/mm 1.98-4.78 00001
Taille 115+4-38 104+4-37 0,0003 1,007/cm 1,003-1,011 0=0006
Quartiles
Qv 0,84/cm 0,51-1.13 04
Qv 0.96/cm 0.62-1,51 08
Qabvs 01 1,08/cm 1,37-1.16 00005
Poids 1+/-18 a7 <0.0001 1,015/ke 1,007-1,023 00004
Quartiles
Qv 0,86 /ke 0.54-1.47 0.5
Q3vs 0l 1,37/ke 0.88-2.13 015
Qabvs 01 101/kg 1.31-3.08 0,001
Garcons 123 419
Filles 113 45 pe04
Adlescen's p0

11. Analyse multivariée

Pour les enfants de 3 ans ou plus, hous obtenons :

pour la taille, un OR de 0,977/cm (95%IC 0,954-1,000) (p=0,049)
pour le poids, un OR de 1,007/kg (95%IC 0,984-1,030) (p=0,57),
pour I'indice de Sokolow, un OR de 1,08/mm (95%IC 1,052-1,109) (p=0<0001)

pour I’dge, un OR de 1,22/an (95%IC 1,079-1,380) (p=0,0015)

pour lI'ethnie, I'OR est de 5,66 (95% IC 2,13-15,03) (p=0,0005) pour les enfants de

race noire

Chez les nourrissons ou enfants de < 3 ans :

pour la taille, I'OR est de 0,951/cm (95%IC 0,872-1,037) (p=0,25)

pour le poids, I'OR est de 1,137/kg (95%IC 0,789-1,640) (p=0,49)

pour l'indice de Sokolow, nous avons trouvé un OR de 1,060/mm (95%IC 1,015-1,108)

(p<0,009)

pour I'ethnie, I'OR est de 1,39 (95% IC 0,36-5,35) pour la race noire (p=0,6)

Les OR en fonction des quartiles sont donnés dans le tableau suivant.
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OR IC [95%) Valeur de p
Enfants > 3 ans
Taille 0,%77/em 0,954-1,000 0,04%
Poids 1,007/ ka 0,584-1,030 0,57
Indice de Sokolow 1,08/ mm 1,052-1,10% =(0,0001
hge 1,22/an 1,07%-1,380 0,0015
Ethnie caucasiens-moirs-asiatiques 0.9
Ethnie Moire 5,66 2,13-15,03 0,005
Quartiles
Ethnie Hoire 5,23 2,02:13,58 0,0007
hge 1,16/an 1,03-1,31 0,015
Taille
02 vs Ot 0,38/em 0,15-0,97 0,04
Q3vs O 0,3%/cm 0,12-1,31 0,13
04 vs O1 0,1%/em 0,04-0,83 0,02
Poids
02 vs Ot 1,40/ kg 0,57-3,45 0.4
Q3vs O 1,90/ kg 0,606, 00 0,2
04 vs Ot 2,30/kg 0,61-8,67 0,2
Indice de Sokolow
02 vs O1 2,35/mm 1,264 36 0,007
Q3vs O 2,36 /mm 1,25-4,45 0,008
04 vs Ot 4,37 /mm 1,35-8.14 =(0,0001
Hourrissons
Taille 0,951/em 0,B72-1,037 0,25
Poids 1,137/ ka 0,78%-1,640 0,49
Indice de Sokolow 1,060/ mm 1,015-1 108 0,00%
Ethnie caucasiens-moirs-asiatiques 0.6
Ethnie Moire 1,39 0,36-5,35 0,6
Quartiles
Ethnie Mpire 1,4 0,35-5,48 0,6
Taille
02 vs Q1 0,33/em 0,091,135 0,08
Q3vs 0,32/em 0,05-1,87 0,2
04 vs O1 0,1%/em 0,02-1,71 0,14
Proids
02 vs O1 3,56/ ke 1,006-12,6 0,04
Q3vs 1,95/ kg 0,47-18,3 0,2
04 vs Q1 1,57/ke 0,28-23.5 0.4
Indice de Sokolow
02 vs O1 1,67 /mm 0,68-4,14 0,2
Q3vs O 1,77/mm 0,72-4,32 0,2
04 vs O1 2, %6/mm 1,18-T 43 0,02

Apres ajustement pas a pas et élimination des variables confondantes ou non significatives,

nous obtenons finalement :

Enfants > 3 ans

Ethnie noire : OR 4,29 (95% Cl 1,92-9,60) p=0,0004
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Indice de Sokolow :
- Q2vsQ1:0R1,88(95% Cl 1,08-3,28) p=0,02
- Q3vsQ1:0R 1,74 (95% Cl 0,99-3,05) p=0,05

- Q4vsQl:OR 3,32 (95% Cl 1,95-5,64) p<0,0001

Enfants < 3 ans

Poids :
- Q2vsQ1:0R1,53(95% Cl 0,69-3,39) p=0,3
- Q3vsQl1:0R1,02(95% Cl0,43-2,41) p=0,9
- Q4vsQl1:0R0,59(95% Cl0,23-1,52) p=0,2
Indice de Sokolow :
- Q2vsQ1:0R 1,46 (95% Cl 0,61-3,51) p=0,4
- Q3vsQl1l:0R1,64(95% Cl 0,68-3,95) p=0,2

- Q4vsQl:OR2,74 (95% Cl 1,11-6,73) p=0,03
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DISCUSSION

La prévalence de la repolarisation précoce dans notre étude est de 23,6%. Elle est supérieure
aux données de la littérature.

Comme nous I'avons mis en évidence, la prévalence, dans les plus grandes publications, est
trés variable allant, de 1 a 13%.

Ces études n’ont inclus et étudié que des sujets adultes. Les résultats ne peuvent donc étre
extrapolés qu’a cette population.

La prévalence varie, essentiellement, en fonction de I'origine géographique des sujets, de
I’age, de la définition de la repolarisation précoce qui est choisie dans I’étude et du sex ratio.

Les études de Rosso et al en 2008 (26) et de Kui et al en 2008 (27), retrouvent une
prévalence élevée mais dans ces deux études, la définition utilisée est moins restrictive que
dans les autres.

Rosso et al défini la repolarisation précoce comme la présence d’une onde J dans les
dérivations autres que V1-V3 et ce, quel que soit I'amplitude de I’élévation du point J. Cela
peut expliquer une prévalence de 13%.

L’étude de Kui et al retrouve une prévalence de 7,26% chez 1817 patients, en prenant
comme définition des ondes J d’au moins 0,05 mV sur 0,03 secondes et en incluant les
dérivations droites.

L’étude de Klatsky et al en 2003 (28), retrouve une prévalence tres basse mais celle-ci a été
réalisée sur des électrocardiogrammes 9 dérivations. De plus, I"aspect de repolarisation
précoce était un aspect, a I'époque, considéré comme « négligeable ». Les lecteurs des
73088 électrocardiogrammes étaient, possiblement, peu sensibilisés.

L’étude de Tikkannen et al en 2009 (23), montre une prévalence de 5,8%.

En ce qui concerne la premiére étude francaise a s’étre intéressée a la prévalence de la
repolarisation précoce, I'étude de Haissaguerre et al (13), elle a mis en évidence que la
prévalence était supérieure dans un groupe constitué de patients ayant présenté une
fibrillation ventriculaire idiopathique que dans un groupe contréle avec des sujets sains. La
prévalence dans le groupe contrdle était de 5%.

La prévalence de la repolarisation précoce dans notre étude est donc bien supérieure aux
précédentes.

Ce résultat est bien corrélé a certaines études qui montrent une décroissance de la
repolarisation précoce avec I'age.
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Certains de nos criteres d’inclusion sont identiques a ceux utilisés, par exemple, dans I'étude
de Haissaguerre. A savoir, des patients présentant un examen clinique normal et I'absence
d’anomalie cardiaque structurelle. La définition utilisée est la méme. L'origine géographique
est également identique.

Le nombre de patients inclus dans cette étude est plus faible que le nombre moyen
d’inclusions dans les plus grandes publications.

Mais I'élément majeur qui différe entre les études est donc I’dge des sujets (36 +/- 12 ans
dans I'étude précédente).

Il existe trés peu, voire aucune, données dans la littérature en ce qui concerne la
repolarisation précoce chez I'enfant. Toutes les données émergentes de cette étude sont
donc a confirmer.

Comme nous l'avons vu, beaucoup de publications ont mis en évidence un lien significatif
avec |’'age, mais aussi avec le sexe, I'’ethnie et I'activité physique.
A noter gu’il n’y avait pas de relation entre age, sexe et ethnie dans notre population. Les
analyses univariées de ces parameétres restent donc instructives.

L’étude de Rollin et al (69) montre une prévalence de 13% chez des sujets d’age moyen et
dans une population a prédominance masculine (52%). Une prévalence plus élevée est
retrouvée chez les hommes et celle-ci est inversement proportionnelle a I'age.

Dans notre étude, nous avons 54,2% de gargons.

Nous avons mis en évidence une relation indépendante entre repolarisation précoce et age,
avec une différence borderline entre les diverses catégories d’age et une différence
significative entre enfants > 3 ans (26%) et nourrissons (19%). Cette relation n’existe
cependant que pour les enfants > 3 ans, la prévalence augmentant avec I'age puis baissant
ensuite a l'adolescence, retrouvant probablement ensuite les valeurs adultes de la
littérature. Ceci semble indépendant de la taille et du poids.

Les prévalences les plus importantes de ces études ont été retrouvées chez les hommes. De
1,8% a 21% contre 0,2% a 10% chez les femmes. Seulement, Vinsonneau and colleagues (70)
ont trouvé une prévalence de 17% chez 128 femmes en bonne santé.

En 2011, Olson et al (46) a retrouvé une élévation du point J supérieure ou égale a 0,1 mV
dans n’importe quelles dérivations, avec une prévalence de 12% dans la population. La
repolarisation précoce était corrélée aux jeunes ages, au genre masculin et a la race (24% de
noirs contre 8% de blancs).

Perez and colleagues en 2011 (67) a montré une corrélation avec un jeune age, une
fréquence cardiaque basse, au genre masculin et aux sujets d’origine Afro-Américaine.
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En 2003, Klatsky and colleagues (28) a trouvé que la repolarisation précoce était
significativement associée aux hommes jeunes, d’origine Africaine ou Asiatique ainsi qu’a
I'activité sportive.

Nous n’avons pas pu mettre en évidence de lien significatif entre repolarisation précoce et
sexe (p=0,4). Nous avions pourtant a peu pres le méme sex ratio que dans les autres études.
Ceci est trés probablement le reflet de I'action des hormones sexuelles sur la repolarisation
précoce (comme en témoigne la prévalence masculine des syndromes de Brugada et la
prévalence féminine des QT longs) malgré le fait que les mutations causales soient
autosomiques donc non liées au sexe. Cependant, méme chez les adolescents, il n’y avait pas
de prévalence accrue chez les gargons.

La repolarisation précoce est majorée par la bradycardie et diminue clairement a I’effort ou
lors des fréquences cardiaques rapides.

De par l'intérét de notre étude porté aux enfants, la fréquence cardiague moyenne des
patients est trés supérieure a celle des adultes. Nous pourrions penser que si celle-ci était
plus basse, la prévalence de la repolarisation précoce serait encore plus élevée.

Comparativement a cette derniére étude, nous avons inclus plus de sujets caucasiens. Notre
étude a mis en évidence une association significative entre repolarisation précoce et ethnie
(p < 0,002) en analyse univariée. Il persiste une association indépendante en analyse
multivariée pour la race noire chez les enfants agée de 3 ans ou plus. Ceci n’était cependant
pas retrouvé chez les enfants de moins de 3 ans. Les variations génétiques liées a I’ethnie ne
s’expriment peut-étre, au niveau de la repolarisation, que passé le stade du nourrisson.

La question de la race a été largement étudiée, comme cité précédemment, par les études
de Mansi et al (77), Reddy et al en 2008 (74), Vitelli and colleagues (75), Roukoz and
colleagues (76), Grusin (71), Seriki et al (72) ou encore Akhmedov et al (73).

Selon Tikkanen et al en 2011 (79), I'aspect de repolarisation précoce chez les athletes est
plus fréquent.

L’association entre repolarisation précoce et activité physique ne ressort pas dans ce travail
méme chez les grands enfants ou les adolescents. Il est possible que cette association, liée
probablement en partie a I’hypertonie vagale que provoque l'activité sportive, ne s’exprime
gue plus tard dans la vie. La durée de I'activité physique cependant était peu importante
dans notre population, et il est possible que des résultats différents aient été observés dans
une population d’enfants plus sportifs, comme ceux inscrits dans des cursus de sport étude.

Un lien entre hypertrophie ventriculaire gauche et repolarisation précoce émerge dans
plusieurs études.

Dans |'étude, en 2011, de Noseworthy and colleagues (24), il existait une association
indépendante de la repolarisation précoce avec le sexe masculin, le jeune age et un indice de
Sokolow-Lyon augmenté.

Les cardiopathies hypertrophigues ont souvent une repolarisation précoce nette.
70



Un lien indépendant entre repolarisation précoce et indice de Sokolow a été mis en évidence
dans cette étude (p<0,0001) que ce soit chez les enfants de plus de 3 ans ou chez les enfants
de moins de 3 ans. Ceci semble indépendant de la taille, de I'dge et du poids. L'amplitude
des diverses ondes de dépolarisation et repolarisation étant souvent proportionnelles, il est
peu étonnant qu’une onde J > 1 mm soit 0.1 mV soit plus fréquente en cas de QRS plus
ample, méme apres élimination des cardiopathies hypertrophiques comme c’était le cas igi.
Les QRS plus amples sont le témoin d’une masse myocardique plus importante liée elle aussi
a I'age. Cependant ce parametre parait indépendant de I’age en multivarié.

De plus, une corrélation significative existe entre repolarisation précoce et taille chez les
enfants de plus de 3 ans (p=0,0003 en analyse univariée, pas de corrélation aprés |'analyse
multivariée). Ainsi qu’entre repolarisation précoce et poids (chez les nourrissons p < 0,0001,
corrélation disparaissant également apres analyse multivariée). Il existe trés peu données
dans la littérature en ce qui concerne ces deux éléments. Mais ceux-ci sont dépendants de
I’age et la relation disparait une fois ajustés a celui-ci.

Notre étude a montré que la repolarisation précoce correspond, dans la grande majorité des
cas, a un aspect de slurring (84%) et se localise dans les dérivations inférieures (82%).

Un ST plat est retrouvé dans 39% des cas.
Enfin 'amplitude de I'onde J est, dans notre étude, de 1,39 mm.

L’étude descriptive des électrocardiogrammes avec repolarisation précoce, nous a permis de
retrouver des caractéristiques similaires a beaucoup d’études. En effet, elle est, le plus
souvent, retrouvée dans le territoire inférieur et prend le plus souvent un aspect de slurring.

Par exemple, dans I'étude de Rollin et al en 2012 (69), les territoires de la repolarisation
étaient bien corrélés aux autres études, retrouvant 0,6% a 7,6% dans les dérivations
inférieures et 0,4% a 9% dans les dérivations latérales.

Olson a montré qu’une élévation du point J était plus observée dans les dérivations
inférieures que dans les dérivations latérales.

Les aspects de slurring ou notching sont cepandant peu fiables car variables dans le temps
avec passage de l'un a l'autre (le slurring étant considéré comme I'aspect mineur de la
repolarisation précoce et le notching comme I'aspect majeur de celle-ci).
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Limitations

Deux points importants n’ont pas été abordés dans ce travail.
Le premier, concerne le pronostic de la repolarisation précoce chez I'enfant.

Comme nous avons pu le voir précédemment de nombreuses études se sont intéressées a
ce sujet mais toujours dans des populations adultes. Aucune étude pronostique n’a été
réalisée chez I'enfant.

Pour rappel, I’étude de Tikkanen et al en 2009 (23) retrouvait un risque d’arythmie cardiaque
élevé pour une repolarisation précoce supérieure a 1 mm et surtout a 2 mm, dans les
dérivations inférieures.

Sinner et al en 2010 (44) a démontré une augmentation de la mortalité pour une
repolarisation précoce dans le territoire inférieur.

L’étude de Stavrakis et al en 2012 (45) a mis en évidence qu’une élévation du segment ST et
un aspect de slurring étaient associés a une augmentation modeste de la mortalité toutes
causes confondues par rapport a un groupe controle.

Les études par Olson et al en 2011 (46) et Hisamatsu et al en 2013 (47) ont démontré un
risque de mort subite accru pour une repolarisation précoce dans les dérivations
antérieures.

Seul, Uberoi et al (49) n’a pas permis de démontrer d’augmentation du risque de mortalité
d’origine cardiovasculaire.

Rollin et al (69) a démontré que les sujets avec repolarisation précoce associée a un aspect
en notching et un segment ST horizontal ont une augmentation du risque pour toutes les
causes de mortalité et la mortalité cardiovasculaire.

Enfin, le deuxieme point concerne la conduite a adopter devant un aspect de repolarisation
précoce. La stratification du risque de mort subite cardiaque est-elle possible ?

Il faut rechercher, a I'interrogatoire, des facteurs de risque et notamment des antécédents
de mort subite cardiaque.

Un antécédent familial de mort subite avant 45 ans a été retrouvé chez 16% des patients
avec un syndrome de repolarisation précoce (dans I'étude de Haissaguerre).

La présence d’un antécédent de mort subite familiale est une notion trés importante a
rechercher, car elle peut permettre d’attirer I'attention et de réaliser des examens
supplémentaires.

De plus, nous avons vu qu’il existe clairement un aspect génétique de la repolarisation
précoce (Haissaguerre et al (18)).
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Il faut bien entendu rechercher des antécédents personnels de fibrillation ventriculaire. Il est
évident que ces patients sont a tres haut risque et qu’il existe une indication a I'implantation
d’un défibrillateur automatique implantable.

Chez les sujets avec une fibrillation ventriculaire récupérée, la présence d’'un aspect de
repolarisation précoce augmente le risque de récidive par 2 a 5 ans (43% vs 23%).

La recherche de syncope inexpliquée est primordiale.

Abe et al en 2007 (32) rapporte une prévalence de 18,5% de repolarisation précoce chez les
patients avec antécédent de syncope et sans cardiomyopathie (10 fois plus important que
dans la population contréle).

Aucune situation a risque n’a émergé des différentes publications. Il est donc difficile
d’énoncer des situations a éviter. En effet, les fibrillations ventriculaires surviennent
exceptionnellement au cours d’une activité physique (<3%). Le plus souvent, les arythmies se
produisent sans contexte particulier (41%), au repos (36%) et pendant le sommeil (20%).

De plus, il faut s’intéresser aux facteurs de risque électrocardiographiques de repolarisation
précoce.

Une étude menée en Finlande, montre qu’une élévation du point J supérieure a 0,2 mV est
associée a une augmentation du risque de déces par arythmie ventriculaire fatale. Ce risque
est multiplié par deux par rapport aux patients ayant une élévation du point J de 0,1 mV.
Parmi les 5,8% d’électrocardiogrammes avec repolarisation précoce, 2,5% ont une élévation
du point J dans les territoires inférieur et latéral. 46% des patients ayant fait un épisode de
fibrillation ventriculaire ont un électrocardiogramme avec élévation du point J dans les deux
territoires.

L’étude de Merchant et al en 2009 (29) montre que |'aspect en notching est le plus souvent
présent chez les patients avec fibrillation ventriculaire par rapports a ceux avec
repolarisation précoce sans fibrillation ventriculaire.

L’étude de Rollin et al (69) montre un sur-risque de mortalité pour I'aspect en notching et un
segment ST horizontal.

Des électrocardiogrammes réalisés en période d’orage rythmique montrent qu’il y a une
forte élévation du point J en période de fibrillation ventriculaire. Des explorations
électrophysiologiques montrent la présence de nombreuses extrasystoles ventriculaires
dont la morphologie permet de penser qu’elles prennent leur origine dans le territoire
ventriculaire ou se produisent les troubles de la repolarisation (Haissaguerre en 2008 (13)).

Ces études mettent donc en avant des facteurs de risque électrocardiographiques de la
repolarisation précoce qui sont :
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- Une amplitude de I'onde ] > 0,2 mV
- Un aspect de repolarisation précoce dans les territoires inférieur et latéral

- L'aspect en notching

Sacher et al (85) a montré que la fragmentation du QRS, définie par la présence d’'une
déflection supplémentaire (ou crochetage dans le QRS) entre le sommet de 'onde R et le
nadir de I'onde S dans au moins deux dérivations contiglies, chez les patients ayant un
aspect de repolarisation précoce, serait un marqueur de risque de récidive d’arythmie
ventriculaire.

Dans notre étude, 10 enfants soit 4% possédent ces facteurs de risque
électrocardiographiques (notching inférieur et latéral) et 3 d’entre eux ont a la fois une onde
J supérieure ou égale a 2 mm et un ST plat.

Repolarisation précoce inférieure a type de notching chez un enfant de 14 ans

Mais quelle doit étre la prise en charge et la conduite a tenir, en prévention primaire, en ce
qui concerne ces enfants avec repolarisation précoce et présentant, ou pas, des facteurs de
risque de mort subite cardiaque ? La réponse n’est pas évidente mais un suivi rapproché
avec renouvellement des tracés électrocardiographiques (la repolarisation précoce pouvant
étre dynamique) et recherche d’événements personnels et familiaux doit étre réalisé.
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Devant un antécédent de syncope inexpliquée et un aspect de repolarisation précoce, les
choses sont également complexes.

La majorité des syncopes chez les sujets jeunes, sans cardiopathie et sans
électrocardiogrammes en faveur d’une canalopathie, sont vaso-vagales.

Si de nombreux arguments sont évocateurs, le diagnostic reste présomptif. Il est trés difficile
de proposer un défibrillateur automatique implantable a un sujet jeune avec repolarisation
précoce et ayant présenté une syncope inexpliquée (sauf si il y a un antécédent familial de
mort subite cardiaque précoce).

Dans tous les cas, la réalisation d’examens complémentaires devra étre effectuée au
moindre doute. Il n’y a, a I'heure actuelle, aucune recommandation sur la repolarisation
précoce. L'indication d’un défibrillateur automatique implantable devra étre discutée de
facon collégiale et pourra étre proposée aux patients a tres haut risque de mort subite
cardiaque. L'indication d’un holter-implantable a type de Reveal pourra étre proposée en cas
de syncope inexpliquée associée a un aspect de repolarisation précoce.

En ce qui concerne la prise en charge en prévention secondaire, les recommandations sont
claires puisqu’il faut proposer I'implantation d’un défibrillateur automatique implantable a
tous les patients ayant présenté une fibrillation ventriculaire sans cause réversible.

Concernant le traitement des fibrillations ventriculaires a la phase aigué, les patients ayant
présenté un orage rythmique dans |'étude d’Haissaguerre ne répondaient pas aux
bétabloquants (11 patients sur 11) ni a la lidocaine (9 patients sur 9), de méme pour le
Vérapamil (3 sujets sur 3). L'efficacité de ’Amiodarone était incompléte (réponse chez 3
patients su 10). Par contre, I'efficacité de I'lsoprotérénol injectable a été constatée chez 7
patients sur 7.

Au long cours, aprés une période de suivi de 69 +/- 58 mois, I'efficacité des anti-arythmiques,
qguant a la prévention des arythmies ventriculaires, était faible :

Les bétabloquants n’étaient efficaces que chez 2 patients sur 16

Le Vérapamil était non efficace (0 patients sur 4)
L’Amiodarone était faiblement efficace (1 sujets sur 7)

Les anti-arythmiques de classe Ic étaient faiblement efficaces (1 patient sur 7)

Le seul traitement associé a une efficacité importante était la quinidine, efficace chez 9
patients sur 9, permettant de faire passer les épisodes de fibrillation ventriculaire de 33 +/-
35 a 0 sur une période de suivi de 25 +/- 18 mois.

Selon le Pr Haissaguerre, ['utilisation de Ila quinidine a normalisé tous les
électrocardiogrammes en faisant disparaitre I'aspect de repolarisation précoce.
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Cette étude plaide pour une utilisation plus large de I'lsoprotérénol a la phase aiglie et de la
quinidine au long cours chez les patients présentant une fibrillation ventriculaire et une
repolarisation précoce symptomatique.

Des études diagnostiques, thérapeutiques ainsi que des études génétiques doivent encore
étre réalisées afin de proposer la meilleure attitude thérapeutique possible.
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CONCLUSION

La repolarisation précoce dans la population adulte est une entité peu connue mais tres
préoccupante puisque nous avons pu voir que l'association entre repolarisation précoce et
mort subite cardiaque n’était pas négligeable. Les études et les connaissances sur ce sujet
restent limitées en terme de physiopathologie, de pronostic ou encore de prise en charge.
Beaucoup de questions restent en suspens et beaucoup d’études restent encore a réaliser
pour connaitre de mieux en mieux cette pathologie. Ceci est encore plus préoccupant chez
I’enfant chez qui il n’existe pas ou tres peu de données.

Nous avons réalisé la premiére étude francaise de prévalence chez I'enfant. Nous rapportons
une étude de prévalence de I'électrocardiogramme évocateur d’une repolarisation précoce
sur une population de 1000 enfants sans pathologie cardiaque, recrutés au centre hospitalo-
universitaire de Toulouse.

Celle-ci rapporte une prévalence de la repolarisation précoce de 23,6%. Dans prés de 80%
des cas, elle est située dans les dérivations inférieures et est de type « slurring ». Nous avons
montré des associations, en analyse univariée, entre repolarisation précoce et age, ethnie,
indice de Sokolow, poids et taille. Il persiste un lien indépendant en analyse multivariée pour
I’age, 'indice de Sokolow et la race noire (pour les enfants de 3 ans ou plus). Tout ceci étant
en adéquation avec les données de la littérature. Une association significative entre
repolarisation précoce et sexe n’a pu étre démontrée (nous avions pourtant a peu prés le
méme sex ratio que dans les autres études).

En utilisant la méme définition de la repolarisation précoce que celle utilisée dans les études
les plus récentes et notamment celle de Haissaguerre, nous retrouvons une prévalence bien
supérieure a celles qui ont pu étre mises en évidence chez des adultes. Cela va dans le sens
des résultats de la grande majorité des publications, qui concluent a une diminution de la
prévalence de la repolarisation précoce avec I'dge. Un aspect typique de repolarisation
précoce a haut risque de mort subite (notching inférolatéral) a été retrouvé chez 4% des
patients.

Ce travail souléve donc une question trés importante quant au pronostic de ces enfants.
Nous pouvons nous demander quels sont, dans la repolarisation précoce, les facteurs de
risque de mort subite cardiaque chez I’enfant ? Une stratification du risque de mort subite
est-elle possible ? Existe-t-il, chez I’enfant, le méme lien entre repolarisation précoce inféro-
latérale et mort subite d’origine cardiague que celui mis en évidence par I'étude de
Haissaguerre ?

La découverte d’un électrocardiogramme avec repolarisation précoce, pose fréquemment
un probléme quant a la prise en charge et la conduite a tenir. Le plus souvent, ce diagnostic
n’engendrera pas de prise en charge particuliere si ce n’est la répétition des tracés
électrocardiographiques a la recherche d’apparition de facteurs de risque électriques de
mort subite. Par contre, la prise en charge pourra étre toute autre s’il est mis en évidence un
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antécédent de syncope inexpliquée ou une mort subite précoce familiale, débouchant sur
des examens plus poussés et dans certains cas sur une indication d’implantation de
défibrillateur automatique implantable.

Le manque de connaissance pour cette pathologie, notamment chez I'enfant, est donc
important et cette entité demande de multiples études complémentaires pour confirmer ou
infirmer les résultats émergents de notre étude.

Vu permis d'imprimer
Le Doyen de la Fagulté
de Médecine Purpan

J.P. VINEL
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RESUME EN FRANCAIS :
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Résultats : La prévalence est de 23,6%. Elle est plus fréquente en inférieur et prend un aspect
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poids et la taille a été retrouvée.

Conclusion : La prévalence chez I’enfant est plus importante que celle retrouvée dans les
études chez I’adulte.
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