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l. INTRODUCTION

Les objectifs d’une autopsie médicolégale sont multiples et peuvent se répartir en deux
volets : un volet judiciaire (rechercher d’une infraction ou de la responsabilité d’un tiers,
identification du corps) et un volet médical et épidémiologique (établir les causes de la mort).
Au cours de l'autopsie, le légiste réalise des prélevements a visée toxicologique,
anatomopathologique et parfois génétique pour essayer d’apporter des précisions sur les
circonstances et les causes du déces. Les préléevements sont scellés et ne peuvent étre
analysés que sur décision d’'un magistrat.

Dans le cas des morts inexpliquées a l'issue de I'autopsie, dont I'origine peut étre naturelle
ou toxique, nous nous sommes apercus que ces prélévements, notamment ceux a visée
génétique, n’étaient pas systématiquement analysés. De ce fait, progressivement, certains
d’entre eux n’ont plus été réalisés qu’aléatoirement. Il existe ainsi un risque de sous-diagnostic
de cardiopathies d’origine génétique.

Poser un diagnostic a plusieurs utilités : établir les causes du déces, favoriser le deuil des

familles en leur apportant des précisions sur le déces et améliorer la prise en charge médicale
préventive des proches qui ont la méme maladie, lorsque cette derniere est familiale.
Pour favoriser la prise en charge des morts subites de I'adulte jeune, un protocole a été signé
en janvier 2022 entre le parquet de Toulouse, le service de cardiologie-rythmologie du CHU
de Toulouse et le service de médecine légale du CHU de Toulouse. Ce protocole permet de
standardiser et systématiser les prélevements, d’en garantir I’'analyse notamment pour ceux
a visée a génétique qui bénéficient d’un traitement particulier. En effet, ces derniers ne sont
pas scellés et sont adressés a I’état frais pour analyse dans un centre spécialisé. Le service de
rythmologie, particulierement la consultation de cardio-génétique, se charge de recueillir les
résultats du défunt, de contacter les familles, puis de les recevoir pour les informer de la
maladie et les prendre en charge pour un dépistage si besoin.

Ce travail de these consiste en I"évaluation de nos pratiques autopsiques des morts
inattendues du sujets jeunes et a la détermination du profil épidémiologique de ces déces
avant la mise en place du protocole, au cours des dix derniéres années, et au suivi de la mise
place du protocole, via une étude prospective, afin d’adapter ses modalités d’application.



Il.  GENERALITES

1. EPIDEMIOLOGIE
La mort subite est une mort naturelle survenant dans I'heure qui suit le début des

symptomes. Si le patient est découvert décédé et qu’on ne peut dater le délai entre le début
des symptOmes et le déces, celui-ci sera considéré comme une mort subite si le patient a été
vu vivant et en bonne santé moins de 24h avant la découverte du corps. > Ce délai d’une
heure a été choisi pour obtenir une certaine spécificité quant a la nature rythmique du déces.
3 La présence d’antécédents médicaux ne rentre pas en considération dans la définition si ces
antécédents étaient stables au moment du déces. Les déces d’origine toxique et traumatique
ne sont pas, par définition, des morts subites car ce ne sont pas des morts naturelles. Dans la
majorité des cas, les morts subites sont d’origine cardiaque et/ou vasculaire *.

L'incidence de la mort subite cardiaque varie en fonction des zones géographiques. Elle a
été estimée a 99,4/100 000 en Australie®, 84/100 000 en Europe © et 110,8/100 000 aux Etats
Unis’ et entre 37 et 43/100 000 dans les pays asiatiques®1°,

L'incidence de la mort subite cardiaque varie également en fonction de I'dge, avec une
incidence faible jusqu’a 40 ans et une augmentation exponentielle ensuite (figure 1).

Figure 1 : Taux de morts subites cardiaques par tranche d’ages, en 2015. ’
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La répartition des étiologies responsables de ces morts subites cardiaques dépend de
I'age (figure 2). Avant 35 ans, les étiologies sont principalement d’origine génétique, et
correspondent notamment a des cardiomyopathies et des canalopathies. Aprés 45 ans, les
cardiopathies ischémiques deviennent prépondérantes.

Figure 2 Répartition des causes de décés parmi les personnes agees de 1 a 49 ans au
Danemark. (SADS = sudden arrhythmic death syndrome). !

2. HISTOLOGIE, CYTOLOGIE ET ELECTROPHYSIOLOGIE DU MYOCARDE / LE
CARDIOMYOCYTE
a) Cytologie
Les cardiomyocytes sont des cellules contractiles allongées aux extrémités bifides, le

plus souvent mononucléées. Ils présentent un systéme de jonctions intercellulaires
tridimensionnel a leurs extrémités appelés stries scalariformes constituées d’une alternance
de segments transversaux et longitudinaux définis par rapport a I’axe du cardiomyocyte. Les
segments transversaux sont appelés disques intercalaires et sont principalement constitués
de desmosomes. lls participent a la cohésion mécanique des cardiomyocytes. Les segments
longitudinaux, nommés jonctions communicantes, sont constitués de canaux ioniques. lls
participent a la synchronisation électrique entre les cardiomyocytes. 2

Le cytoplasme du cardiomyocyte, est occupé par les myofibrilles qui assurent la
contraction du cardiomyocyte. Un segment de myofibrille entre deux stries Z constitue un
sarcomere.
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Figure 3 : Morphologie du cardiomyocyte. 3a : coupe histologique du myocarde colorée a
I’HES (coloration standard). 3b : microscopie électronique a balayage d’un cardiomyocyte
isolé

b) Sarcomere
Le sarcomere est I'unité structurale et fonctionnelle du myocarde. La contraction

musculaire résulte du glissement des filaments fins formés par I’association d’actine, de
tropomyosine et de troponines, le long des filaments épais de myosine. Chaque molécule de
myosine est formée de deux chaines lourdes identiques et de deux paires de chaines légéres.
La partie distale des tétes de myosine posséde deux sites de fixation, I'un pour I'adénosine
triphosphate (ATP) et I'’autre pour 'actine. 2

La myomésine relie les filaments épais entre eux. La protéine titine (ou connectine)
relie chaque filament épais a la strie Z. Grace a sa composante « élastique », elle maintient
I'alignement des filaments épais, oppose une résistance a I'étirement excessif du sarcomeére
et favorise la compliance. Les stries Z correspondent a l'interpénétration, sur une faible
distance, des extrémités des filaments fins de deux sarcomeres contigus, grace a I'organisation
des filaments d’a-actinine!? .
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Figure 4 : Schéma d'un sarcomére avec ces principales protéines impliquées dans les
cardiomyopathies. Ce schéma est inspiré d’un schéma préexistant. 3

c) Disques intercalaires

Les desmosomes sont constitués de molécules transmembranaires (cadhérines)
comme la desmogléine et la desmocolline et de molécules des plaques telles que la
plakoglobine, la plakophiline et la desmoplakine. 2

Figure 5: Schéma d’un disque intercalaire!*
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d) Electrophysiologie cardiaque

Le cardiomyocyte est une cellule excitable, sa contraction dépend du potentiel
transmembranaire de la cellule. Plusieurs canaux ioniques voltage-dépendants
transmembranaires sont retrouvés sur la membrane plasmique. Ces canaux sont activés
lorsque le potentiel de la cellule atteint un certain seuil. lls permettent alors le passage d’ions
de I'extérieur de la cellule vers l'intérieur ou réciproquement. Au repos, les cellules sont
polarisées avec une prédominance d’ions positifs dans la matrice extracellulaire et d’ions
négatifs au sein du cytoplasme, elles sont donc « chargées » négativement. Sous I’action d’un
stimulus électrique ou chimique, le potentiel de repos du cardiomyocyte se modifie.®

Dans un premier temps, le potentiel augmente lentement puis, arrivé au seuil
d’activation des canaux ioniques sodiques voltage-dépendants, ces derniers s’ouvrent.
Durant cette phase le potentiel transmembranaire se nomme potentiel d’action. Le potentiel
d’action augmente alors rapidement. C’est la dépolarisation. Dans un second temps,
I'activation des canaux calciques voltage-dépendants va maintenir ce potentiel a un certain
seuil sur une certaine durée (plateau). Enfin, les canaux potassiques vont s’ouvrir, entrainant
une sortie du potassium de la cellule a I'origine de la repolarisation de la cellule qui retrouve
son potentiel transmembranaire de repos. Les concentrations intracellulaires initiales de
sodium et de potassium sont rétablies grace a des pompes échangeuses d’ions
sodium/potassium. ¥

Lors du plateau du potentiel d’action, I'entrée de calcium dans la cellule est insuffisante

pour déclencher, a elle seule, la contraction cardiaque. Elle est cependant suffisante pour
activer la libération du calcium contenu dans le réticulum sarcoplasmique grace a 'activation
du canal du récepteur de la ryanodine « RYR».%® Le calcium se fixe a la troponine, modifiant sa
configuration spatiale et exposant un site de fixation pour la myosine. L’hydrolyse de I'ATP
libere de I'énergie, et la téte de la myosine attire les filaments fins d’actine qui glissent sur la
myosine. 1% Ainsi, les deux stries Z se rapprochent, le sarcomére raccourcit : le cardiomyocyte
se contracte.

3. CARDIOMYOPATHIES
Les cardiomyopathies sont des maladies caractérisées par des anomalies architecturales

et fonctionnelles du myocarde. Elles sont principalement représentées par les
cardiomyopathies hypertrophiques (CMH), les cardiomyopathies dilatées (CMD) et les
cardiomyopathies arythmogénes du ventricule droit (CAVD). Les cardiopathies hypertensives,
ischémiques ou valvulaires qui s’accompagnent d’une hypertrophie myocardique ou d’une
dilatation des cavités ventriculaires sont exclues de cette définition. Le diagnostic de
cardiomyopathie est évoqué par I'aspect macroscopique du coeur ou a I'imagerie.
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Figure 6 : Schéma représentant I'aspect d’un coeur normal et des cardiomyopathies les plus
fréquentes'’!®

a) Cardiomyopathies hypertrophiques

Avec une prévalence d’environ 1/500, ce sont les cardiomyopathies les plus

1921 13 société européenne de cardiologie retient comme critére diagnostique une

fréquentes
épaisseur du VG 2 15 mm a l'imagerie chez I'adulte et > a deux déviations standards chez
I’enfant. Cette hypertrophie prédomine classiquement dans le septum interventriculaire??.
Concernant l'étiologie, il est mis en évidence une mutation autosomique dominante d’une
protéine du sarcomére dans 40 % a 60% des cas 23?* et une origine génétique extracardiaque
ou une forme acquise (maladies neuromusculaires, amylose, maladie de Fabry...) dans 5 a 10
% des cas?2. L'origine reste indéterminée dans 30 % des cas. Il existerait une légére
prédominance masculine 22,

Lorsqu’une mutation génétique est retrouvée, elle concerne les protéines du
sarcomere MYH7 ou MYBPC3 dans la moitié des cas mais d’autres protéines du sarcomere
peuvent étre impliquées. La protéine mutée voit sa fonction altérée. La contraction du
sarcomere est ainsi dysfonctionnelle, et les cardiomyocytes vont s’hypertrophier pour
compenser 3. Les cardiomyocytes vont perdre leur alignement. La microcirculation
myocardique est également atteinte, a I'origine de micro-infarctus qui cicatrisent sous forme
de plages de fibrose interstitielle. Cette fibrose altere I'architecture du myocarde, les faisceaux
changent de direction, ce qui donne des images d’enroulement en microscopie optique.
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La mortalité, toute cause confondue, est inférieure a 2% par an entre 16 et 60 ans. Les
morts subites et les défaillances cardiaques prédominent chez les moins de 45 ans. La
proportion de mort subites diminue avec I’age (80% des déces a I'adolescence ; 60% a 30 ans ;
30 % a 60 ans). En revanche la proportion de décés par insuffisance cardiaque demeure stable
avec I'age (environ 20%) 2°

b) Cardiomyopathies dilatées
Il est admis que la prévalence de la cardiomyopathie dilatée est de 1/2500%°. Cette

prévalence serait toutefois sous-estimée et pourrait étre supérieure a 1/250Y7 . Cette
cardiopathie se définit comme une dilatation du ventricule gauche (ou des deux ventricules)
associée a une baisse de la fraction d’éjection du ventricule gauche. 2’ Une origine génétique
est mise en évidence dans environ 30% des cas. La protéine la plus souvent mutée est titine,
mais des mutations des protéines du sarcomeére ou des canaux ioniques ont également été
décrites?®?°. Parmi les autres causes, il est retrouvé une cardiotoxicité (hotamment alcool et
agents de chimiothérapies), une séquelle de myocardite ou la conséquence d’'une maladie
systémique auto-immune®®3°, Le sex-ratio femme sur homme est estimé a entre 1/1,3 et
1/1,5 3132,

En microscopie optique, les anomalies observées n’ont rien de spécifique et résultent
plus de I'augmentation du stress pariétal que de I'étiologie. Tous les constituants du myocarde
sont affectés mais les modifications des cardiomyocytes sont les plus notables. Il existe avant
tout des anomalies architecturales. Les faisceaux myocardiques sont « laches » avec des
images d’ondulations. Les cardiomyocytes sont hypertrophiés avec des noyaux irréguliers et
volumineux. Des plages de fibrose interstitielle sont visibles parfois inflammatoires.

La mortalité annuelle, toute cause et tout dge confondu, est de 7 a 10%. Un tiers de
ses décés sont des morts subites par arythmie3®33, Les deux autres tiers comprennent les
déces consécutifs a linsuffisance cardiaque et les décés sans rapport direct avec la
cardiomyopathie dilatée.

¢) Cardiomyopathies arythmogenes du ventriculaire droit

Sa prévalence est estimée a 1 a 2/5000 3. Elle se caractérise par un amincissement de
la paroi libre du ventricule droit, des dilatations apicales et/ou infundibulaire avec a I'analyse
histologique, un remplacement fibro-adipeux du myocarde et la présence d’un infiltrat
inflammatoire 3°. Il existe également des formes biventriculaires. Les mutations mise en
évidence concernent notamment les génes codant pour les protéines des desmosomes=®.

La mortalité annuelle est estimée a 2,3% 3’ : avec 60% de décés par insuffisance cardiaque,
30% de mort subite et 10% de déces sans lien direct avec la cardiomyopathie. Les sujets jeunes
et de sexe masculin sont plus a risque de mort subite par arythmie38. L’activité sportive est un
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facteur de risque d’aggravation de la maladie et de survenue de trouble de rythme,
notamment en ce qui concerne les sports d’endurance 324,

4. CANALOPATHIES

Les canalopathies sont des maladies génétiques dont la mutation porte sur des genes
codant pour les protéines des canaux ioniques. Elles sont responsables d’arythmie. Les trois
plus fréquentes sont: le syndrome de Brugada, le QT long et la tachycardie ventriculaire
polymorphe catécholaminergique. Le diagnostic des canalopathies est évoqué par I'ECG. |l est
d’autant plus important de les rechercher que le QT long et la tachycardie ventriculaire
polymorphe catécholaminergique ont été rapporté chez 30% des sujets jeunes décédés
par « noyade inexpliquée » 1,

a) Syndrome de Brugada
Il est décrit par les fréres Brugada en 1992 comme une association entre des signes

ECG (bloc de branche droit et élévation du segment ST) et une mort subite*?. Les mutations
retrouvées concernent dans 30% des cas une protéine du canal sodique voltage dépendant,
SCN5A*, Dans prés de 60 % des cas, la mutation n’est pas identifiée. Sa prévalence dans la
population mondiale est estimée a 5/10000, cependant le syndrome apparait plus fréquent
dans les populations asiatiques (jusqu’a 37/10000 en Asie du Sud-Est) et plus rare en
Afrique®**>, La pénétrance est incompléte et augmente avec I’dge. L’dge moyen au diagnostic
est de 40 ans. Les hommes sont plus affectés que les femmes, et représentent 80 a 90% des
sujets atteints?®. Les morts subites surviennent préférentiellement au repos et durant le
sommeil #’. L’hyperthermie, I'activité physique et les stimulations vagales sont également des
situations a risque de trouble du rythme“8. Bien que le coeur soit habituellement décrit comme
« macroscopiquement normal », il n’est pas rare d’y retrouver des plages fibro-adipeuses a
I’analyse microscopique, avec un risque de confusion avec une cardiomyopathie arythmogéne
du ventricule droit*°. Le risque d’arythmie pouvant étre a 'origine d’une mort subite varie de
1 a 69 % selon plusieurs critéres (antécédents de syncope ou d’arrét cardio-respiratoire,
anomalies retrouvées a 'ECG...)*.

b) Le syndrome du QT long

Le syndrome du QT long (LQTS) est décrit depuis les années 1950 comme un
allongement de I'espace QT a I'ECG associé a des arythmies ventriculaires responsables de
syncopes ou des morts subites®®. Sa prévalence est estimée entre 1/2000 a 1/25000 dans la
population générale®®>!, La plupart des mutations sont autosomiques dominantes. Les trois
mutations les plus fréquemment rencontrées concernent deux protéines du canal potassique
voltage dépendant KCNQ1 (responsable du syndrome du QT Long de type 1(LQT1)) et KCNH2
(LQT2) et une protéine du canal sodique voltage dépendant SCN5A (LQT 3).°° L’age du premier
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trouble de rythme se situe en moyenne entre 10 et 40 ans. Hors traitement, le risque de faire
un trouble du rythme ventriculaire avant 40 ans varie entre 10 et 80 % selon le sexe, le type
de QT long et la longueur du QT>2. Les situations a risque d’arythmie différent en fonction du
type : I'activité physique et le stress pour le LQT1, la stimulation sonore et I'émotion pour le
LQT2 et au cours du repos ou du sommeil pour le LQT33.

c) Tachycardie Ventriculaire Polymorphe Catécholaminergique

Sa prévalence est estimée entre 1 et 5 /10 000°*. Cette pathologie est responsable de
troubles du rythme ventriculaire au cours d’une activité physique ou d’un stress émotionnel.
Les premiers symptdmes se manifestent le plus souvent durant I’enfance ou I’adolescence. >°
Le risque d’arythmie responsable de morts subite ou d’arrét cardio respiratoire récupéré est
de 10 a 20%. Une mutation génétique est identifiée dans 60 % des cas. Les genes mis en cause
concernent la protéine impliquée dans la régulation des échanges calciques entre le
cytoplasme et le réticulum endoplasmique, le plus fréquemment retrouvé étant celui codant
pour la protéine RYR2°%,

5. EFFORT PHYSIQUE ET MORT SUBITE

L'activité physique est reconnue comme un facteur de risque de mort subite, autant pour
les cardiomyopathies et les canalopathies (chez le sujet jeune) que pour les coronaropathies
(chez le sujet plus agé). La modification de la balance sympatho-vagale en faveur d’une
prédominance sympathique augmente la susceptibilité de survenue de fibrillation
ventriculaire *°. La cardiomyopathie hypertrophique est la premiére cause de mort subite de
I'athléte jeune dans plusieurs études américaines >”°8. Cependant, dans une revue de la
littérature récente, Asif et Harmon concluent que dans la majorité des cas les coeurs sont
macroscopiquement normaux>®. Ces résultats pourraient signifier que la part les
canalopathies seraient sous estimées, notamment pour les sports aquatiques®®.

6. INTERET DE L'AUTOPSIE ET DES DIFFERENTS PRELEVEMENTS

L'intérét de I'analyse génétique est évident en cas de mort subite cardiague. Pendant un
temps, la communauté médicale et scientifique a pensé qu’elle pouvait déterminer la cause
d’une mort subite et le terme d’autopsie moléculaire est apparu. Pour autant, la situation est
bien plus complexe.

Lors d’un séquencage de genes plusieurs cas de figure sont possible :

- soit I'allele muté retrouvé est connu pour étre bénin, et sa responsabilité dans la
maladie est exclue
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- soit l'alléle retrouvé possede une mutation décrite pour étre impliquée dans une
maladie donnée et sa responsabilité peut étre admise

- soit I'alléle retrouvé est de signification indéterminée et sa responsabilité ne peut
étre ni admise, ni exclue.

Ce dernier cas de figure n’est pas rare et pose de réels soucis de compréhension pour
les familles.

De plus, comme nous l'avons vu précédemment, plusieurs génes peuvent étre
impliqués dans la survenue d’une méme maladie et la mutation d’un géne peut étre a l'origine
de plusieurs maladies. Par exemple des mutations au sein du géne SCN5A peuvent étre
responsables d’'une canalopathie (Brugada ou QT long) ou d’une cardiopathie dilatée. Les
génes codant pour les protéines des sarcomeéres (dont MYH7, MYBPC3 et TTN) peuvent étre
mutés dans les cardiomyopathies dilatée ou hypertrophique (figure 6). De plus un sujet peut
présenter concomitamment plusieurs mutations, ce qui complexifie le dépistage lorsqu’une
seule mutation est retrouvée chez les autres membres de la famille.

Figure 7: Complexité de la génétique des cardiopathies!’
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Ces raisons font que la découverte d’une mutation génétique ne suffit pas a déduire la
cardiomyopathie dont était atteint le sujet décédé. L'intérét de I'autopsie dans la mort subite
est ainsi double: exclure une cause de déces non cardiague et permettre I'analyse
(macroscopique et microscopique) du cceur, apportant ainsi des informations précieuses sur
le type de pathologie cardiaque. L’expertise anatomopathologique apporte également des
informations sur les atteintes tissulaires.

7. PROTOCOLE AVEC LE PARQUET DE TOULOUSE

Le 20 janvier 2022 au Tribunal judiciaire de Toulouse, un protocole relatif au traitement
médico-judiciaire de la mort inattendue du sujet jeune a été signé entre le procureur de la
République (Monsieur Samuel VUELTA SIMON), le directeur de I'IML (le Professeur Norbert
TELMON) et le chef de I'Unité de rythmologie cardiaque du CHU (le Professeur Philippe
MAURY).

Inspiré du protocole déja mis en place entre le parquet et le CHU pour les morts subites
du nourrisson, ce protocole a pour objectif de contractualiser la prise en charge médico-
judiciaire des morts inattendues du sujet jeune en posant le cadre de leur prise en charge. Il
permet au parquet d’écarter formellement I'intervention d’un tiers, de rechercher les causes
du déceés en réalisant tous les examens complémentaires nécessaires mais surtout de favoriser
le dépistage des familles de défunts par le CHU. Ce protocole prévoit notamment qu’en cas
de mort inattendue d’un sujet jeune I'autopsie soit la régle (en lieu d’un simple examen de
corps), que les préléevements toxicologiques et anatomopathologiques soient analysés dans
des délais raisonnables, que des prélevements a visée génétique puissent étre envoyés non
scellés dans un laboratoire spécialisé et autorise la circulation de I'information entre I'IML et
I’'Unité de rythmologie cardiaque pour une prise en charge optimale des familles. Ce protocole
est disponible en annexe 1.

8. OBJECTIFS DE L'ETUDE

Avant 45 ans, la part des causes génétiques dans les déces d’origine cardiaque est
importante et un dépistage familial est nécessaire pour prévenir d’autres décés. Jusqu’a la
mise en place de ce protocole, les familles étaient rappelées a posteriori, aprés I'analyse
anatomopathologique, pour leur proposer un bilan cardiaque de dépistage. La génétique du
défunt n’était que rarement prélevée et difficilement analysable car elle était sous scellé. Une
autorisation de bris de scellé par le magistrat était nécessaire pour mettre a disposition le
prélevement. Ce protocole médico-judiciaire vise donc a I'amélioration des pratiques dans la
prise en charge des morts subites du sujet jeune et le suivi des familles.

Avant d’évaluer la modification des pratiques médico-judiciaires grace a ce protocole, il
nous a paru important de faire un bilan des pratiques avant sa mise en place.

L’objectif de ce travail est donc double.
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L’objectif principal consiste a étudier les pratiques de I'IML de Toulouse sur la prise en
charge de la mort inattendue du sujet jeune, grace a une étude rétrospective sur un recul de

10 ans. Il se centre sur le diagnostic et les prélevements réalisés au cours de I'autopsie et
I'apport de leur analyse.

L’objectif secondaire de notre travail est de suivre la mise place du protocole, via une
étude prospective, afin d’adapter les modalités d’application si besoin.
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IIl.  MATERIELS ET METHODE :

1. MATERIELS:

Les comptes-rendus d’autopsie et d’anatomopathologie ont été extraits de la base de
données du service de médecine légale du CHU de Toulouse.
Les archives papiers du dépositoire ont été consultées afin de vérifier quels scellés avaient été
saisis par les OPJ.

Grace au concours de I'INPS 31 et du laboratoire de toxicologie du CHU de Toulouse,
certains résultats d’expertises toxicologiques réalisées dans leur laboratoire ont pu étre
recueillis.

Les logiciels Excel et EPI info ont été utilisés pour le traitement des données et les
statistiques.

2. METHODE :

Ce travail comporte deux parties, une rétrospective et une prospective.

a) Partie rétrospective
Cette étude rétrospective et monocentrique s’est intéressée aux autopsies réalisées

entre le 01/01/2012 et le 31/12/2021. Les données ont été extraites a partir du logiciel du
service de thanatologie (Fusion-CCAM) et comprenaient : I'identité de I'individu, sa date de
naissance et de décés et le codage correspondant a sa cause du décés (codage réalisé a partir
de la CIM-10 1)

Le codage étant assez précis, plusieurs catégories ont été définies : mort d’origine
inexpliquée ou cardiague, mort d’origine vasculaire, mort d’origine naturelle non
cardiovasculaire, suicide (hors intoxication volontaire), mort d’origine toxique, déces
secondaire a un accident de la voie publique (piéton, passager ou conducteur), mort d’origine
accidentelle (hors AVP), noyade, homicide et décés d’origine non naturelle mais dont le mode
(accidentel, suicide ou homicide) reste indéterminé.

Seuls les comptes rendus des sujets dgés de 10 a 45 ans et dont les causes du déces
sont inexpliquées ou d’origine cardiaque ont été extraits de la base de données. Apres lecture
des comptes-rendus, ceux dont I'anamnése fait mention de prise de toxiques ou d’antécédent
de toxicomanie, ceux présentant des signes de putréfaction avancés et ceux présentant une
cardiopathie ischémique ont été exclus.

Les sujets inclus respectaient donc les critéres suivants :
- avoir un age au décés compris entre 10 et 45 ans : les sujets de moins de 10 ans n’ont

pas été retenus car a Toulouse, leurs morts subites et/ou inexpliquées rentrent dans le cadre
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d’un protocole spécifique. L’dge maximal de 45 ans a été choisi afin de pouvoir comparer nos
données a celles de la littérature.

- une cause de décés inexpliquée ou d’origine cardiague non ischémique a I'issue de

I'autopsie
- sans signe avancé de putréfaction : Comme rappelé en introduction, la mort subite

se définit, en I'absence de témoins, par un décés survenant au cours des 24h aprées le moment
ou le sujet a été vu vivant pour la derniére fois. Or, cette donnée manque souvent dans les
comptes-rendus d’autopsie. Les signes de putréfaction considérés comme avancés sont
I’épidermolyse, la coloration verdatre de I'ensemble des téguments et la squelettisation. La
corrélation entre les signes de putréfaction et I’estimation de I’heure du déces est imparfaite
car elle dépend de plusieurs facteurs environnementaux qui peuvent ralentir ou accélérer le
processus. Néanmoins, les signes avancés apparaissent souvent aprés plusieurs jours de
décomposition et il est licite de penser qu’un sujet squelettisé est probablement mort depuis
plus de 24 heures. De plus la putréfaction géne considérablement I’analyse macroscopique
au cours de l'autopsie et limite I'interprétation de I’analyse microscopique des préléevements
lors de I'expertise anatomopathologique. Les données recueillies deviennent donc moins
fiables.

A linverse, les sujets présentant une tache verte abdominale localisée ou un
affaissement isolé des globes oculaires n’ont pas été exclus.

- pas de contexte d’intoxication ou d’antécédent de toxicomanie : lorsqu’un sujet

présente de tels antécédents ou un contexte d’intoxication aigue, il est fortement présumé
gue le déces est d’origine toxique. La prise chronique de toxique peut aussi étre a |'origine de
cardiopathies. La découverte d’'une mutation d’'un géne méme s’il est responsable de
cardiomyopathie ou de canalopathie serait alors d’interprétation difficile.

Sur les comptes rendus d’autopsies, les éléments recueillis comprennent :

- des éléments portant sur I'individu (age, antécédent médicaux, corpulence)

- des éléments sur le contexte du déces (lieu du déces, circonstance, soins de
réanimation)

- des éléments portant sur les constatations per autopsiques (poids du corps, signe
de putréfaction, constatations macroscopiques sur le coceur, prélevements
effectués)

- des éléments sur la procédure judiciaire (année de déces, tribunal de grande
instance requérant, statut du médecin légiste ayant pratiqué I'autopsie).

Les médecins légistes ont été classés en deux catégories en fonctions de leur
expérience et de leur statut. Une catégorie A comprenant ceux ayant exercés plusieurs années
et une catégorie B qui comprend les médecins diplomés depuis peu (ou pratiquant en
moyenne moins d’une autopsie par semaine) dont les docteurs juniors, les chefs de clinique
et les praticiens attachés.
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Pour chaque individu, le poids du coeur a été rapporté a I'indice de Masse Corporelle
(IMC) (tableau 1)%2. Les individus de moins de 18 ans ont été considérés comme ayant une
cardiomégalie si leur coeur a un poids supérieur a 4,5% de leur poids total. Concernant la paroi
libre du ventricule gauche et celle du septum interventriculaire, une hypertrophie
myocardique a été évoquée lorsque I'une des mesures est supérieure ou égale a 15mm.

Tableau 1 : Poids du coeur (en gramme) maximal considéré comme normal en fonction du
sexe et de I'lMC

14<IMC<21 22<IMC< 24 25<IMC<34
Homme 400 445 469

13<IMC<20 21<IMC <24 25<IMC<40
Femme 361 376 439

Dans un second temps, les comptes-rendus des analyses toxicologiques et
anatomopathologiques ont pu étre récupérés pour certains sujets (la toxicologie aupres du
laboratoire de la police scientifique I'INPS 31 et du service de toxicologie du CHU Toulouse et
I’'anatomopathologie auprés de I'anatomopathologiste du service de médecine légale).

Sur les comptes rendus de toxicologie, nous nous sommes attachés particulierement a la
nature et aux concentrations des toxiques retrouvées pour déterminer s’ils ont participé ou
non au déces.

Sur les comptes rendus d’anatomopathologie les éléments recueillis concernent les
anomalies histologiques visualisées, notamment au niveau cardiaque, et, le cas échéant, le
diagnostic évoqué.

La fiche compléte ayant servi au recueil des données est disponible en annexe 2.

b) Prospective

Les criteres d’inclusion et les éléments recueillis sont les mémes que pour I'analyse
prospective. Dans le cadre du protocole de la mort inattendue du sujet jeune, les enquéteurs
ont été appelés a chaque fois que des prélevements génétiques ont été réalisés afin de
prévenir les familles et de recueillir les coordonnées d’'un proche pouvant donner son
consentement pour une analyse génétique. Il était également vérifié avec eux les antécédents
médicaux et I'absence de consommation connue de toxiques. Les coordonnées des familles
étaient transmises, avec leur accord, aux rythmologues responsables de la consultation de
cardiogénétique en vue d’un dépistage.
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V. RESULTATS:

1. ETUDE RETROSPECTIVE

a) Sélection Population

Entre le 01/01/2012 et le 31/12/2021, 5947 autopsies médico légales ont été réalisées,
dont 1964 pour des individus avec un age au déces compris entre 10 et 45 ans. Sur ces 1969

individus, 538 ont présenté un déces d’origine inconnue ou cardiaque. Les causes de déces

sont résumées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Répartition des individus agés de 10 a 45 ans en fonction de leur cause du

déces selon le codage effectué

Nombre
Cause du déces L
individus
Mort d’origine inexpliquée ou cardiaque 538
Mort d’origine vasculaire 43
Mort d’origine naturelle non cardiovasculaire 115
Suicide (hors intoxication volontaire) 441
Mort d’origine toxique 170
Déces secondaire a un accident de la voie publique (piéton, passager ou conducteur) 276
Mort d’origine accidentelle (hors AVP) 71
Noyade 75
Homicide 129
Déceés d’origine non naturelle mais dont le mode est indéterminé 102
Données manquantes 4
Total 1964

Sur les 1969 individus, 538 individus ont été classés dans la catégorie « mort d’origine

inconnue ou cardiaque ». Les criteres d’exclusion ont été recherchés a partir des rapports

d’autopsies sur ces 538 individus (tableau 3). Parmi eux, seuls 164 n’avaient aucun critére

d’exclusion (figure 8).
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Tableau 3 : Répartition des individus rencontrant des critéres d'exclusion

Critere d'exclusion

Nombres individus

Signes de putréfaction avancée 142
Contexte de prise de toxique ou toxicomanie connue 82
Cardiopathie ischémique 87
Antécédents médicaux lourds 40
Autre diagnostic de mort naturelle évocable 15
Données manquantes 8

Aucun critere d’exclusion 164
Total 538

Autopsies réalisées entre 2012 et 2021 (n=5947)

Individus non inclus (n=3983)

Individus dgés de 10 a 45 ans (n=1964) ‘

Motif : dge

Individus non inclus (n=1426)

l

Individus dont la cause du déces est inexpliquée
ou d'origine cardiaque (n=538)

Motif : cause du décés

Individus exclus (n=374)

Individus inclus (n=164)

Figure 8 : Flow chart de I’étude rétrospective

Motifs principaux : état putréfaction,
contexte toxique, cardiopathie ischémique

Depuis 2016, malgré I'augmentation du nombre des autopsies, le nombre de morts

inexpliquées est relativement stable chez les sujets entre 10 et 45 ans. Il était plus faible dans

les années précédentes (figure 9).
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Figure 9 : Histogramme illustrant le nombre de sujets de 10 a 45 ans autopsiés et ceux
ayant un déces inexpliqué par rapport au nombre total d'autopsies par an au cours des 10

derniéres années

b) Analyse descriptive des 164 individus

Cette population est constituée de 117 hommes et 47 femmes. La moyenne d’age est

de 32 ans +/- 8,5 ans (pour une médiane de 34 ans).

Parmi les antécédents médicaux qui ont été relevés sur le compte rendu d’autopsie,
on retrouve une prédominance d’antécédents psychiatrique et cardiovasculaire (tableau 4).
Il est décrit un « malaise » ou une « syncope » par un témoin dans 10 % (12/110, dont 3 apres

un effort physique).

Tableau 4 : Principaux antécédents médicaux décrits dans les rapports d’autopsies

Antécédent Nombre d’individus *
Bénéficiant d’un suivi ou d’un traitement psychiatrique 28
Antécédent cardiovasculaire® 19
Consommation alcoolique chronique 14
Ayant déja fait un malaise (lipothymie ou syncope) au cours de sa vie 12
Antécédents familiaux de mort subite 3

*un individu peut présenter plusieurs de ces antécédents
°Dont 8 sujets diabétiques et 3 avec hypertension artérielle

Quant au lieu de découverte du corps (figure 10), la majorité des personnes sont

retrouvées décédées a leur domicile, dont au moins un tiers dans leur lit (39/110), 10% dans
leur canapé ou fauteuil (12/110) et 6% au sol (7/110). Aucune précision n’est apportée pour
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17 individus. Parmi les personnes décédées dans leur lit, 2 auraient déclarées a leurs proches
étre « fatiguées ».

La catégorie « autre », est hétérogene. Elle comporte : 2 individus décédés au cours
d’une hospitalisation en psychiatrique, 4 individus décédés en prison et 1 personne décédée
au cours d’un test a I’Ajmaline. Parmi ceux décédés au travail, 4 occupaient un poste sur un
chantier (4/8).

B domicile

M autre

W voie publique
activité physique

M travail

Figure 10 : Circonstances de découverte du corps

Des soins de réanimation ont été rapportés pour 50% des individus, les taux variant en
fonction des lieux de survenue de I'arrét cardiorespiratoire (100 % au cours de l'activité
sportive, 69% sur la voie publique, 62,5 % au travail et seulement 40% au domicile).

c) Données autopsiques

L'IMC moyen des individus, tout 4ge confondu, est de 25,3 kg.m2 +/- 6,2 kg.m™ (pour
une de médiane 25 kg.m™). Si I'on se référe au seul IMC, 30% des individus sont en surpoids
et 20% sont obeses (figure 11). Des détails supplémentaires sont disponibles en annexe 3.
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58
60

50
39
40

B Homme
30 23

20 B Femme

20 14
10

10

IMC < 25 kg/m? IMC compris entre IMC > 30 kg/m?
25-30 kg/m?

Figure 11 : Répartition des individus en fonction de leur IMC et de leur sexe

Le cceur est décrit macroscopiquement normal ou uniquement avec un myocarde
pourpre dans 52 % cas. Dans environ 20 % des cas une dilatation ventriculaire est rapportée.
Un aspect évocateur de CAVD est rapporté dans 8 cas (environ 5%) avec une prédominance
de femmes (figure 12).

45
41
40 37
35
30
20 B Homme
16
15 ® Femme
15 13
10
5
5 3
‘ 2-1
0
Sans Myocarde Aspect dilaté des  Aspect aminci Cicatrice
particularité pourpre ventricules et/ou adipeux fibreuse
du ventricule myocardique
droit

Figure 12 : Aspect macroscopique du cceur décrit dans les rapports d'autopsies. Plusieurs
items peuvent étre associés pour un méme individu (sauf pour "sans particularité").
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Le poids moyen du coeur est 393g +/- 104g (pour une médiane de 384g). En corrélant
le poids du cceur a I'IMC, une cardiomégalie peut étre suspectée chez 39 hommes et 7
femmes. Aprés mesure des parois, une hypertrophie cardiaque peut étre évoquée chez 34
hommes et 8 femmes. Certains sujets répondent aux deux criteres (17 hommes et 2 femmes).

d) Examens complémentaires

Les prélevements a visée toxicologique et d’anatomopathologique sont réalisés dans
plus de 90% des cas (163/164 et 150/164 respectivement). Dans un seul cas le préléevement
toxicologique n’a pas été effectué (individu décédé aprés plusieurs jours passés en
réanimation). Sur les 150 prélévements a visée anatomopathologiques, 3 ne comprenaient ni
fragment de myocarde, ni cceur entier. Aucun prélévement cardiaque n’a donc été réalisé
pour 17 individus. La raison et/ou le diagnostic évoqué a I'issue de I'autopsie lorsque le cceur
n’a pas été prélevé sont résumées dans le tableau 5.

Tableau 5 : raison et/ou diagnostic évoqués a l'issue de Iautopsie lorsque le cceur n’a pas
été prélevé

Cause du décés inconnue (naturelle et/ou toxique)
Ischémie myocardique (sans lésion coronaire)
Insuffisance cardiaque

Cause toxique privilégiée

[ T N € 2 B U

Prélevement Multi Organes
Total 17

La réalisation d’un prélevement n’implique pas toujours son analyse. Au total, dans
74% des cas I'analyse toxicologique a été réalisée contre 63% pour I'lanatomopathologie.

La génétique a été prélevée chez 50 individus, dont 5 non scellés, mais moins de 30%
des prélévements ont été analysés (figure 13). Sur les 164 individus de I’étude, seuls 9% ont
bénéficié d’'une analyse génétique. Concernant les prélevements a visée génétique, ce sont
les médecins les moins expérimentés qui les réalisent le plus (p=0,029 au test du Khi 2).

30



180 163

160 150
140 121 M Toxicologie Prélevée
120 Toxicologie Analysée
100 94 W Anapath Prélevée
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Génétique Analysée
40
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Figure 13 : Nombre de prélevements a visée toxicologique, anatomopathologique et
génétique réalisé puis saisi pour analyses

Le Parquet de Toulouse est celui dont dépend la plus grande densité de population. Il
a instruit 87 des 164 affaires. Ses magistrats ont requis I’analyse de 64 % (51 /79) des scellés
a visée anatomopathologique, 80% (70/87) des scellés a visée toxicologique et 30% (6/20) des
scellés a visée génétique. Les autres Parquets ont une population plus restreinte. lls ont
instruit entre 2 et 16 affaires chacun, les taux d’analyses des scellées sont variables et vont 0%
a 100%.

Le détail par année des prélévements réalisés a visée anatomopathologiques et
génétiques est disponible en annexe 4. Le détail par année et par Parquet des prélevements
récupérés par les enquéteurs est présenté en annexe 5.

e) Résultats des analyses
Certains comptes-rendus des expertises toxicologiques et anatomopathologiques ont

pu étre récupérés (95/121 et 85/94 respectivement). Le délai moyen du laboratoire de la
police scientifique pour rendre les résultats étant supérieur a un an, peu de résultats pour
I'année 2021 sont disponibles.

Concernant les résultats toxicologiques, 33/95 montrent des concentrations d’alcool,
médicaments ou drogues a des doses toxiques voire létales. Cette sous-population est
composé de 26 hommes et 7 femmes. L’age moyen est de 33,1 +/- 6,8 ans. Le toxique mis en
cause comprenait : un ou plusieurs médicaments (psychotropes, antalgiques ou médicament
de substitution aux opiacés) dans 14 cas, des opiacés seuls dans 2 cas, I’éthanol seul dans 4
cas, en association avec des médicaments ou des opiacés dans 8 cas, de la cocaine seule dans
2 cas et en association avec d’autres substances dans 3 cas. Parmi eux, la moitié présentait
des antécédents psychiatriques ou de consommation chronique d’alcool (figure 14).
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Concernant les analyses toxicologiques des 62 autres individus, il a été mis en
évidence : 44 analyses sans particularité, 7 avec des concentrations thérapeutiques de
traitements a visée psychiatriques ou de substitution aux opiacés, 9 avec une consommation
d’alcool non Iéthale (taux inférieurs a 1 g dans 8 cas) et associé a des traitements dans 2 cas.
Pour deux patients diabétiques insulinorequérant, de I'acétone a été détecté, ce qui peut faire
évoquer un déces par décompensation acidocétosique.

35
3
30
6 Antécédents familiaux de mort subite
25 0
1 0
2 Ayant déja fait un malaise (lipothymie
20 . 5 12 ou syncope) au cours de sa vie
W Antécédent cardiovasculaire
15 5
10 5 4 Consommation alcoolique chronique
14
5 6 8 W Bénéficiant d’un suivi ou d’un
traitement psychiatrique
0
Mort d'origine Absence de Absence de
toxique participation résultats de
toxique au décées I'analyse

toxicologique

Figure 14 : Antécédents médicaux en fonction des résultats toxicologiques
* un méme individu peut présenter plusieurs de ces antécédents

Parmi les 33 individus avec une analyse toxicologique pouvant expliquer le déces, 13
d’entre eux ont eu une expertise anatomopathologique. L’'examen du cceur a mis en évidence
4 cardiopathies hypertrophiques, 1 cardiopathie dilatée, et était sans particularité pour les 8

autres.

Sur les 164 individus de I’étude, nous disposons des résultats a la fois des analyses
anatomopathologiques et toxicologiques dans seulement 38 % (62/164). Pour 50 d’entre eux,
aucune participation toxique n’a été retrouvée.

Pour ces 50 individus, I'analyse anatomopathologique a permis d’évoquer un diagnostic de
cardiopathie dans 27 cas (tableau 6). Dans 23 cas, les lésions microscopiques étaient

aspécifiques.
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Tableau 6 : diagnostic évoqué a l'issue de I’expertise anatomopathologique en fonction de
I’analyse toxicologique

. . Absence de participation | Absence de résultat | Décés secondaire
Diagnostic anapath ] . ) ) . ] o Total

toxique au déces toxicologique a une intoxication
Cardiopathie hypertrophique 9 3 4 16
Cardiomyopathie hypertrophique 5 0 5
Suspicion de canalopathie 4 3 0 7
Coronaropathie 3 0 0 3
CAVD 3 1 0 4
IDM a coronaires saines 3 4 0 7
Cardiopathie dilatée 1 0 1 2
Lésions aspécifiques 23 10 8 41
Total 50 22 13 85

Si on individualise chaque diagnostic en créant une « sous population », on observe
une prédominance masculine parmi trois sous-populations (cardiopathie hypertrophique,
cardiomyopathie hypertrophique et suspicion de canalopathie). Quatre de ces sous
populations concernent principalement les sujets jeunes avec une moyenne d’age inférieure
a 25 ans (cardiomyopathie hypertrophique, suspicion de canalopathie, cardiopathie dilatée et
cardiopathie arythmogéne du ventricule droit). Les deux autres ont une moyenne d’age
supérieure a 34 ans (IDM a coronaires saines et cardiopathie hypertrophique). Le détail de ces
résultats est présenté en annexe 6. L'épaisseur des parois du ventricule gauche ou du septum
interventriculaire mesurée pour chaque individu porteur d’'une CMH allait de 12 a 22 mm.

La concordance entre I'aspect macroscopique du cceur décrit par le médecin légiste et
le diagnostic apporté par I'expertise anatomopathologique a été étudié pour les 82 sujets sans
coronaropathie dont le compte rendu de I’analyse anatomopathologique est disponible. Il en
ressort que I'augmentation du poids ou de I'épaisseur du coeur est constamment retrouvée
dans la CMH, sans étre spécifique de ce diagnostic.

La constatation d’'une anomalie macroscopique n’implique pas la présence d’anomalie
microscopique, les coceurs sont alors qualifiés de « normaux ». Parfois les lésions
microscopiques sont mineures et ne permettent pas d’affirmer la cardiomyopathie, il s’agit
alors de cardiopathies aspécifiques. Dans 50% des cardiomégalies et 30% des hypertrophies
myocardiques, I'analyse microscopique ne retrouve pas de lésion permettant de poser un
diagnostic.

Le méme constat peut étre fait pour I'aspect dilaté des ventricules et la cardiopathie
dilatée. Un aspect aminci et/ou graisseux du ventricule droit est rarement décrit
macroscopiquement au cours de l'autopsie dans les diagnostics de CAVD (1/4). L'aspect
pourpre du myocarde est dans plus 50% des cas associé a un diagnostic anatomopathologique
de cardiopathie aspécifique ou de coeur normal, mais est décrit dans 5 des 7 IDM a coronaires
saines retrouvés a I'anatomopathologie. Le détail des résultats est présenté en annexe 7.
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Concernant les prélevements a visée génétiques, seulement 3 résultats ont pu étre

récupérés :

- un jeune homme de 19 ans décédé au cours d’'un marathon, dont I'analyse
macroscopique et microscopique du cceur est normale, et qui présente une double
mutation MYH7 et MYBPC3.

- un homme de 25 ans qui est décédé aprés une activité sportive, sans anomalie
macroscopique du coeur et dont I'analyse génétique est négative.

- un homme de 37 ans retrouvé en arrét cardio respiratoire devant chez lui et qui
décédera peu apres le début de la prise en charge médicale. L’analyse
microscopique retrouvait un infarctus du myocarde a coronaire saine. Les analyses
toxicologique et génétique sont revenues sans particularité.

2. SUIVI PROSPECTIF DU PROTOCOLE

a) Population incluse entre le 01 janvier 2022 et le 15 juillet 2022

Cette population se compose de 11 individus (8 hommes et 3 femmes). L’age moyen
est de 33,6 £ 11,0 ans (pour une médiane de 38 ans). Concernant les circonstances de
découverte, 9 sont retrouvés a leur domicile (dont cing dans leur lit, un au sol et un au décours
d’une activité physique), 1 sur la voie publique et 1 sur son lieu de travail.

Concernant les antécédents médicaux, aucun ne présentait d’antécédent psychiatrique ou
d’addiction, deux avaient des antécédents cardiovasculaires (suspicion de QT long et BAV
appareillé). Une femme était enceinte.

La majorité des affaires dépendaient du Parquet de Toulouse (9/11).

La description de la population est détaillée en annexe 8.

b) Examens complémentaires réalisés
Les prélevements anatomopathologiques, toxicologiques et génétiques ont été

systématiques.

Les prélevements a visée toxicologique ont été récupérés par les enquéteurs pour 6
individus. Un seul résultat toxicologique a été récupéré. Il était négatif.

Une expertise anatomopathologique a été demandée pour 7 sujets, 6 comptes rendus
ont pu étre récupérés (2 avaient une CMH, dont un avec une myocardite borderline, 3 étaient
sans particularité et un avait une probable sarcoidose).

Six prélevements a visée génétique ont été envoyés au Centre de Référence des
Maladies Rythmiques Héréditaires, du CHU de Nantes (I’"H6pital Nord Laennec) pour analyses.

C’est ce centre qui s’est chargé de contacter les familles pour obtenir leur accord pour
I'analyse génétique. Seuls deux consentements sont en attente, pour tous les autres les
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familles ont donné leur accord. Ces dernieres sont en cours et aucun résultat n’est disponible
a ce jour pour 2022. Les cing autres prélevements ont été congelé soit par impossibilité de les
faire partir a I’état frais au jour de I'autopsie, soit dans I'attente des résultats toxicologiques
compte tenu du contexte de découverte.

c) Bilan cardiaque réalisé chez les familles des défunts

L'unité de rythmologie a réaliser des bilans cardiaques pour 4 familles, tous sont
revenus normaux et un bilan cardiaque réalisé tous les 3 ans leur a été recommandé.
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V. DISCUSSION :

L’objectif principal de I'étude et de faire I'analyse des pratiques de I'IML de Toulouse
sur la prise en charge de la mort subite du sujet jeune, avec un recul de 10 ans.

1. POPULATION

Comme attendu d’aprés les données de la littérature, notre population de morts
inexpliquées est composée en majorité par des hommes®3-9°,

La moyenne d’age est difficilement comparable, chaque étude fixant des seuils d’ages
minimaux et maximaux différents. Il est par exemple de 29,5 ans dans une étude ou la tranche
d’age est de 15 a 35 ans®® et de 39,8 +8,6 ans dans une étude ou la tranche d’age est de 16 a
50 ans 6,

Selon les données de I'IML de Toulouse, le nombre d’autopsies a été multiplié par 3

entre 2014 et 2018. Pour autant la proportion de sujets entre 10 et 45 ans autopsiés est stable
voire en légere baisse (40% des autopsies en 2012 a 2015, environ 30% des autopsies apres
2015).
Cette observation est en accord avec les du CEPIDC (Centre Epidémiologique sur les Causes
Médicales de Déces), consultée en juillet 2022, la tendance nationale du nombre de déces
toutes causes confondues entre 5 et 45 ans pour cette méme période est plutét a la baisse
(17 915 a 15 926).

La différence porte surtout sur les morts inexpliquées du sujet jeune qui augmentent
en nombre et en proportion. Cette observation est donc probablement due a une meilleure
sensibilisation des médecins sur |I'obstacle médicolégal lors des morts inattendues ainsi qu’a
une politique des parquets qui demandent plus facilement une autopsie dans ce contexte.

Ces changements de pratiques étaient nécessaires. En effet, avant cette période,
plusieurs travaux de theses ont montré que les morts inattendues du sujet jeune (dans un
contexte non traumatique, ni suspect de l'intervention d’un tiers) malgré I'absence de cause
de déces, n'aboutissaient pas toujours a la pose d’un obstacle médicolégal. De plus, lorsque
I'obstacle était posé, il arrivait parfois qu’il soit levé par le magistrat méme en l'absence
d’autopsie 6768,

Une autre limite réside dans I’exclusion des personnes putréfiées. Or une partie
d’entre elles est probablement décédée de mort subite cardiaque. En raison de ces biais de
sélection et de recrutement, les morts d’origine cardiaque non ischémique du sujet jeune sont
sous estimées dans notre étude.
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2. ANTECEDENTS

Le pourcentage d’individus avec des antécédents personnels de malaises ou de
maladies cardiovasculaires est inférieur a 20%. Majoritairement ces individus ont une
participation toxique exclue.

A l'inverse, parmi les individus dont la cause de déces est finalement toxique, la
majorité ont des antécédents psychiatriques et de consommation d’alcool. Cette co-existence
est connue. Dans son étude de 2019, Christopher M Jones rapporte chez le toxicomane aux
opioides une association avec I'alcool dans 26,4% et la co-existence de maladie mentale dans
64,3% des cas dont 26,9 % de maladies mentales graves®.

Pour autant 25% des individus de notre étude avec des antécédents psychiatriques et
de consommation d’alcool n’ont pas de participation toxique au décés.

Une consommation d’alcool modérée, et/ou la prise d’un traitement psychiatrique
(méme en I'absence de surdosage) a été retrouvée chez 16 individus de I'étude rétrospective.
Il est possible que cette consommation ait pu étre la « gachette » d’un trouble du rythme. En
effet, plusieurs études ont soulevé le role de « gachette » des prises de toxiques qui peut
s’expliquer par plusieurs mécanismes, dont notamment lallongement du QT des

antipsychotiques et de la méthadone ainsi que la potentialisation d’arythmies de I'éthanol %
66

3. CIRCONSTANCE DE DECOUVERTE

La majorité des personnes est retrouvée décédée au domicile, dont un peu moins de
la moitié de ces individus dans leur lit, leur fauteuil ou leur canapé (51/110). Or mention
contraire des enquéteurs, nous pouvons considérer que ces individus sont décédés au repos.
Ce chiffre est comparable a celui retrouvé dans la littérature %496, Dans une étude espagnole
sur la mort subite, les chiffres sont un peu plus faibles. En effet, elle a montré que sur 152
patients décédés de mort subite, dans des familles porteuses de pathologies cardiaques
héréditaires, 37% étaient décédés au repos ou pendant le sommeil (contre 32% pendant une
activité physique normale et 18% pendant un exercice physique). Dans 33% des cas aucune
gachette n’était identifiée. Les patients atteints de canalopathies mourraient plus pendant le
sommeil ou le repos que ceux atteints de cardiomyopathies (59% vs 39%)°.

Au moins deux individus auraient déclaré a leurs proches étre « fatigués ». La fatigue
étant un symptome subjectif et aspécifique, il est difficile d’associer ce symptéme a une cause
de décés (notamment lorsqu’elle celle-ci reste inexpliquée).

Concernant les déceés survenus sur le lieu de travail, ils sont rares dans notre étude et

la moitié sont survenus sur un chantier (4/8), ce qui pourrait suggérer un métier manuel avec
des efforts physiques. Peu d’études sont disponibles dans la littérature. Il semblerait méme
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gu’apres élimination des facteurs de risques cardiovasculaires, on retrouverait plus de morts
subites chez les travailleurs en « col blanc » que chez les ouvriers’?®.

4. CORPULENCE

En se basant sur I'lMC, notre population est composée a 50% par des individus en
surpoids ou obéses. Ces chiffres sont supérieurs a ceux de la population générale. En effet, a
type de comparaison, I'étude ESTEBAN, une étude transversale réalisée dans la population
générale (vivante) retrouve pour la tranche 18-39 ans, une prévalence du surpoids (obésité
inclus) de 35 % chez les hommes et 32 % chez les femmes’?. Pour autant, une étude danoise
s’'intéressant aux morts subites entre 1 et 49 ans retrouvait également une proportion de
surpoids de 50 %°%*.

Il faut également rappeler que dans notre étude, ne comporte pas d’information sur la
corpulence réelle des sujets et la répartition des masses graisseuses et musculaires. En effet,
il a été montré que I'lMC sous-estimait I'obésité de certains sujets qui sont classés en surpoids
alors que des criteres comme le pourcentage de graisse corporelle et la graisse corporelle
divisée par le carré de la taille indiquaient une obésité’3. La détermination de 'obésité est
importante puisqu’il est clairement établi que le risque de mort subite était 2 fois supérieur
dans les populations obéses’.

5. PRELEVEMENTS REALISES AU COURS DE L’AUTOPSIE

L'expérience du médecin ne semble pas influer sur les préléevements a visée
toxicologique et anatomopathologique, ces derniers sont presque toujours réalisés. Il n’existe
pas de recommandations claires en matiére de prélevement. L'un des seuls textes est la
recommandation R99(3) du Conseil de I'Europe, datant de 19997°, qui ne détaille que quelques
exemples en annexe.

Le nombre de prélevements est stable d’une année a I'autre. En revanche, il est plus
surprenant de constater que le prélevement du coeur pour analyse anatomopathologique
n’est pas systématique et la raison de ce non-prélevement n’est pas claire a la seule lecture
du rapport d’autopsie.

Ce sont au total moins de 10 % des individus de notre étude rétrospective qui a
bénéficié d’'une analyse génétique, ce qui est trés faible. Il est important de souligner qu’il
existe une amélioration au cours des 3 derniéres années et que les médecins les moins
expérimentés ont tendance, dans cette étude, a prendre plus régulierement la génétique. Ce
dernier résultat peut s’expliquer par I'analyse assez rare des prélevements (30% des cas) et
d’un « abandon » de leur réalisation par les médecins les plus expérimentés. De plus, il est
possible qu’il existe une meilleure sensibilisation dans le service ces derniére années.
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L’analyse des préléevements dépend de la décision du magistrat en charge du dossier.
Si le pourcentage d’analyse des prélévements a visée toxicologique est correct (74%), celui
des prélévements a visée anatomopathologique n’est pas satisfaisant (63%) et faible pour
ceux a visée génétique (30%). Les raisons qui aménent le magistrat a un refus d’analyse sont
difficilement compréhensibles pour le légiste. Une meilleure communication entre les
différentes parties permettrait peut-étre d’améliorer ce point (éléments d’enquétes ignorés
par le légiste par exemple).

Les comptes rendus des analyses toxicologiques et génétiques sont rarement
communiqués aux légistes sauf dans le cadre d’un OCE (ordonnance de commission d’expert)
lorsque le magistrat désire des précisions sur les causes ou les circonstances du déces.

L'absence d’analyses toxicologiques et anatomopathologiques systématiques est
préjudiciable dans cette étude car elle ne permet pas de conclure avec certitude sur les causes
du décés pour environ 50 % des individus et d’éliminer des diagnostics différentiels. Sur les 84
« dossiers complets » il a été possible de mettre en évidence: 2 cas d’une possible
décompensation acidocétosique d’un diabéte, 3 déces par un infarctus du myocarde, 33 déces
secondaires a une intoxication. Finalement sur ces 84 cas, seuls 47 déces relevent
potentiellement d’'une mort subite cardiaque.

6. RESULTATS ANATOMOPATHOLOGIQUES

Parmi les 50 individus ayant eu une analyse anatomopathologique et dont la
toxicologie est revenue négative, nous avons 52% de coeur normaux (dont 8% dont
I'anamneése est trés évocatrice de canalopathie), 20% de cardiopathies hypertrophiques
aspécifiques, probablement secondaires, 10 % de CMH, 6 % de CAVD et 2% de cardiopathies
dilatées (CD).

Aucune étude de la littérature n’a de chiffre similaire, sans doute en raison d’un
recrutement différent. Par exemple, une étude espagnole retrouve, aprés exclusion des déces
non cardiaques, toxiques, et ischémiques, 17/32 de morts subites inexpliquées, 6/32
cardiopathies hypertrophiques aspécifiques, 5/32 CAVD, 2/32 QT long et 0 CD®. Dans une
autre étude italienne, un quart des morts subite cardiaque sont des CAVD 76,

Dans notre étude, I'épaisseur myocardique maximale mesurée dans les CMH est de 2,0
cm, ce qui est trés inférieure a ce qui est constaté chez le sujet vivant. En effet, les
recommandations de la société européenne de cardiologie sur le diagnostic et le traitement
des CMH considerent une épaisseur du myocarde supérieure a 3,0 cm comme un facteur de
risque de morts subite??. En revanche, nos résultats sont plus concordants avec certaines
études récentes qui montrent que la courbe des risques de morts subite a 5 ans en fonction
de I'épaisseur du myocarde n’est pas linéaire mais en « U inversé »”778, Le risque serait
maximum pour une épaisseur de 25 mm et serait décroissant au-dela de 35 mm. A 20 mm, ce
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risque n’est pas maximal mais néanmoins trés élevé. Notre étude ne comporte que 5 sujets, il
faut donc relativiser nos résultats. Néanmoins, soit nous sous-estimons |'épaisseur
myocardique, soit le risque de mort subite se situe avant les 25 mm. Il faut aussi souligner que
certaines mutations responsables de CMH, comme celle de la troponine T, s’Taccompagnent
classiquement de mort subite sans fibrose marquée ni augmentation majeure de I'épaisseur
du myocarde’® . Dans ces cas précis, il est difficile d’affirmer le diagnostic de CMH a I'autopsie
ou I'anatomie pathologie. lls illustrent aussi le fait que la mort subite peut survenir sans lésion
microscopique majeure.

Dans notre étude, I'analyse génétique chez un sujet jeune (19 ans) qui n’avait pas
d’anomalie macroscopique ou microscopique de CMH retrouvait deux mutations de genes
associés a la CMH (MYH7 et MYBPC3). Compte tenu d’une pénétrance incomplete et de
I’'absence d’hypertrophie myocardique, il se pose la question dans ce cas précis de savoir si le
déces est indépendant des mutations retrouvées ou s’il est possible que les anomalies
électrophysiologiques responsables des morts subites dans la CMH soient présentes méme en
I’'absence de traduction anatomoclinique.

7. SUIVI PROSPECTIF DU PROTOCOLE

Le suivi prospectif depuis la mise place du protocole médico-judiciaire avec le parquet
de Toulouse au cours des 6 premiers mois est trés positif en termes d’analyse génétique et de
prise en charge des familles. L'autorisation du Parquet de Toulouse de communiquer les
résultats autopsiques au service de cardiogénétique a permis de réaliser des bilans cardiaques
chez des membres de 4 familles de défunts. Il a permis également un rapprochement entre le
service de médecine légale et le service de rythmologie. De facon trés satisfaisante, deux
autres Parquets ont accepté d’appliquer ce protocole.

Al'inverse, on s’apercoit que les taux d’analyse toxicologique et anatomopathologique
sont faibles (respectivement 6 et 7 sur 11). Le délai pour rendre les analyses toxicologiques
reste assez élevé puisqu’un seul résultat a pu étre récupéré et contrairement au protocole
établi les préléevements ne sont pas systématiquement confiés au laboratoire de toxicologie
du CHU malgré Ila vigilance des légistes. L'absence d’analyse toxicologique et
anatomopathologique pourrait étre améliorée par une meilleure communication entre le
Parquet et le service de médecine légale. Une sensibilisation des enquéteurs en amont
pourrait aussi étre une source d’amélioration.

Il est convenu qu’en cas de prise de toxiques par le sujet décédé I'analyse génétique
ne sera pas faite. Se pose alors le probléeme de I'incompréhension des familles lorsque les
démarches génétiques ont débuté. L’utilisation d’une bandelette urinaire pour une analyse
toxicologique qualitative de débrouillage dans les situations ol une consommation de toxique
n’est pas connue serait peut-étre une solution. Elle justifierait I'expertise toxicologique et la
congélation des prélevements a visée génétique en attendant un résultat quantitatif. Ainsi, les
familles ne seraient sollicitées qu’en cas de prise non |éthale de toxique.

40



8. PRINCIPALES LIMITES

La principale limite de I’étude rétrospective est le nombre de données manquantes,
notamment sur le contexte de découverte et les antécédents médicaux. Ces informations sont
recueillies et communiquées au médecin légiste par les enquéteurs avant |'autopsie. Mais il
n’est pas rare que ces données soient absentes ou partiellement renseignées. Les antécédents
médicaux, par exemple, peuvent étre mésestimés, parce que les enquéteurs n’ont pas encore
eu le temps d’auditionner les proches, ou parce qu’ils ne sont pas assez sensibilisés a leurs
recherches.

Les antécédents, surtout psychiatriques, ne reposent quasiment que sur le témoignage
des proches et non sur un compte-rendu médical ou une ordonnance. Or la population
générale connait mal les pathologies psychiatriques, dont la symptomatologie est différente
des représentations véhiculées par les médias.

Cette limite a été corrigée dans I'étude prospective par I'appel et la sensibilisation des
enquéteurs lors de I'inclusion des sujets.

La seconde limite concerne I'absence des résultats des expertises toxicologiques. Ce
mangque provient soit d’'une absence d’analyse (26%) soit de I'impossibilité de récupérer ces
données (16%). Or lorsque ces données ont pu étre recueillies, on constate que 34% des
individus sont en réalité décédés d’une défaillance respiratoire secondaire a une intoxication.
Ce résultat plutot élevé malgré les critéres d’exclusion, confirme qu’une analyse toxicologique
reste nécessaire dans les morts inattendues du sujets jeunes. Cette observation est renforcée
par une étude espagnole dont les résultats sont similaires au nétres. En effet, dans cette
étude, 25% des morts inexpliquées des sujets jeunes (< 50 ans) sont en lien avec une
concentration a des taux toxiques d’alcool, médicaments ou drogues®®.

Nous observons également des taux non |étaux en alcool, médicaments ou drogues
chez 14 individus. Pour ces personnes, il n’est pas exclu que cette consommation ait pu servir
de « gachette », et favoriser la survenue d’un trouble du rythme cardiaque sur un terrain
pathologique. Cette hypothése est appuyée par plusieurs études®*>,

Ces résultats interrogent donc sur les individus dont les résultats toxicologiques n’ont
pas pu étre récupérés (car en attente de traitement ou réalisés dans un laboratoire tiers), et
surtout sur ceux dont les analyses n’ont pas été réalisées. L'utilisation au cours de I'autopsie
d’un kit de dépistage de toxiques urinaires tel que celui utilisé aux urgences pourrait étre une
solution. Connaitre ce résultat pourrait dans certaines situations et en accord avec le Parquet,
limiter les prélevements a visée anatomopathologiques et toxicologiques.

Quant aux expertises anatomopathologiques, I'étude rétrospective met en évidence,
un faible taux d’analyse (63%). Or, une étude frangaise coréalisée par des médecins légistes
et des anatomopathologistes, a montré que l'intérét de I'anatomopathologie réside surtout
dans les morts dont la cause est inexpliquée a I'issue de I'autopsies 2°.
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Le caractére aspécifiqgue des constations macroscopiques est un argument
supplémentaire qui justifie que I'anatomopathologie soit réalisée. Il s’explique par plusieurs
phénoménes. En post mortem, I'aspect dilaté des ventricules ou hypertrophié du myocarde
peut étre artéfactuel. Il est décrit dans la littérature que la rigidité cadavérique peut étre
responsable d’une augmentation de I'épaisseur du myocarde3®l, Les phénomeénes
putréfactifs sont aussi a I'origine d’un amincissement et d’une dilatation artéfactuelle des
ventricules®. Dans ces deux situations, le poids du cceur est censé étre dans les normales, ce
qui oriente le légiste. De méme, une hypertrophie myocardique peut étre adaptative sans étre
pathologique, comme chez le sujet sportif, mais ne s’"accompagne pas d’une diminution du
volume de la chambre des ventricules®!.

L'aspect pourpre du myocarde est aspécifique d’une cause du déces. Il est
classiqguement considéré comme un des premiers signes macroscopiquement visibles d’un
infarctus du myocarde (zone hyperhémique par extravasation vasculaire précoce)®3. Un
myocarde tacheté avec des plages pales et hyperhémiques/hémorragiques est évocateur de
myocardite®4. C’est pour ces raisons que cet aspect pourpre est signalé par le légiste mais doit
étre confirmé par I'anatomie pathologie.

Cet aspect peut également étre un “artéfact” lié a la réanimation (massage cardiaque
externe et injection adrénaline) qui peut mimer wun infarctus du myocarde
macroscopiqguement et a un moindre degré microscopiqguement indépendamment de
I'origine de 'arrét cardiaque.?

Enfin, I'ensemble de ces limites soulignent I'importance d’une synthése meédico-

judiciaire des différents dossiers afin d’éclairer les magistrats mais également les médecins
prenant en charge les familles sur les causes du déces.
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VI. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Notre travail montre que le service de médecine légale prend en charge un nombre
conséquent de morts subites du sujet jeune. Or, en théorie du fait de I'obstacle médico-légal
les familles ne sont pas informées du diagnostic sauf si elles en font la demande au Parquet.
Le risque est qu’elles restent dans I'incertitude et sans prise en charge en cas de mutation
génétique.

Notre étude rétrospective met en évidence un nombre important et inattendu de
sujets décédés d’une intoxication alors qu’il n’est pas connu au temps autopsique de contexte
d’addiction récente ou d’intoxication aigue. L’analyse toxicologique permet donc de lever le
doute sur une maladie génétique, source de stress chez la famille.

Avant la mise en place du protocole, la réalisation des prélévements a visée génétique
mais surtout l'analyse des prélévements réalisés au cours de l'autopsie (génétiques,
toxicologiques et anatomo-pathologiques) sont insuffisantes. En leurs absences, il existe un
risque réel de non-diagnostic et de non prise en charge des familles.

L'ensemble de ces constatations souligne I'importance de la mise en place du
protocole médico-judiciaire afin d’optimiser la prise en charge des morts inattendues du sujet
jeune.

Au cours des 6 premiers mois de la mise en application de ce protocole, nous avons
constaté une amélioration dans la réalisation des prélévements a visée génétique et leur
analyse. Il a également été observé une optimisation de la prise en charge des familles. Une
analyse systématique des prélevements a visée toxicologique et anatomopathologique est
indispensable dans la démarche diagnostique, et n’est malheureusement pas encore la regle.
Une meilleure communication permettrait de pallier ce probléme.

Un bilan de ce protocole devra étre réalisé dans 1 a 2 ans afin d’évaluer les bénéfices
apportés. A terme, ce protocole de la mort inattendue du sujet jeune a vocation a s’étendre a
d’autres Parquets et a servir d’exemple pour d’autres services de médecine légale. Il pourrait
également s’appliquer a d’autres contextes tels que I'épilepsie et les noyades qui peuvent
avoir une origine génétique.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : protocole relatif au traitement médico-judiciaire de la mort inattendue du sujet

Ceci s’inscrit dans sa volonté de faire la lumiére sur les morts suspectes, que ce soit
pour prouver I’existence d’une infraction et en sanctionner les auteurs ou pour écarter
définitivement I"éventualité de I’intervention d’un tiers.

B. Objectif de I'Institut médico-légal, de I'Unité de rythmologie cardiaque :

L’objectif est de fixer un cadre permettant de confronter les résultats des analyses

anatomiques, anatomopathologiques, toxicologiques et génétiques dans le but de déterminer

un risque en lien avec une maladie génétique qui pourrait concernerla famille du défunt et
d’envisager le cas échéant une prise en charge médicale adaptée.

Chapitre II : Cadre légal, matériel, géographique.
Article I : Cadre légal

L’article 74 du code de procédure pénale dispose, en substance, qu'une enquéte
Jjudiciaire doit étre diligentée lors de la découverte d’un cadavre dont les causes de la mort
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sont inconnues ou suspectes. Cette enquéte n’a pas seulement pour finalité d’écarter ou de
prouver I’existence d’une infraction, mais aussi de déterminer les causes du décés.

Le procureur de la République souhaite que toutes les morts inattendues du sujet jeune
fassent 1’objet d’une enquéte judiciaire sur le fondement de I’article 74 du code de procédure
pénale. Les actes qui sont alors réalisés le sont sous son contrdle et sa responsabilité a
compter de sa saisine.

Article II : Cadre matériel

Ce protocole concerne les morts subites de sujets jeunes dgés de moins de 45 ans que
les antécédents ne laissaient pas prévoir.

Article IIT : Cadre géographique

Ce protocole s’applique a toutes les morts inattendues de sujets jeunes qui surviennent
dans le ressort du Tribunal judiciaire de Toulouse.

" Les décés survenus en dehors de ce ressort devront étre traités selon la procédure
voulue par le parquet local.

Article IV : Prise d’effet du protocole

Le présent protocole entre en vigueur a compter de sa signature.

Chapitre III Déroulement du traitement médico-judiciaire des morts inattendues de
sujets jeunes

Article I : Constat du décés

Lorsque le meédecin constate le déces, il doit signer le certificat de décés et
systématiquement soulever un obstacle médico-légal.

11 avise,immédiatement les Services de police ou de gendarmerie territorialement
compétents.

II effectue ensuite I’enquéte anamnestique nécessaire 4 son bilan.
Article II : Intervention de la police judiciaire

L’officier de police judiciaire dépéché sur les lieux requiert immédiatement les
pompes funébres pour procéder a I’enlévement du corps.

11 avise le Parquet qui saisit un service d’enquéte et fixe le cadre juridique de la
procédure. Au besoin, le magistrat de permanence se déplace sur les lieux.

L officier de police judiciaire, ou le magistrat du Parquet le cas échéant, s’assure que
les plus hauts standards de police technique et scientifique soient appliqués.
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Article III : Transport du corps du défunt

Le corps du défunt est transporté a I'IML conformément aux dispositions du code
général des collectivités territoriales.

Article IV : Autopsie

Le cadre juridique étant celui de 1’enquéte judiciaire, seul le Parquet décidera de
I’opportunité des autopsies.

Par principe, I’autopsie est systématique.

L'IML procéde a I’autopsie, aux prélévements toxicologiques et anatomo-
pathologiques nécessaires et les fait analyser.

L’IML procéde également aux prélévements geénétiques utiles aux fins d’analyse qui seront
mis & la disposition de 1'Unité de rythmologie cardiaque du CHU, & charge pour lui de
contacter la famille du défunt pour obtenir son consentement et de faire procéder aux
analyses.

Les analyses génétiques sont réalisées par voie médico-hospitaliére et ne nécessitent
pas de réquisitions judiciaires.

Article V : Circulation de Pinformation entre PIML et I’Unité de rythmologie cardiaque
du CHU

L'IML transmet sans délai le rapport d’autopsie et les résultats des analyses
toxicologiques et anatomo-pathologiques a 1°Unité de rythmologie cardiaque.

Le procureur de la République autorise I'IML a communiquer une copie des rapports
complets d’autopsie et d’anatomopathologie a I"Unité de rythmologie cardiaque. Ce dernier

s’engage 4 garder le secret de ces informations.

Article VI: Circulation de P’information entre I'Unité de rythmologie cardiaque du
CHU et les familles

L' Unité de rythmologie cardiaque pourra librement communiquer les informations qu’il a lui-
méme recueilli dans le cadre de son bilan. 11 invitera les familles a adresser leurs demandes

d’informations supplémentaires au Bureau des enquétes du Parquet de Toulouse.

Toutes informations communiquées & 1'Unité de rythmologie cardiaque par 'IML ou le
Parquet sont couvertes par le secret de ’enquéte ou de I’instruction.
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ANNEXE 2 : Fiche de recueil remplie pour chaque individu sur Epi info
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ANNEXE 3 : IMC des individus ayant entre 18 et 39 ans

‘ Hommes (n=88)

Femmes (n=32)

IMC moyen

Surpoids ou obése

24,8 +/- 4,5
44 (50%)

28,7 +/- 8,6

18 (56%)

ANNEXE 4 : Détails des prélevements réalisés au cours des autopsies par médecins et années

ANA prlv A* B° Total
2012 5/5 5/5
2013 4/6 4/6
2014 10/10 10/10
2015 13/14 1/1 14/15
2016 17/20 3/3 20/23
2017 16/18 16/18
2018 14/15 5/6 19/21
2019 15/15 1/1 16/16
2020 19/20 5/5 24/25
2021 13/14 9/11 22/25
Total 126/137 24/27 150/164

Gén prlv A* B° Total
2012 1/5 1/5
2013 1/6 1/6
2014 2/10 2/10
2015 3/14 0/1 3/15
2016 6/20 0/3 6/23
2017 4/18 4/18
2018 4/15 0/6 4/21
2019 4/15 0/1 4/16
2020 5/20 5/5 10/25
2021 7/14 8/11 15/25
Total 37/137 13/27 50/164

*A . Médecins avec plusieurs années de pratiques

° B : Médecins diplomés depuis peu, ou réalisant moins d’une autopsie par semaine
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ANNEXE 5 : Détail des prélevements analysés par année et Parquet

ANA SAISIE | Albi Auch Cahors Castres Foix Montauban Pau St Gaudens Tarbes Toulouse | Total
2012 0/1 0/1 1/1 1/1 1/1 3/5
2013 2/2 1/2 3/4
2014 1/1 1/1 0/2 1/1 1/1 3/4 7/10
2015 1/1 1/1 1/2 0/1 5/9 8/14
2016 1/1 4/4 1/1 2/2 0/1 1/2 6/9 15/20
2017 1/1 1/1 1/1 1/3 0/1 1/1 5/8 10/16
2018 1/1 1/2 1/2 0/1 2/2 4/11 9/19
2019 0/1 1/1 1/1 2/2 2/2 6/9 12/16
2020 2/4 0/1 0/2 2/2 0/1 1/2 9/12 14/24
2021 1/2 0/4 0/1 1/1 11/14 13/22
Total 6/9 1/4 1/4 7/8 9/10 4/14 7/10 0/2 8/10 51/79 94/150

TOX SAISIE | Albi Auch Cahors Castres Foix Montauban Pau St Gaudens Tarbes Toulouse | Total
2012 1/1 0/1 1/1 0/1 1/1 3/5
2013 2/2 0/1 2/3 4/6
2014 1/1 0/1 1/2 1/1 1/1 2/4 6/10
2015 1/1 1/1 2/2 1/2 8/9 13/15
2016 1/1 5/5 0/2 1/1 1/1 2/2 8/10 18/22
2017 1/1 1/1 1/1 2/4 1/1 1/1 8/9 15/18
2018 1/1 0/1 2/2 2/2 0/1 2/2 9/12 16/21
2019 1/1 1/1 1/1 1/2 2/2 8/9 14/16
2020 3/4 0/1 0/2 2/2 0/1 1/2 8/13 14/25
2021 1/2 0/4 0/1 1/1 16/17 18/25
Total 7/9 3/4 1/5 6/7 11/11 6/16 5/9 1/2 10/12 70/87 |121/163
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GEN SAISIE |Albi Auch Cahors Castres Foix Montauban Pau St Gaudens Tarbes Toulouse| Total
2012 0/1 0/1
2013 0/1 0/1
2014 1/1 1/1 2/2
2015 1/1 0/1 0/1 1/3
2016 1/1 1/1 0/1 1/1 1/2 4/6
2017 1/1 1/1 0/1 0/1 2/4
2018 0/1 0/3 0/4
2019 0/1 0/1 2/2 2/4
2020 1/4 0/1 0/2 0/3 1/10
2021 0/1 0/1 3/8 3/10
Total 2/7 0/0 0/1 3/4 1/1 0/2 1/6 0/1 2/3 6/20 15/45
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ANNEXE 6 : Description des diagnostics évoqués, en fonction du sexe, de I'dge et des circonstances des découvertes des individus

Diagnostic anatomopathologique évoqué Hommes Femmes Age moy Ages Circonstances de découverte
Cardiopathie hypertrophique 6 3 35+/-7,8 22244 7 domicile (dont 3 lit), 1 travail, 1 voie publique
Cardiomyopathie hypertrophique 4 0 20,5+/-12,4 13,14, 16 et 39 2 sport, 1 domicile, 1 autre
IDM a coronaires saines 1 2 34,6 +/- 6,4 30, 32,42 2 domicile, 1 travail
Suspicion de canalopathie (sur contexte) 4 0 17,5+/-5,0 13, 14, 19, 24 2 sport, 1 voie publique, 1 domicile (lit)
Cardiopathie arythmogéne du ventricule droit 1 2 21,6 +/-6.5 15, 22, 28 1 sport, 1 domicile, 1 autre
Cardiopathie dilatée 1 0 21 21 1 autre
Aspécifique 19 5
Total 36 12
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Annexe 7 : Concordance entre I'analyse macroscopigue et microscopique du coceur

Macroscopiaue Microscopique CMH CH CMD CAVD IDM a coronaires saines  Suspicion Canalopathie Aspécifique Total
PI PIAY€! (n=5) (n=16) (n=2) (n=4) (n=7) (n=7) (n=41) (n=82)
Cardiomégalie 5 2 1 0 1 2 13 24
Hypertrophie 5 12 0 0 2 0 10 29
Aspect dilaté des ventricules 0 3 2 2 0 4 7 18
Aspect graisseux et aminci du VD 0 1 0 1 1 1 1 5
Aspect pourpre du VG 2 5 0 1 5 2 16 31
Sans particularité 0 4 0 1 1 2 17 25

CMH : cardiomyopathie hypertrophique

CH : cardiopathie hypertrophique

CMD : cardiomyopathie dilatée

CAVD : cardiopathie arythmogéne du ventricule droit
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Annexe 8 : Description des 11 individus de I’étude prospective

Sexe Age Circonstances Antécédent Aspect macroscopique (cceur) Anatomopathologie (coeur)
Individu 1 Femme 40 Domicile (lit) RAS
Individu2 | Homme 38 Domicile (lit) Cardiomégalie, Hypertrophie CMH
Individu3 | Homme 45 Domicile (lit) Cardiomégalie
Individu4 | Homme 24 Domicile RAS Sans particularité
Individu5 | Homme 45 Domicile (lit) Aspect dilaté Sans particularité
Individu6 | Femme 34 Domicile (sol) Aspect aminci du VD Sans particularité
Individu7 | Homme 45 Domicile BAV 3 Fibreux, cardiomégalie Sarcoidose
Individu8 | Femme 21 Domicile (lit) QT long Aspect pourpre
Individu9 | Homme 14 Activité physique Hypertrophie CMH, myocardite
Individu 10 | Homme 26 Voie publique RAS
Individu 11 | Homme 39 Travail RAS
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PROTOCOL FOR THE FORENSIC INVESTIGATION OF
UNEXPECTED DEATH IN YOUNG PEOPLE IN TOULOUSE
Practices evaluation and perspectives

Abstract :
Unexpected death in young subjects is part of the activity of the forensic department, and

some of them are cardiac deaths with genetic background.

This study consists of evaluating our autopsy practices in this context and determining the
epidemiological profile of these deaths over the last ten years.

It highlights that the genetic samples aren’t realized and analysis of toxicologic and histological
samples is insufficient. Because of this lack, there is a real risk of non-diagnosis and of not
taking care of the families. However, we note an important and unexpected number of
subjects who died of intoxication when no context of recent addiction or acute intoxication is
known at autopsy.

In January 2022, in Toulouse, a protocol was signed between the Prosecutor and the
rhythmology and forensic medicine departments of the Hospital Center University, with the
aim of improving the management of these sudden deaths. After 6 months, we have noted an
improvement in the performance and analysis of genetic samples, as well as the optimisation
of the care of the families. However, the analysis of toxicological and histological samples is
not systematic. A better communication would help to overcome this problem.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

Key words : Forensic medecine, autopsy, sudden death, youth, cardiomyopathy,
Brugada, Long QT, cardiogenetic, postmortem genetic, molecular autopsy,
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PROTOCOLE RELATIF AU TRAITEMENT MEDICO-JUDICIAIRE DE
LA MORT INATTENDUE DU SUJET JEUNE A TOULOUSE
Bilan des pratiques et perspectives

RESUME EN FRANCAIS :

La mort inattendue du sujet jeune fait partie de I'activité du service de médecine légale,
et parmi elles se trouvent des morts cardiaques d’origine génétique.

Ce travail consiste en |’évaluation de nos pratiques autopsiques dans ce contexte et a la
détermination du profil épidémiologique de ces décés au cours des dix dernieres années. Il
montre que la réalisation des prélevements a visée génétique et I'analyse des prélévements
réalisés au cours de I'autopsie sont insuffisantes. En leurs absences, il existe un risque réel de
non-diagnostic et de non prise en charge des familles. Pourtant nous constatons un nombre
important et inattendu de sujets décédés d’une intoxication alors qu’il n’est pas connu au
temps autopsique de contexte d’addiction récente ou d’intoxication aigue.

En janvier 2022, a Toulouse, un protocole a été signé entre le Parquet et les services
de cardiologie-rythmologie et médecine légale du CHU, dans le but d’améliorer la prise en
charge de ces morts subites. Aprés 6 mois, nous constatons une amélioration dans la
réalisation et I'analyse des préléevements a visée génétique mais aussi I’optimisation de la prise
en charge des familles. Par contre, I'analyse des prélévements a visée toxicologique et
anatomopathologique n’est pas systématique. Une meilleure communication permettrait de
pallier ce probleme.
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