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Abréviations

ANOCOR : Anomalie de naissance des arteres coronaires
AVC : Accident vasculaire cérébral

BAV : Bloc atrio-ventriculaire

CAVD : Cardiopathie arythmogene du ventricule droit
CD : Coronaire droite

CMD: Cardiomyopathie dilatée

CMH: Cardiomyopathie hypertrophique

CPVT : Tachycardie ventriculaire catécholergique

Cx : Circonflexe

DALI : Défibrillateur automatique implantable

DEM : Dissociation ¢lectromécanique

DSA : Défibrillateur semi-automatique

ECG : Electrocardiogramme

EEP : Etude ¢électrophysiologique endocavitaire

EP : Embolie pulmonaire

FEVG : Fraction d’¢éjection du ventricule gauche

FV : Fibrillation ventriculaire

HTA : Hypertension artérielle



IVA/Dg : Interventriculaire antérieure/Diagonale

MIN: Mort inattendue du nourrisson

MINOCA : Myocardial infarction with non obstructive coronary arteries/ Infarctus du

myocarde a coronaires saines

MS: Mort subite

PMSI: Programme de médicalisation des systémes d’information

PTV : Potentiels tardifs ventriculaires

TCG : Tronc commun gauche

TV : Tachycardie ventriculaire

TTR : Transthyrétine

RAO : Rétrécissement aortique serré

WPW: Wolf Parkinson White
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Introduction

L’arrét cardiaque est la résultante finale aboutissant a tout déces et survient généralement dans
le cadre d’une pathologie préexistante. En 1’absence de cause identifi¢e, le terme d’arrét

cardiaque subit ou plus souvent de mort subite est employé.

La mort subite (MS) est définie par une mort soudaine, inattendue, rapide, survenant dans
I’heure apres apparition des premiers symptomes en présence de témoins, ou dans les 24h

. e e . . C e .
apres que 1’individu ait été vu vivant pour la derniére fois s’il n’existe pas de témoins, et cela
en I’absence de pathologie intercurrente d’une particuliere gravité ou évoluée (néoplasie

avancée, insuffisance respiratoire sévere, etc...).(1-3)

La MS est un véritable phénomeéne de santé publique puisqu’elle concerne 30 a 70 cas pour
100 000 personnes-années en France(4) et une incidence d’environ 80 pour 100 000 en
Europe (5), entre 30 a 40/100 000 cas en Asie(6-8); Elle serait responsable de 300 000 a
500 000 déces par an aux Etats Unis(9,10) 800 000/an en Europe(5) et 30 000 a 50 000 cas
par an en France(4,11). Elle représente 50% des morts cardio-vasculaires dans les pays

industrialisés et environ 10% de la mortalité globale(3).

Les causes de MS sont désormais bien connues et sont représentées en majorité par les morts
subites dites « cardiaques », c’est a dire dont la cause de I’arrét cardio-circulatoire (qui est la
cause finale de tout décés quel qu’il soit) est induit initialement par un dysfonctionnement
cardio-vasculaire. Environ 80% des arréts cardiaques extra-hospitaliers chez qui ont été
entrepris une réanimation cardio-pulmonaire sont de cause cardiaque (12). La principale
¢étiologie de ces MS est d’origine coronarienne dans les pays occidentaux.(10,13) Nous avons
pensé qu’il serait intéressant d’étudier I’épidémiologie de la mort subite ainsi que les
différentes causes retrouvées a I’échelle locale du Centre Hospitalier Universitaire de
Toulouse et de les comparer aux données décrites jusqu’alors dans la littérature. Nous avons
sélectionné de maniére rétrospective les patients ayant fait une mort subite, réanimée ou non,
ainsi que les morts inattendues et suspectes de mort subite ayant été autopsiées, admises au

CHU de Toulouse lors des dix derniéres années.
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Matériel et Méthodes

Population

Notre étude comportait 2 populations bien distinctes, a savoir une population hospitalicre et

une population autopsique.

1. Nous avons inclus rétrospectivement toutes les morts subites arrivées vivantes au CHU de

Toulouse au cours des 11 derniéres années.

Tous les patients ayant présenté une mort subite ressuscitée admise ou survenue au CHU de
Toulouse de janvier 2010 a mai 2021 ont été inclus. Chaque patient ayant présenté un arrét
cardiaque durant cette période et recensé via le codage du PMSI comme « arrét cardio-
circulatoire » ; « fibrillation ventriculaire » ; « mort subite » ; « asystolie » a ét¢ inclus. Nous
avons pu consulter les dossiers médicaux de manicre rétrospective via le logiciel hospitalier

local Orbis. Nous avons exclu les arréts cardiaques iatrogénes/situationnels, étant survenus

lors ou au décours de la réalisation d’un cathétérisme cardiaque (coronarographie, exploration

endocavitaire électro-physiologique), lors d’un trouble ionique induit par un éventuel
traitement médicamenteux hospitalier (hypokaliémie). Les arréts cardiaques étant survenus
dans des contextes particuliers tels qu’une pathologie néoplasique en phase terminale, une
maladie respiratoire chronique évoluée, une insuffisance cardiaque terminale ou réfractaire,

ou un état poly-morbide ont été également exclus.

Diverses informations ont été répertoriées, a savoir le sexe, 1’age, la réalisation d’une
coronarographie, la présence ou non d’une occlusion coronarienne et 1’artére atteinte (Tronc
commun gauche -TCG-, interventriculaire antérieure/diagonale -IVA/Dg-, coronaire droite -
CD-, circonflexe -Cx-), ainsi que la présence d’une sténose significative définie par une
réduction de la lumiere de I’artere de plus de 70% concernant ’'ITVA/Dg, la Cx et la CD, et de
plus de 50% pour le TCG. Le rythme cardiaque initial lors de 1’arrét cardiaque a été classé en
trois catégories : Fibrillation ventriculaire (FV), Tachycardie ventriculaire (TV) et Asystolie
ou Dissociation électromécanique (DEM) selon ce qui était documenté a I’arrivée des
premiers secours et/ou les données initiales du Défibrillateur semi-automatique (DSA) quand

il était utilisé. Pour chaque cas, une échocardiographie avait été réalisée durant le s¢jour et la
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FEVG a été répertoriée. Nous avons également recherché si les patients avaient bénéficié
d’une IRM cardiaque avec injection de gadolinium et s’il existait des foyers de fibrose. La
survie intra-hospitaliére a pu étre évaluée (décés du patient lors de 1’hospitalisation) ainsi que
la survie au long cours (apres sortie de 1’hdpital) via le serveur en ligne déces.matchid.io

répertoriant tous les déces depuis 1970 via la base de données officielle de I’'INSEE.

Nous avons pu définir parmi cette premieére population hospitalieére 2 groupes distincts. Le
premier groupe comprenait les morts subites d’origine ischémique, que nous avons
différenciées en causes ischémiques pures (syndrome coronarien aigu) et causes rythmiques
sur cicatrice mais sans syndrome coronarien supplémentaire (arythmie maligne sur séquelle
d’infarctus) sur les données cliniques, ECG, coronarographiques et biologiques. Le second
groupe comprenait toutes les autres causes. Dans le second groupe, nous avons répertorié en
plus des informations déja recueillies les facteurs de risques cardiovasculaires (sexe masculin,
age, tabagisme, diabéte, dyslipidémie, hypertension artérielle), les antécédents familiaux de
morts subite, de cardiopathie et d’implantation de défibrillateur, les antécédents personnels de
syncope, les circonstances de survenue de la MS, les caractéristiques de I’ECG initial post
ressuscitation, lors de la sortie de I’hopital et lors du dernier suivi, la réalisation d’une épreuve
d’effort, d’un holter ECG, d’une exploration électro-physiologique, la réalisation de tests
médicamenteux type perfusion d’ajmaline, d’isoprénaline et d’adrénaline a la recherche d’une
canalopathie, I’analyse des potentiels tardifs ventriculaires et la réalisation de prélevements

génétiques a la recherche d’une canalopathie ou cardiomyopathie héréditaire.

2. Dans une seconde partie du travail, nous avons inclus les autopsies des morts non
traumatiques suspectes et inattendues de janvier 2012 a mai 2021 réalisées a 1’Institut
Meédico-Légal du CHU de Toulouse (soit sur une période de 9 ans). Il s’agissait d’autopsies
relevant du périmetre des ressorts des tribunaux judiciaires d’Albi, en grande partie
originaires de 1’ancienne région Midi Pyrénées (villes d’Albi, Auch, Cahors, Castres, Foix,
Montauban, Saint Gaudens, Tarbes, Toulouse), de la ville de Pau, et centralisées au CHU de
Toulouse. Toute autopsie réalisée dans le cadre d’un obstacle médico-légal au vu d’une mort
brutale de cause suspecte ou inexpliquée et a été codée selon la 10°™ édition de la
Classification internationale des Maladies (CIM 10). Nous avons retenu les items suivants :
146.1 (Mort cardiaque subite), [46.9 (Arrét cardiaque sans précisions), [99(Trouble autre et
non précisé de 1’appareil circulatoire), R95 (Syndrome de la mort subite du nourrisson), R96
(Autre mort subite de cause inconnue) et R99 (Autres causes de mortalité mal définies et non

précisées). Nous avons également retenu les morts subites d’origine cardiovasculaires
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(Embolie pulmonaire/I26, Hémorragie intracranienne non traumatique/162.9, AVC non
précisé/164, Athérosclérose généralisée sans précision/170.9, Anévrismes aortiques et
dissections/I71, Embolies et thromboses d’artéres non précisées/174.9) ainsi que les noyades

et submersions/Y21.

Nous avons exclu les morts accidentelles, traumatiques, criminelles ou par autolyse non
toxique. Les autopsies non interprétables (putréfaction avancée, momification,
squelettisation), les noyades sans étiologie autre retrouvée apreés autopsie médico-l1égale, les
cas ayant des antécédents de toxicomanie ou de prise de toxiques avant la mort subite
(mentionnés dans le dossier), ainsi que ceux présentant une analyse toxicologique positive ont

¢été inclus a titre épidémiologique mais exclus ensuite des analyses.

- Chaque dossier autopsique a été relu de maniére rétrospective via la base de données
locale (logiciel Fusion). L’analyse macroscopique du corps, des organes et en
particulier du cceur par un médecin légiste avait été réalisée au préalable et un compte
rendu détaillé de 1’autopsie était disponible, associé parfois a des analyses anatomo-
pathologiques complémentaires quand celles-ci €taient pratiquées (faites a la demande
de I’autorité judiciaire et donc sans démarche médicale logique). La majorité des
autopsies comprenaient la réalisation de prélévements divers pour recherche de
toxiques qui €taient mis sous scellés, mais trés peu ont été analysés. Pour les
nourrissons et enfants en bas age, les autopsies étaient systématiques dés que la mort
n’¢était pas clairement expliquée par une cause ¢vidente. Une minorité de cas ont

¢galement bénéfici¢ de prélevements génétiques.

- Le diagnostic de cardiopathie ischémique a été retenu en présence d’une thrombose
coronaire paraissant récente (thrombus frais adhérent aux parois et différent du
thrombus post mortem gélatineux, présent en majorité dans les gros troncs artériels, et
des occlusions anciennes calcifiées), ou en présence de sténoses significatives des
arteres épicardiques (>70%) ou la présence de stents coronariens associés ou non a des
zones de fibrose, nécrose ou de myocarde pourpre, ou d’une confirmation histologique
de nécrose a I’analyse anatomo-pathologique quand elle avait été réalisée. La
sensibilité et spécificité pour le diagnostic d’occlusion coronarienne aigue pré-mortem
paraissent étre de 100%. La sensibilité de I'examen macroscopique est bonne voire

excellente pour les MS d'ordre ischémique (infarctus aigu) du fait de la thrombose
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récente, et méme sans thrombose au moment de l'autopsie (si faite > 8 heures apres le
déces). La sensibilité pour la présence d’un infarctus séquellaire parait aussi excellente

si sa taille est suffisante du moins.

Chaque cceur était systématiquement pesé et examiné du point de vue anatomie des
artéres coronaires. La sensibilité pour une naissance anormale des coronaires parait

étre donc de 100%.

L’hypertrophie myocardique (cardiomyopathie hypertrophique ou HVG secondaire) a
¢été définie par une hypertrophie macroscopique des parois décrite par le médecin
l1égiste avec des mesures en général > 15mm quand celles-ci étaient effectuées. La
dilatation des cavités cardiaques (cardiopathie dilatée) a également été évaluée de
maniere macroscopique et le diagnostic a été retenu en 1’absence d’autre cause
évidente de mort. Chez les patients ou la constatation d’une hypertrophie ou d’une
dilatation a été retenue par le médecin 1égiste, nous avons spécifiquement répertorié et
analysé le poids du cceur. Une cardiomégalie a été définie lorsque le poids du cceur
¢tait supérieur a la moyenne additionnée d’un écart type du poids du cceur d’individus
sains de méme sexe et de méme tranche d’IMC chez les plus de 18 ans(14). Les
individus de moins de 18 ans ont été considérés cardiomégales si leur cceur avait un
poids supérieur a 4,5% de leur poids total. Il est important de préciser que les termes
de cardiopathie hypertrophique et de cardiopathie dilatée prennent en compte des
cardiopathies pouvant étre primitives (cardiomyopathies) ou secondaires a une cause
extrinseque. Le diagnostic de cardiomyopathie hypertrophique a pu étre confirmé

apres analyse de prélévements anatomo-pathologiques dans certains cas.

Les cardiomyopathies arythmogénes du ventricule droit ont été diagnostiquées avec
certitude par confirmation anatomo-pathologique (infiltrat inflammatoire et atrophie
myocardique avec remplacement d’une association de graisse et/ou fibrose intra
myocardique prédominant au niveau du ventricule droit, et dilatation des cavités

droites)(15)

Le diagnostic de myocardite a été retenu sur expertise anatomo-pathologique avec
présence d’infiltrat inflammatoire lymphocytaire abondant, ou ¢osinophiles dans de

rares cas.

En cas d’absence d’anomalie flagrante du cceur a I’examen macroscopique, la MS était

dite « inexpliquée » (certains apreés examen anatomo-pathologique négatif).



3. Afin de pouvoir comparer nos données a la population générale, nous avons pu accéder aux
données nationales du CépiDC (Centre d’épidémiologie des causes médicales de déces). Ces
données sont basées sur les certificats de déces. Nous avons pu réunir les données concernant
les déces a I’échelle de la ville de Toulouse, du Département de Haute Garonne, de la région
Occitanie et de la France métropolitaine en procédant au méme codage de la CIM-10. Nous
n’avons pu accéder qu’aux données épidémiologiques des années 2010 a 2017, les données de

2018 a 2021 étant toujours en analyse lors de la rédaction de cette these.

Nous avons également eu acces au nombre annuel de déplacements des équipes du SAMU

pour arrét cardio-circulatoire non traumatique dans le département.
Ainsi, une estimation a pu étre effectuée concernant :
- le nombre annuel de MS prises en charge au CHU de Toulouse
- le nombre annuel de MS autopsiées

- le nombre annuel d’arréts cardio-circulatoires non traumatiques extra-hospitaliers du

département de la Haute Garonne

Nous avons rapporté ces chiffres aux données démographiques de la population de la Haute
Garonne et nationale (données de I’INSEE, 2019) et aux données de mortalit¢ du CépiDC,
pour tenter d’évaluer I’incidence de la MS a I’échelon national et la part qu’elle représente

dans la mortalité totale et cardio-vasculaire.

Analyses statistiques

Les variables continues ont été reportées sous forme de moyennes + déviations standard et
comparées par tests t de Student non appariés. Les variables catégorielles ont ét€¢ comparées

en utilisant le test du Chi?.

Des courbes de survie ont été construites selon la technique de Kaplan-Meier et comparées

par le Log-Rank test.



Les analyses et calculs ont été réalisés via le logiciel StatView ™ program (Abacus Concepts,
Inc. Berkeley, CA 1992-1996, version 5.0). Une valeur de p<0.05 était considérée comme

significative.

Résultats

Nous avons inclus 320 patients admis au CHU de Toulouse pour mort subite entre Janvier
2010 et Mai 2021, ainsi que 2100 autopsies pour MS ou mort brutale ou suspecte réalisées
dans le service de Médecine Légale du CHU de Toulouse entre Janvier 2012 et Avril 2021.
Notre population a englobé tous les ages depuis la naissance, et ce sans limite d’age supérieur.

Nous avons constaté plus d’éveénements entre les ages de 0 a 6 mois et de 45 a 70 ans (Figure

).

Nb de cas

Age (années)

Figure 1. Histogramme du nombre de cas de MS (ordonnées) en fonction de 1’dge (abscisses)
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1. Données épidémiologiques
Selon les données INSEE, la population de la ville de Toulouse en 2019 était de

493 465 habitants, celle de la Haute Garonne de 1400 039 habitants, et la population
Frangaise en 2021 était de 65.6 millions d’habitants.

Sur la période du ler janvier 2010 au 31 décembre 2021, 1I’équipe du SMUR du
département de la Haute Garonne a détaché une équipe médicalisée pré-hospitaliere sur 4617
cas d’arrét cardio-respiratoires non traumatiques (soit 385/an), dont 2371 déces constatés non
réanimés, 1558 décés aprés manceuvres de réanimation infructueuses et 688 arréts cardiaques
réanimés, dont 500 cas orientés sur le CHU de Toulouse. L’estimation des déces pré-

hospitaliers sur la période pourrait donc s’¢lever a un taux de 85%.

Admis au CHU de
Toulouse

n=500

Figure 2. Estimation du nombre d’ACR non traumatiques pris en charge par le SAMU 31 du
ler janvier 2010 au 31 décembre 2021

En additionnant les morts subites annuelles hospitalisées (n=26/an) et les morts subites
autopsiées (n=210/an) on arrive a 236 MS annuelles en moyenne, soit 0.016% des habitants
de la Haute Garonne, soit 16 pour 100 000 habitants dans ce département, donc rapporté a la

population francaise totale, environ 10 000 cas/an.
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Si nous prenons en compte les appels du SAMU/pompiers pour arrét cardio-
respiratoire (n=385/an), les chiffres s’élevent a 0.027%, soit 27 pour 100 000 habitants, et

donc rapporté a la population francaise totale a 17 000 cas/an.

Enfin, si on se référe aux codages des causes de mortalit¢ du CépiDC (qui sont les
mémes que les codages utilisés dans les autopsies), on arrive au chiffre de 102 morts subites

annuelles dans le département, et 6415 a 1I’échelon de la France entiére.

Selon le CépiDC, il y aurait 9470 déces cardio-vasculaire sur 8 ans (entre 2010-2017)
dans le département, soit environ 1184/an, et 21 468 déceés toutes causes confondues soit
2683/an. La MS représenterait donc 32% de la mortalité cardio-vasculaire a I’échelle de la

Haute Garonne et 14% de la mortalité totale.

Nombre de MS par années (Données du
CépiDC)
140

120

120 120
100 114 113

101 97

80 - 36

60
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40

20

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figure 3. Evolution au cours des années des MS (Données de la Haute Garonne selon le

CépiDC)

2. Morts subites admises vivantes au CHU
Enfants et adultes compris, 321 MS ont ét¢ admises au CHU de Toulouse, avec une évolution

dans le temps stable au cours des années, et un nombre annuel de MS d’environ 30 cas en

moyenne.

23



Evolution dans le temps des MS hospitalieres

45
40

35

3
2
2
1
1
| .

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

CHAMP2
o « o « o

(6]

Figure 4. Evolution dans le temps des MS hospitalieres (enfants inclus)

Etiologies

Morts subites ischémiques (Tableau 1)
Parmi les 284 MS adultes admises au CHU de Toulouse (sujets > 16 ans), 245 ont été

retenues en lien avec une étiologie ischémique soit 86%. Nous comptons une majorité
d’hommes (185 soit 76%), et I’dge moyen était de 62 + 14 ans. Deux cent quarante-trois cas
(99%) ont bénéficié a la phase aiglie d’une coronarographie (les 2 patients n’ayant pas
bénéficié d’exploration coronaire avaient présenté un trouble du rythme sur séquelle de
nécrose sans argument pour une cause ischémique aigiie avec coronarographie antérieure

récente sans sténose résiduelle significative). La FEVG moyenne était de 40 + 15 %.

- 84% (206/245) des MS chez ces coronariens étaient en rapport avec une thrombose
coronarienne aigiie, en particulier de I’artére interventriculaire antérieure (n=90, 43%),
puis de la coronaire droite (n=58, 28%), de la circonflexe (n=39, 18%) et du Tronc
commun gauche (n=21, 10%). Tous ont bénéficié d’une angioplastie en phase aigue.

- 14% (35/245) ont présenté une MS en rapport avec un trouble du rythme sur séquelle
de nécrose mais sans signe d’ischémie ni syndrome coronarien aigu. Une artere
occluse était présente (occlusion chronique) chez 13 patients (1 occlusion du TCG, 2

occlusions CD, 8 occlusions IVA, 2 occlusions Cx).

24



- Un diagnostic de spasme coronarien a €té retenu chez les 1.5% restants (4/245), dont
deux sans sténose coronarienne, apres test au Méthergin et bilan exhaustif négatif a la
recherche d’une autre cause de MS.

- Nous n’avons pas retrouvé d’anomalie de naissance des coronaires (ANOCOR) ni

d’infarctus a coronaires saines (MINOCA).

L’arythmie documentée lors du premier contact médical (toutes causes confondues) était une
fibrillation ventriculaire dans 68% des cas (n=166). 20% présentaient un rythme non
choquable (asystolie ou dissociation électromécanique) (n=50), et 12% une tachycardie

ventriculaire (n=29).

Une IRM a été faite chez 24 patients (10%) ne retrouvant des foyers de fibrose dans aucun des
sept cas avec syndrome coronarien aigu. Chez tous les patients ayant présenté une MS sur
séquelle, il existait des zones de nécrose transmurale. Tous les spasmes coronaires ont

bénéfici¢ d’une IRM cardiaque qui s’avérait normale.

Sur un suivi moyen de 45+39 mois (0 a 123 mois), la mortalité totale était de 39% : 36
patients (17%) sont décédés au cours de I’hospitalisation et 59 (28%) apres la sortie (cf.
Courbe 1).

Courbe 1. Courbe de survie de la population ischémique hospitaliere
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Le rythme initial était associé¢ a la mortalité hospitaliere (0.8% si FV, 24% si TV et 32% si
DEM/asystolie, p<0.0001) et a la mortalité tardive aprés sortie de 1’hdpital (20% si VF, 45%
si TV et 56% si DEM/asystolie, p<0.0001), et donc a la mortalité totale (26% vs 59% vs 70%,
p<0.0001). Il était également li¢ a I’age (60+14 ans en cas de FV vs 65+12 ans pour les TV et
70+14 ans si DEM/asystolie (p<0.04 entre TV et FV et <0.0001 entre VF et DEM). Il

n’existait pas de différence du rythme initial selon le sexe.

Il n’existe pas de différence significative de sexe entre les groupes « ischémie par
thrombose aigiie » et « arythmie sur séquelle » malgré une plus grande proportion d’hommes
soit 30/35 (85%) dans le groupe « séquelle de nécrose » vs 153/206 (74%) dans le groupe
« occlusion aigiie » (p=0.14). L’age n’était pas significativement différent (61 + 11 dans le
groupe « séquelle » contre 63 = 14 dans le groupe « occlusion aigiie » ; p=0.5). Concernant le
rythme initial, les patients avec « occlusion aigiie » présentaient majoritairement un rythme en
FV ou un rythme non choquable, contrairement aux patients du groupe « séquelle » qui
présentaient plus de TV (p<0.0001). Les quelques patients ayant présenté un spasme

coronarien (n=4) avaient tous un rythme initial en FV.

Tous les patients avec MS liée a une occlusion aigue avaient par définition une artére
occluse, versus 37% des MS sur séquelle (13/35), (p<0.0001), mais il n’y avait pas de
différence selon I’artére occluse quand on ne comparait que les patients avec occlusion

artérielle (p=0.6).

Il n’y avait pas de différence de mortalité intra hospitaliere (7/35 vs 29/206, p=0.3) ni
de la mortalit¢ aprés sortie (6/28 vs 52/177, p=0.4) entre les groupes « ischémie par

thrombose aigiie » et « arythmie sur séquelle ».

Des défibrillateurs ont été¢ implantés essentiellement chez les patients avec MS hors
syndrome coronarien aigu (29/32, 90%) et peu chez les MS « ischémiques » (11/177, 6%)
(p<0.0001), pourtant on notait une surmortalité tardive (apres sortie de I’hdpital) significative
chez les patients non implantés versus ceux implantés avec un défibrillateur (54/169, 32%

versus 5/40, 6%, p=0.01).
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Occlusion Arythmie sur Spasme Population
aigiie séquelle Coronarien totale
(n=206) (n=35) (n=4) (n=245)

Sexe ratio (H/F) 3:1(n=153) 6 :1(n=30) 1:1(n=2) 3:1 (n=185)
Age (années) 62 +/- 14 61 +/-11 52+/-9 62 +/- 14
Occlusion artérielle 206 (100%) 13 37%)" 0 220 (90%)
(n,%)
TCG 21 (10%) 1 (8%) 23 (10%)
CD 58 (28%) 2 (16%) 61 (28%)
IVA/Dg 90 (43%) 8 (60%) 98 (44%)
Cx 39 (19%) 2 (16%) 41 (19%)
1 er rythme
document¢ (n,%)
FV 144 (70%) 18 (51%) 4 (100%) 166 (68%)
TV 14 (7%) 15 (43%) 29 (12%)
Asystolie/ 48 (23%) 2 (6%) 50 (20%)
Dissociation EM
FEVG (%) 40 +/- 15 36 +/- 12 64 +/- 5 40 +/- 15

Tableau 1. Caractéristiques des MS ischémiques hospitalieres

* . ) .
Occlusions artérielles chroniques

Dissociation EM=Dissociation électromécanique ; CD=Coronaire droite ; Cx= Circonflexe ;
FV=Fibrillation ventriculaire ; IVA/Dg=Interventriculaire antérieure/Diagonale ;
TCG=Tronc commun gauche

Morts subites non coronariennes (7ableau 2)
Nous avons recensé 39 cas de MS non dues a une cause ischémique/coronarienne (soit 14%

des MS admises au CHU). Cette population est majoritairement de sexe masculin (n=24,
62%) avec un age moyen de 48 + 18 ans. Tous ont également bénéficié d’une
coronarographie a la phase initiale retrouvant chez un cas une I¢ésion significative mais non

responsable de la MS (angioplastie de I’inter-ventriculaire postérieure).

24 patients ont bénéficié de prélévements génétiques sur les 35 cas suspects de pathologie

cardiaque non acquise soit 69 %.

Le rythme initial était une FV dans 25 cas (64%), inconnu dans 12 cas (30%). On comptait 1
cas de TV et 1 cas de DEM/Asystolie (2.5%).

- 10 cas étaient la complication d’une cardiomyopathie (26%) dont :



4 cardiomyopathies hypertrophiques (dont 1 cas avec mutation du gene TNNI)

e 2 cardiomyopathies dilatées (dont 1 cas avec mutation FLMNC)

2 cardiopathies arythmogénes du ventricule droit (1 cas avec mutation

identifiée DGS2)

1 cas de fibrose myocardique non expliquée

1 dystrophie mitrale (type « Barlow »)

- Dans 54% des cas (n=21) une origine rythmique pure était responsable de la MS car

aucune cardiomyopathie n’était décelable apres des investigations exhaustives, avec :

une majorité de FV « idiopathiques » (n=7 dont 1 cas avec mutation TNNI3)

et 7 cas de repolarisation précoce maligne

3 patients avaient un syndrome de Brugada

1 cas un syndrome du QT long

1 avec diagnostic de tachycardie ventriculaire polymorphe catécholergique (mutation
RYR2)

2 cas de troubles conductifs (BAV et trouble de conduction infrahissien a

I’exploration électro-physiologique) sans cause évidente apres bilan exhaustif.

- I s’agissait dans les cas restant (n=8, 20,5%) de pathologies acquises, toxiques,

biologiques, systémiques ou valvulaires, a savoir :

2 cas de sarcoidose cardiaque

1 amylose cardiaque (sénile, Transthyrétine sauvage)

1 rétrécissement aortique serré

1 syndrome de Tako Tsubo

1 torsade de pointes avec QT long acquis sur hypokaliémie secondaire a un tableau
digestif

2 origines toxiques (dont une immunothérapie par Ibrutinib pour une leucémie

lymphoide chronique et une intoxication a la cocaine).

Il n’y a pas eu de patient avec pré excitation, ou de cardiopathie congénitale dans cette

population adulte.
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- Tous les patients ont pu bénéficier d’une IRM cardiaque : 6 cas présentaient des foyers de
rehaussement tardif (1 cas de sarcoidose cardiaque, 1 cas de CMH, 1 cas de prolapsus mitral

type Barlow, 1 cas de TV sur fibrose idiopathique, 1 cas de RAO serré et 1 FV idiopathique).

Deux des 39 patients décéderons sur un suivi moyen de 57+37 mois (cf. courbe 2).

Courbe 2. Courbe de survie de la population non ischémique hospitaliere

MS non ischémiques (n=39)

Sexe masculin (n=, %) 24 (62%)

Age (Années) 48 +/-18 (min 16 ans)
ATCD familiaux

e MS 7 cas

*1 cas CAVD : MS grand-meére, mere (CAVD),
frére (myocardite a I’autopsie)

*1 cas Amylose : MS de 2 neveux avant 40 ans
(CMH chez un des neveux)

*2 cas FV idiopathique : 1 MS chez frére a 67 ans,
1 sans précisions

*1 cas CMH : MS chez grand-mére a 54 ans

*2 cas repolarisation précoce : 1 repolarisation
précoce chez cousin germain et frére avec MS, 1
avec MS chez mere et oncle
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o DAI

e (Cardiopathie

ATCD personnel de syncope
FEVG

Rythme initial
e FV
e TV

e DEM/Asystolie

e Inconnu
FDRCV
e Diabeéete

e Tabagisme

e HTA
e Dyslipidémie
Examens

e Coronarographie
Angioplastie (n=)
e [RM
Fibrose
o Test médicamenteux
Ajmaline
Isuprel
Adrénaline
o PTV
Positifs
e FEpreuve d’effort
e Holter ECG
e FEEP

o Tests génétiques

3 cas

*1 cas CAVD : DAI chez mére (CAVD)

*1 cas CMH : DAI chez pére (sans précisions)

*1 cas Repolarisation précoce : DAI chez cousin
germain et frére (repolarisation précoce maligne)

3 cas

*1 cas CAVD : CAVD chez mére, myocardite chez
frére (autopsie)

*1 cas CMH : CMH chez frére

*1 cas Amylose : CMH chez neveux

4
38 £11% (9 cas avec FEVG<50%, plus basse
15%)
n=25
n=1
n=1
n=12
4
8
8
3
39
1
39
6
26
26
19
20
6
3
12
10
13
25

Tableau 2. Caractéristiques des MS non ischémiques



EEP=Exploration électro-physiologique ; PTV=potentiels tardifs ventriculaires

Etiologies des MS non ischémiques hospitaliéres
de Janvier 2010 a Avril 2021

FV Idiopathique
Syndrome de repolarisation précoce
CMH primitive
Syndrome de Brugada
CMD Primitive

CAVD

Toxique

Troubles conductifs
Sarcoidose
Hypokaliémie
Amylose TTR

QT long

Barlow malin

RAO

Tako Tsubo

Fibrose aspécifique

CPVT

Figure 5. Etiologies des MS hospitaliéres non ischémiques

BAV=Bloc atrio-ventriculaire ; CAVD=Cardiopathie arythmogene du ventricule droit

CMD=Cardiomyopathie dilatée ; CMH=Cardiomyopathie hypertrophique ;



CMR=Cardiomyopathie restrictive; CPVT=Tachycardie ventriculaire polymorphe

catécholergique ; RAO=Rétrécissement aortique (serré) ; TTR=Transthyrétine.

3. Morts subites pédiatriques (< 16 ans)

Nous comptons 27 cas de MS pédiatriques admises au CHU aprés exclusion de 9 noyades
ayant des arguments cliniques et anatomo-pathologiques (3 autopsies) orientant assez

fortement vers une cause accidentelle.

L’age moyen était de 66 +/-62 mois (plus agé 13 ans), avec 14 garcons (52%), 2 ont eu une
IRM cardiaque.

Il y a eu 4 autopsies et 9 survivants a la sortie de 1’hopital (33%).

- 11 (41%) cas s’intégrent dans le diagnostic de « mort inattendue du nourrisson »

(soit par définition avant 2 ans) (age moyen de 5 mois et demi ; 7 gargons) :
0 6 cas (55%) sont associés a une cause respiratoire avec arrét cardiaque
hypoxémique, dont
= 4 dans le cadre d’infection virale type bronchiolite
= | cas avec Rhinovirus isolé et mauvaises conditions de couchage
= | avec rhinopharyngite et fausse route
= 2 dans le cadre d’une sténose laryngée
- Les autres cas (n=5, 45%) ont tous bénéficié¢ d’une autopsie médico-légale retrouvant :

O un hématome sous dural

O une cytopathie mitochondriale (défaillance multiviscérale)

0 une hypoplasie de I’arche aortique non diagnostiquée a la naissance

O un cas de cardiomyopathie dilatée (trouble de la béta oxydation des acides
gras)

O un seul cas reste non expliqué possiblement sur syndrome du QT long non
confirmé (seul cas de « mort subite du nourrisson » équivalent de « mort
inexpliquée du nourrisson » comme définie internationalement et survenue
avant I’age de 1 an)

- Les 16 autres cas (59%) concernent la mort subite de I’enfant (age moyen de 9 ans, 7

gargons). On y retrouve un nombre plus important de pathologies cardiaques (n=8) a

savoir :
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0 2 MS dans le cadre d’'une CAVD (1 cas avec mutation DGS2, 1 cas sans
mutation mais avec anatomo-pathologie évocatrice)

0 2 dans le cadre d’'une CMH

0 2 dans le cadre d’une CMD (dont un diagnostic de non compaction du
ventricule gauche)

O 2 par canalopathies (CPVT et QT Long confirmés génétiquement,
respectivement mutation RYR2 et KCNH2)

Parmi les autres enfants, 3 cas sont rapportés en rapport avec une cause
épileptique, 3 a une origine respiratoire (1 asthme aigu grave, 1 inhalation de corps

étranger et 1 virose respiratoire) et 2 cas restent inexpliqués.
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Figure 6. Etiologies des MS hospitalisées apres exclusion des enfants < 10 ans

4. Comparaison des Morts Subites hospitalieres ischémiques et non
ischemiques (chez les sujets > 10 ans (n=288), aprés exclusion 2

arréts respiratoires)
On notait 246 MS coronariennes (85%), 25 MS sur cceur sain (9%) et 17 MS sur

cardiomyopathie (6%).

L’age moyen des MS coronariennes était de 62+14 ans, versus 44+22 ans pour les
cardiomyopathies et 41+20 ans chez les cceurs sains (p<0.0001 entre coronariens et les autres

groupes, p=ns entre cardiomyopathies et cceurs sains).

La proportion de patients > 45 ans ¢était majoritaire chez les coronariens mais

minoritaire dans les autres étiologies.
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Figure 7. Etiologies des MS hospitalieres selon I’age (>45 ans et <45 ans, apres
exclusion des patients de moins de 10 ans et des causes respiratoires)

Le sexe masculin était plus représenté dans le groupe coronarien et le sexe féminin

dans les autres groupes.

Figure 8. Etiologies des MS hospitalieres selon le sexe (apres exclusion des patients
de moins de 10 ans et des causes respiratoires)
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La FEVG ¢était non significativement supérieure chez les coronariens versus les
cardiomyopathies ou atteintes structurelles acquises (canalopathies exclues) : 40 +15% versus

33+11% (p=ns).

I1 y avait significativement plus de FV sur le premier ECG documenté en cas de causes non
coronariennes (25/27, 92%) comparé aux coronariens (168/245, 68%), alors que les TV (1/27
versus 28/245) et DM/asystolie (1/27 versus 49/245) étaient trés rares dans cette population
(p=0.03).

Il n’y avait pas de différence de mortalit¢ hospitaliére (35/246 soit 14% chez les
coronariens versus 1/17 soit 6% chez les cardiomyopathies et atteintes structurelles et 2/22
soit 8% en cas de cceur sain, p=ns), mais la survie a terme était moindre chez les coronariens :
152/246 (soit 62%) versus 15/17 (soit 88%) versus 22/25 (soit 88%) respectivement
(p=0.004). Ceci était dii & une surmortalité tardive chez les coronariens (59/211 soit 28%)

comparé aux cardiomyopathies (1/16 soit 6%) et aux cceurs sains (1/23 soit 4%) (p=0.01).

11 existe une différence claire de mortalité totale entre les coronariens et les non coronariens

sur les courbes de survie (p=0.0003) (cf- courbe 3).

Courbe 3. Comparaison des courbes de survie (par méthode de Kaplan Meier) des groupes

ischemiques et non ischémique (Test du Log-Rank), p=0.0002
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4. Morts subites autopsiées (Figure 9)

Parmi les 2100 autopsies référencées comme ¢évocatrices d’'une MS ou mort
inexpliquée suspecte (non liée a une autolyse, non toxique, a un accident, un traumatisme ou

un homicide évident) entre Janvier 2012 et Mai 2021, nous avons exclu :

- les noyades (n=190, soit 12% des autopsies totales)

- les 203 causes toxiques (confirmées et supposées) avec résultats d’analyses
toxicologiques dans 84 cas (soit seulement 9% des cas totaux) parmi lesquels 18 cas
soit 21% retrouvent des taux toxiques létaux (taux modérés non mortels dans les autres
cas).

- les autopsies non interprétables (corps putréfiés, momifiés, squelettisés, n=399 soit

30% des autopsies apres exclusion des noyés et des toxiques).

Nous avons pu finalement retenir 1308 autopsies.
271 cas ont bénéficié d’une expertise anatomo-pathologique soit un taux d’environ

20%.
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non traumatiques

2100 autopsies de morts brutales, inattendues et suspectes

190 morts par
noyade ou
submersion

399 autopsies non
interprétables
(putréfaction,

momification...)

203 morts toxiques

1308 autopsies incluses

Figure 9. Flow chart d’inclusion des morts autopsiées
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Parmi cet effectif, nous avons pu définir plusieurs groupes :

Coronariens/ischémiques
46% (n=602) ont été jugés d’étiologie coronarienne. L’age moyen ¢était de 58 +/-14

ans avec une majorit¢ d’hommes (n=484 soit 80%).

- il a été mis en évidence une thrombose coronarienne récente (donc un syndrome
coronarien aigu jugé responsable de la mort subite) dans 22% des cas (n=135) : occlusion de

I’IVA (67 cas) ou de la coronaire droite (45 cas) ou de la Cx (11 cas).

- Le diagnostic de MS sur cardiopathie ischémique sans syndrome coronarien aigu a
été retenu chez 455 cas (76%), sans thrombose aigue authentifiée, mais avec des sténoses
significatives (évaluées macroscopiquement par le Médecin légiste) ou stents avec présence
de zones de nécrose ancienne en macroscopie. Il existait une analyse anatomo-pathologique

dans 74 cas (16%) qui a pu confirmer dans 100% des cas le diagnostic.

- Nous avons mis en évidence 2 cas d’infarctus par embol coronaire graisseux et 1 par

dissection de I’IVA.

-1 patient présentait une ANOCOR avec naissance de la coronaire droite par 1’ostium

gauche avec trajet inter-aortico-pulmonaire.

- Nous avons retenu 13 MINOCA (nécrose anatomo-pathologique de type ischémique

sans anomalie des artéres épicardiques).

Non coronariennes/non ischémiques
Les cardiopathies structurelles diverses représentent 19% (n=242). L’age moyen était de 52

+/-21 ans avec une majorité¢ d’hommes (n=166, 66%).

Il existait :

- Une majorité de cardiomyopathies hypertrophiques/HVG (n=154). Parmi ces 154 cas
le poids du ceeur était jugé excessif et il a été conclu a une hypertrophie ventriculaire
gauche pour 100 cas (64%) et les autres 54 cas ne présentaient pas de poids du cceur
excessif mais une hypertrophie des parois myocardiques a I’examen macroscopique.

Chez 70 cas (45%), une expertise anatomo-pathologique a été réalisée concluant dans
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43 cas a une cardiomyopathie hypertrophique potentiellement adaptative, dans 17 cas
a une cardiomyopathie hypertrophique primitive probable (soit 85% d’HVG validée
par I’analyse anatomo-pathologique), avec un seul cas d’amylose (transthyrétine
sénile) et dans les 9 cas restants, I’analyse ne retrouvait pas d’anomalies ou des Iésions
mineures ne permettant pas de conclure. Il est a noter que pour 28 des cas avec
anatomo-pathologie confirmant une cardiomyopathie hypertrophique (primitive ou
secondaire), le poids du cceur était inférieur aux critéres de cardiomégalie (14).

45 cas de cardiomyopathie dilatée (dont 1 cas de non-compaction VG) avec analyse
anatomo-pathologique dans 6 cas (13%) (ayant permis de retenir un diagnostic de
cardiomyopathie dilatée primitive probable dans 4 cas, les 2 cas restants ne
présentaient pas d’anomalies histologiques). Parmi les 45 cas, 26 ne remplissaient pas
les criteéres de cardiomégalie (14) avec un poids du coeur normal, dont 2 cas confirmés
anatomo-pathologiquement.

15 cas de myocardites (en majorit¢ lymphocytaires, 1 a éosinophiles et 1 par
vascularite type péri-artérite noueuse)

10 cas de valvulopathies (3 rétrécissements aortiques (RAO) serrés, 2 rétrécissements
mitraux (RM) serrés, 3 insuffisances mitrales séveres, 1 désinsertion de prothése
aortique et 1 non spécifié

7 cas de cardiopathie arythmogéne du ventricule droit confirmés a I’analyse anatomo-
pathologique

2 endocardites infectieuses, 1 péricardite septique

1 cceur pulmonaire chronique

4 cas de cardiopathie congénitale, a savoir 1 tétralogie de Fallot, un RAO serr¢, 1 fente
mitrale avec défect valvulaire important et 1 cas de communication interventriculaire

avec coarctation aortique.

Causes extra-cardiaques

Elles sont représentées par :
les embolies pulmonaires (4%, n=50) 52% hommes (n= 26), 4ge moyen 48 +/-23 ans
les dissections et anévrismes aortiques rompus (4%, n=48) 28 hommes (58%), age

moyen 66 +/-16 ans
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- les AVC (ischémiques et hémorragiques) et hémorragies cérébrales et méningées (8%,

n=105) dont 2 cas d’AVC ischémiques et une majorit¢ d’hémorragies intra-craniennes

(n=70 soit 66%) (60+/-11 ans avec 69 hommes (66%))

- les détresses respiratoires et MS asphyxiques (n=2 dont 1 asphyxie mécanique).

Morts sans cause évidente

Finalement, aucune cause évidente ayant pu provoquer la mort n’était retrouvée lors

de ’examen macroscopique chez 231 autopsies (18%). Quarante et un cas avaient

bénéfici¢ d’une expertise anatomo-pathologique soit 18%. L’age moyen était de 47+/-

18 ans et I’on comptait une majorit¢ d’hommes (n=145 soit 63%). Parmi ceux-ci, on

peut noter de maniére trés sommaire et difficilement analysable :

(0]

©O 0O 0O O O O O OO OO o o o o o o o o

Hypoparathyroidie avec syndrome de Fahr n=1

WPW connu n=1

suspicion d’Epilepsie n=2

Marfan avec media nécrose aortique mais sans rupture n=1

Zone myocardique pourpre isolée n=10

VD paraissant pathologique (graisse, fin, trabéculé ou dilaté) n=5

VD hypertrophié dilaté avec fibrose sous endocardique n=1

Infiltration graisseuse VG n=1

1 cas de Commotio Cordis (contexte évocateur et hémorragie myocardique)
1 cas de perforation ventriculaire droite et gauche dans un contexte de CIVD
1 cas de rupture de ’oreillette droite

Cceur potentiellement dilaté¢ n=12

Fibrose sous endocardique ou interstitielle minime n=4

Fibrose sous endocardique et lymphocytes n=1

Lymphocytes VD n=1

(Edéme interstitiel n=1

Lésions microscopiques « mineures » n=1

Hémopéricarde de cause inconnue n=1

Aspect pathologique des vaisseaux (sans nécrose) n=1

Anorexie mentale avec VG hypotrophique n= 1

Finalement, 1’autopsie n’a pu ramener aucune conclusion (autopsie « blanche ») chez 182

patients (14%), avec examen un anatomo-pathologique négatif chez 33 cas.
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- Seulement 25 cas ont bénéficié de prélevements a visée génétique envoyés dans les

centres hospitaliers universitaires de Nantes et Paris. Parmi les quelques prélévements

envoyés seulement 2 sont revenus positifs a savoir :

e Une mutation sur le MYBPC3 chez un homme de 19 ans

e Une mutation sur les genes MYBPC3 et MYL2 chez un homme de 19 ans

- Parmi les 1308 autopsies au total, nous comptions 49 enfants de 0 a < 16 ans

(3.5% des autopsies), dont :

(0}

©O 0O 0o o o o o

14 cardiomyopathies (6 myocardites, 3 CMH, 2 cardiopathies congénitales, 2
cardiomyopathies dilatées, 1| CAVD)

1 fibrose sous endocardique

1 cause coronarienne

une épilepsie connue

une potentielle cause infectieuse

1 suspicion de Brugada

3 causes indéterminées

28 morts subites inexpliquées du nourrisson (MIN) (< 1 an) qui ne

représentaient que 2% des autopsies (11 gargons, 39%), dont seulement 15 ont

eu une expertise anatomo-pathologique toujours négative.
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Etiologies des MS autopsiques de Janvier 2012 a Mai 2021
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Figure 10. Etiologie des morts subites autopsiques de |’adulte de janvier 2021 a Mai 2021
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Figure 11. Etiologies des MS autopsiées entre 2011 et 2021 (enfants < 10 ans exclus)
(n=1264)
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5. Comparaison des Morts Subites autopsiques ischémiques et non
ischémiques (chez sujets > 10 ans (n=1348), apreés exclusion arréts

respiratoires, EP, anévrismes et AVC)
On notait 847 MS coronariennes (63%), 252 MS sur cceur sain (19%) et 249 MS sur

cardiomyopathie (18%).
L’age moyen des MS coronariennes était de 59+14 ans, versus 54+18 pour les

cardiomyopathies et 48+17 chez les cceur sains (p<<0.0001 toutes comparaisons).

La proportion de patients > 45 ans ¢était majoritaire chez les coronariens mais

minoritaire dans les autres étiologies.

Figure 12. Etiologies des MS autopsiques ischémiques et non ischémiques chez sujets > 10
ans selon l’age (>45 ans et <45 ans, apres exclusion arréts respiratoires, EP, anévrismes et
AVC)

Le sexe masculin était plus représenté dans le groupe coronarien et le sexe féminin

dans les autres groupes.
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Figure 13. Etiologies des MS autopsiques ischémiques et non ischémiques chez sujets > 10
ans selon le sexe (apres exclusion arréts respiratoires, EP, anévrismes et AVC)

6. Comparaison de la population autopsique et hospitaliere

Apres exclusion des causes respiratoires, MIN et des MS< 16 ans, (1539 patients) il
n’existait pas de différence de sexe entre la population autopsique et hospitaliere, avec une
majorit¢ d’hommes mais 1’dge est tres significativement inférieur dans la population des

morts subites autopsiées (Tableau 4 et Figure 12.).

Les ¢étiologies sont significativement différentes entre les deux populations.
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Figure 14. Comparaison des principales étiologies des MS autopsiques et hospitalieres aprés
exclusion des causes respiratoires, MIN et MS< 16 ans
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MS hospitalieres
(n=283)

MS autopsiques
(n=1256)

Sexe masculin (n, %) n=208 (73%) n=899 (72%) p=0.5
Age (années) 60£15 56+16 P<0.0001
Ischémique 246 (87%)) 601 (48%)

Cardiomyopathies 15 (5%) 227 (18%)

Cceur sain 22 (8%) 225 (18%) p<0.0001
AVC 0 105 (8%)

EP 0 50 (4%)

Dissections et 0 48 (4%)

anévrismes

Tableau 4. Comparaison entre MS hospitalieres et autopsiques (sexe et dge), apres exclusion

des causes respiratoires, MIN et MS< 16 ans. La différence des étiologies entre les deux

groupes est significative (p<0.0001).

Apres exclusion des EP, AVC, Dissections et anévrismes, il n’existe pas de différence
significative de sexe (majorité d’hommes : 208/283 soit 73% contre 776/1053 autopsies soit

74% ; p=0.9). L’age des autopsies reste significativement plus jeune par rapport a la

population hospitaliere (56+16 ans contre 60£15 ans ; p<0.0001).
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Figure 15. Comparaison des principales étiologies des MS autopsiques et hospitaliéres apres
exclusion des AVC, EP, Dissections et anévrismes

Coronariens
Les MS d’ordre coronariennes ont été comparées entre autopsies et patients arrivés vivants

(n=847). La population hospitaliere comporte un nombre significativement plus important de
thromboses coronariennes aigiies et donc de MS de cause ischémique (n=220/245 soit 90%)
que la population autopsique (n=135/602 soit 22%) (p<0.0001) et ce quel que soit I’artere
occluse : TCG (9/602 vs 12/145), CD (47/602 vs 61/245), IVA (71/602 vs 98/245, Cx (14/602
vs 41/245), p<0.0001 pour toutes les comparaisons.

Chez les cas ayant présenté une occlusion d’une artére coronaire (n=351), I’artére occluse
était le plus souvent I’'IVA (environ 50%), suivie de la coronaire droite (environ 30%), avec
des différences entre mort subites réanimées et autopsies (plus d’IVA et de CD si autopsies,

plus de Cx et TC si survivants, p=0.01) (Figure 16)
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Figure 16. Artere occluse coupable (%) chez les patients ayant présenté une MS ischémique
par occlusion coronarienne (comparaison autopsies/vivants)

Non coronariens
489 patients de plus de 16 ans avec cardiomyopathie (n=242) ou cceur sain (n=247) provenant

des cohortes d’autopsies et des patients arrivés vivants ont été comparés.

Il y avait nettement plus de CMH/HVG dans les autopsies : 154/452 (34%) versus 4/37 (11%)
(p=0.004). Si on ne prend que les cardiomyopathies la différence est toujours tres significative

(68% vs 27%, p=0.001).

Il n’y avait pas de différence de sexe ni d’age dans les sous-groupes des cardiomyopathies et

des cceurs sains entre les autopsies et les patients vivants.
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Tendance des étiologies en fonction du temps

1. le nombre d’autopsies augmente dans le temps

Evolution du nombre d'autopsies par années

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Figure 17. Evolution dans le temps du nombre d’autopsies apres exclusion des MIN, noyades,
morts toxiques et autopsies non interprétables.

2. Apres exclusion des MIN, noyades, morts toxiques et autopsies non interprétables, nous
avons pu étudier I’évolution dans le temps des différentes causes de MS. Nous avons
constaté la part majoritaire des causes ischémiques au fil des années, mais qui paraissent
augmenter en nombre absolu au cours du temps. Les deux autres étiologies les plus fréquentes
restent les cardiomyopathies et les « cceurs sains » qui paraissent stables au cours du temps.

Les causes extra cardiaques restent également globalement stables au cours des années.
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Tendances dans le temps des étiologies de MS
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Figure 18 et 19. Trend dans le temps des différentes causes de MS aprés exclusion des MIN,
noyades, morts toxiques et autopsies non interprétables.



évolution du % de cause coronarienne au cours du temps
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Figure 20. Evolution du pourcentage de MS ischémiques parmi les autopsies

Si I’on observe la proportion des morts subites d’origine coronarienne en fonction des années
cependant, celle-ci parait globalement stable (et donc I’augmentation du nombre absolu n’est

que le reflet de I’augmentation du nombre d’autopsies).
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Discussion

Les données de notre étude se rapprochent de celles décrites dans la littérature, mais nous

avons pu mettre en évidence quelques disparités.

Il existe une nette prédominance du sexe masculin dans notre population. La proportion
majoritaire d’hommes dans les études concernant la mort subite est en effet bien connue
(3,16-21) et le sexe masculin est identifié comme un facteur de risque de mort subite. Cela est
trés probablement li¢ au fait que les hommes sont plus a risque de développer des pathologies
cardiovasculaires et notamment coronaires, la coronaropathie représentant 50 a 80% des
morts subites tous ages confondus dans les pays développés (3,16,20-23). Il semble pourtant
persister dans la littérature une prédominance significative du sexe masculin apres ajustement
sur la coronaropathie(24,25). La cardiopathie ischémique est d’ailleurs la cause majoritaire
des morts subites décrites dans notre étude (86% dans la population hospitaliére contre 46%
dans la population autopsiée, qui reste tout de méme la majorité) et garde une place
importante dans la majorité des autres études a ce sujet(8-10,12,20,26). Les cas de morts
subites coronariennes ont tout de méme tendance a diminuer ces dernieres années, cela grace
au renforcement de la prévention vis-a-vis des facteurs de risques cardiovasculaires(27,28).
Nous observons dans notre étude, une augmentation des cas au fur et a mesure des années
(Figure 18 et 19). Ce résultat est en rapport avec le fait que le nombre d’autopsies médico-
légales réalisées augmente chaque année, mettant en évidence plus de cas de morts subites
ischémiques, mais les proportions restent les mémes.

Il existait dans la population autopsique en particulier, une majorit¢ de cardiopathies
ischémiques diagnostiquées sans thrombose coronaire récente et sur I’argument de la présence
de sténoses significatives et de zones évocatrices de nécrose. Cela differe clairement de la
population ischémique hospitaliere qui présente une majorit¢é d’occlusions coronariennes
aigiies. Nous avons possiblement surestimé la part de MS coronariennes sans ischémie dans la
population autopsiée. En effet, bien que les zones macroscopiques de nécrose soient d’une
bonne spécificité, les zones fibrose ou myocarde pourpre en 1’absence de confirmation
anatomo-pathologique le sont beaucoup moins. De méme, une lésion coronaire occluant
seulement 30% a 50% peut trés bien étre le siege d’une plaque instable a risque bien plus
¢levé et I’on sait que certains infarctus aigus par rupture de plaque ou embolisation distale ne
laissent pas de séquelle de nécrose macro ou microscopique dans les premiéres heures (<
8heures) de I’événement et que le thrombus peut ne pas étre retrouvé (13,29). Cela pourrait

expliquer au moins en partie certains cas de MINOCA car il n’y a pas eu de coronarographie
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démontrant 1’absence d’anomalie coronaire.

Chez les patients hospitaliers comme pour les cas autopsiques qui présentaient une occlusion
coronaire, I’artére principalement occluse était I’interventriculaire antérieure, qui est la plus
fréquemment responsable dans les séries antérieures (30), suivie en seconde position par
I’artére coronaire droite. Une série autopsique avait montré une prévalence plus importante
d’occlusion de la coronaire droite (29) en lien avec un risque plus important de trouble de
conduction et sinusaux pouvant entrainer la mort bien que ceci ne soit pas habituellement une

cause de déces chez ces patients.

Dans la population ischémique hospitaliére, on observe une majorité d’implantation de
défibrillateurs chez les patients ayant présenté une arythmie sur séquelle de nécrose que chez
les infarctus en phase aigiie. Il semble exister une mortalité tardive plus importante chez les
patients qui avaient présenté une MS a la phase aigiie du syndrome coronarien n’ayant pas
bénéficié de I’'implantation d’un défibrillateur par rapport a ceux qui en sont porteur. Ceci
souléve la possibilité d’un risque plus ¢élevé des déces a long terme apres avoir présenté une
MS a la phase aigiie d’un infarctus et donc d’un risque supposé plus ¢élevé de récidive de MS
chez ces patients. Ces constatations sont contraires aux données classiques qui considérent la
FV a la phase aigiie de I’infarctus (dans les 72h) comme une cause réversible de MS ne
relevant donc pas d’une indication a un défibrillateur implantable. Nous n’avons

malheureusement pas acces aux causes de déces tardives afin d’étayer notre hypothese.

La proportion de cardiopathies hypertrophiques dans notre série autopsique est de 10% et tres
probablement surestimée. La plupart des études retrouvent des taux similaires entre 5 et
15%(18,19,31). Le diagnostic de cardiopathie hypertrophique a été retenu en majorité sur des
mesures post mortem de I’épaisseur du cceur et sur 1’aspect macroscopique, et seulement peu
de patients ont bénéficié d’une analyse anatomo-pathologique ayant pu confirmer la
cardiopathie hypertrophique. En effet, le diagnostic de cardiopathie hypertrophique reste
avant tout un diagnostic anatomopathologique(32), les 1ésions les plus spécifiques des
cardiomyopathies primitives €tant les anomalies architecturales des myocytes ou « myocytes
disarray »(33) mais qui restent non pathognomoniques. Les cas d’hypertrophie concentrique
post mortem sont en général en majorité secondaire a des causes adaptatives dont la plus
fréquente est I’hypertension artérielle ; de plus I’hypertrophie peut également étre favorisée

par d’autres facteurs tels que le diabete, 1’obésité, la consommation de toxiques, la
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compensation de certaines zones avoisinant une séquelle d’infarctus(34). Il est ¢galement
décrit que 1’épaisseur des parois myocardique pourrait étre lié¢ a la raideur cadavérique post
mortem et que les phénomeénes de putréfaction auraient tendance a amincir les parois

ventriculaires (34,35).

Certaines études ont montré que la corrélation anatomo-clinique pouvait parfois étre
discordante, et que méme certains individus avec mutation pathogéne identifiée ne
présentaient pas ou peu d’anomalies histologiques(33,36). La corrélation au risque rythmique
des I¢ésions histologiques peut donc étre mise en défaut, ce que laisse supposer le cas d’une
autopsie de notre série qui concernait un homme de 19 ans ayant présenté une MS avec
examen macroscopique et histologique normal, et un bilan génétique ayant retrouvé une

double mutation pathogene sur les genes MYH7 et MYBPC3.

Dans notre effectif hospitalier, nous dénombrons seulement 4 cas de MS liées a une
cardiomyopathie hypertrophique primitive (plus 1 cas d’amylose a TTR sénile). Cela reste
peu si ’on considére la fréquence de cette pathologie qui est reconnue comme la plus
commune des cardiopathies héréditaires, et dont la prévalence est d’environ 1/200 a
1/500(37). Le risque rythmique et celui de mort subite lié a la cardiomyopathie
hypertrophique est bien connu et fait 1’objet de nombreux outils d’évaluation, cliniques et
paracliniques. Le taux trés bas dans notre population hospitaliére pourrait remettre en question
le dogme du risque élevé de MS dans les CMH, qui pourrait s’avérer plus rare

qu’actuellement considéré.

Nous savons également que les cardiopathies hypertrophiques peuvent étre d’origine
infiltrative et notamment sénile comme I’amylose cardiaque a transthyrétine non mutée.
L’amylose cardiaque est associée a un risque de MS important de par Iinfiltration du
myocarde de protéines myofibrillaires et la génération de fibrose(38,39). Cette pathologie a
longtemps été sous diagnostiquée et il existe depuis plusieurs années des traitements efficaces
en développement. Cependant, nous n’avons dénombré seulement qu’un cas dans notre
population hospitaliére et un cas dans la population autopsique (les 2 a transthyrétine
sauvage). Le bilan complet et exhaustif des patients admis au CHU démontre que cette cause
est en fait exceptionnelle (soit 0.3% des MS), dans notre série du moins, et questionne sur le
risque réel de MS de I’amylose « sénile » pourtant décrite comme fréquente dans la

population agée. Concernant la population autopsiée, on ne peut exclure un sous diagnostic en
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I’absence d’analyse anatomo-pathologique dans la plupart des hypertrophies ventriculaires
gauches autopsiques car 1’on sait que son incidence est en augmentation(40) et notamment a
I’échelle locale(41), mais elle n’était observée que une fois sur 70 examens anatomo-
pathologiques (dont la sensibilité est de 100% pour cette pathologie). Méme si quelques cas

ont pu étre omis, I’amylose est probablement une cause marginale de MS.

La proportion de CAVD reste faible dans notre population (0.6%). Une série italienne avait
mis en évidence une prévalence de 10%(42) mais il a été évoqué des prédispositions

génétiques dans la région de Veneto ou ont été réalisées ces études(43,44).

Les IRM en cas de MS sur cardiomyopathie non ischémique n’ont peu ou pas montré de
fibrose : ceci signe une trés mauvaise sensibilité de cet examen dans cette population, mais est
biais¢ évidemment par le faible nombre de cas et le probable trés grand nombre d’IRM
¢galement normales dans la population de patients asymptomatiques ayant les mémes

cardiomyopathies. Néanmoins ceci reste troublant et décevant.

Nous n’avons mis en évidence qu’un seul cas de mort subite associé¢ a une ANOCOR. Cela
semble discordant avec les différentes études, qui recensent des taux allant de 2 a 4%
(16,45,46) méme si certaines études n’avaient retrouvé aucun cas(26,42). Il s’agissait d’un cas
a risque de MS avec naissance de la coronaire droite via I’ostium gauche avec trajet inter-
artériel. La prévalence des ANOCOR a risque a été évaluée a 1.5% dans une population
sélectionnée avec indication de réalisation de coroscanner(47) , et une prévalence inférieure a
0.5% dans certaines séries incluant pres de 100 000 coroscanners (48). Les chiffres en
population générale restent méconnus. L’incidence annuelle de MS dans les ANOCOR a
risque a été estimée récemment a 0.02%(49). Ainsi, bien que décrits comme fréquents dans
certaines séries autopsiques(45,46) les cas de MS secondaires a une ANOCOR semblent
finalement exceptionnels. Les coronaires étaient analysées en coupes successives par le
médecin légiste de manicre systématique dans notre population autopsiée sans possibilité
d’erreurs. De la méme manicre chez les patients admis pour MS, la coronarographie effectuée
dans tous les cas n’a jamais retrouvé d’anomalies. Il pourrait donc exister une disparité
phénotypique locale. Il existe malheureusement peu de données tant a I’échelle nationale et

internationale a ce sujet pour expliquer ces résultats.

Nous avons pu constater 1’absence de cas d’embolies pulmonaires de dissections/anévrismes

ou d’AVC dans notre population hospitaliere alors qu’ils représentent une part non
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négligeable de MS autopsiques. Ceci atteste de la sévérité et de la brutalité de survenue de ces
pathologies qui ne permettraient pas la survie une fois qu’elles ont entrainé un arrét cardio-
circulatoire méme apres réanimation adéquate et immédiate. En Asie, une des principales
cause de MS est d’origine cérébrale hémorragique(7). Cette différence pourrait également étre
attribuée a un biais de recrutement vis-a-vis du codage. En effet les admissions au CHU de
Toulouse pour embolie pulmonaire, AVC ou dissection/anévrisme aortique décédés dans
I’heure apreés début des signes cliniques n’ont possiblement pas été prises en compte (mais
ceci est fort improbable, car cela voudrait dire que les patients ont été admis moins d’une

heure apres le début des signes cliniques, ce qui est exceptionnel).

Notre série autopsique reste a notre connaissance une des plus grandes populations analysées
dans le cadre de la mort subite. Nous avons pu en effet inclure 2100 cas. Plusieurs études
européennes rétrospectives ont analys¢ des séries autopsiques de morts subites et se sont
principalement intéressées aux MS avant 1’age de 35 ans. Une étude danoise a pu inclure 469
cas (16); une étude suédoise 181 cas (18) et une étude irlandaise (17) 341 cas. Bagnall and al.
(50) ont conduit une étude en Nouvelle Zélande et Australie qui a pu inclure 490 cas de morts
subites autopsiées de patients de 1 a 35 ans. En Europe et en Nouvelle-Z¢lande/Australie, les
répartitions des étiologies sont semblables a nos constatations, mais les estimations des taux
d’incidences semblent plus basses et inférieures a 10 cas pour 100 000. Récemment, une série
autopsique brésilienne a analysé de 2006 a 2010, 4501 autopsies parmi lesquelles 899 cas de
morts subites ont été identifiés avec une majorité de morts coronariennes (64%) et une
incidence estimée 30 pour 100 000 personnes années (21). On compte également plusieurs
séries tunisiennes dont la plus importante comportait 361 cas(51) . Naneix and al. en 2014
(26) ont publié une série francaise d’autopsies réalisées de 1989 a 2009 a I’Institut

médicolégal de I’Hopital Raymond Poincaré (Garches) analysant 534 cas de MS.
Notre étude comporte malgré tout de nombreux biais.

Nous avons en effet seulement recensé les morts subites admises au CHU de Toulouse et
n’avons pu inclure les morts subites extra-hospitalieres par manque de registre et de données a
ce syjet. On estime néanmoins le nombre de MS extra-hospitalic¢res signalées au SAMU dans
le département de la Haute Garonne a environ 4617 cas sur les dix dernieres années avec
seulement 688 cas réanimés et transférés dans un Centre Hospitalier, dont 500 cas environ au
CHU de Toulouse. Ces chiffres ont été estimés par le SAMU de la Haute Garonne et ne sont

donc pas exhaustifs. Les morts subites sans témoins n’ayant pas fait 1’objet d’un appel au
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SAMU 31 ne sont donc pas répertoriées et leur nombre reste inconnu. De méme les MS intra-
hospitaliéres n’ont pas été prises en compte car jugées situationnelles. La prise en compte des
autopsies a pu en partie palier a ce manque de données Malgré tout il parait évident qu’il
existe parmi les nombreuses autopsies incluses des zones d’ombres concernant les
circonstances exactes du déces. Certains ne rentrent possiblement pas dans la définition stricto
sensu de la mort subite et il est dans de nombreux cas non possible d’affirmer que le patient a
été vu vivant dans les 24h précédant la mort. Ces autopsies sont faites dans le cadre médico-
l1égal en cas de mort inattendue de cause mystérieuse voire suspecte, ce qui ne correspond pas
forcément a la définition de la MS. D’un autre coté les MS sans témoin n’ont pas toutes
justifié d’autopsies, et I’appel du SAMU n’a pas été systématique méme si elle était
documentée, par exemple dans des populations pour lesquelles la médicalisation n’était pas

jugée souhaitable au vu de 1’dge (EPADH).

Afin de limiter les biais de recrutement, nous pourrions nous inspirer du mod¢le parisien
(Paris Sudden Death Expertise Center) qui a permis un recrutement multimodal d’environ 6.6
millions de MS depuis I’année 2011. Ce registre est issu de la collaboration étroite entre la
Brigade des Sapeurs-Pompiers de Paris (BSPP), le Service d’Aide Médicale Urgente, les
services hospitaliers de réanimation et de cardiologie, 1’Institut Médicolégal et 'INSERM. Il
collige I’ensemble des cas d’arréts cardiaques de 1’adulte survenus dans 4 départements
francgais (Paris, Hauts-de-Seine, Seine-Saint-Denis, Val-de-Marne), couvrant ainsi environ
10% de la population frangaise(50). Il s’agit par ailleurs des seules données actuelles dans la
littérature francaise qui estime le nombre de MS annuel entre 30 000 et 50 000 cas, qui reste
assez ¢loigné de notre estimation de 10 000 a 17 000 cas/an. 1l s’agit cependant d’une
estimation retrouvée dans la littérature depuis 20 ans mais sans qu’il soit réellement étayé par

un travail épidémiologique a notre connaissance.
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Figure 21. Incidence de la MS dans les différents pays d’Europe pour 100 000 personnes-
années, Incidence of Sudden Cardiac Death in the European Union, Empana and al., JACC
Nov 2022
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Récemment, une synthése du registre sur 10 années (du 15 mai 2011 au 15 mai 2021) par
Anys and al. a été publiée et retrouvait des résultats similaires a nos constatation avec une
majorité de causes ischémiques (74% pour tous ages>18ans), puis secondairement de causes
structurelles (16%) mais avec une majorité de cardiopathies dilatées(11). Les causes
¢lectriques représentaient la troisieme majorité avec 10%, dont une majorité de FV
idiopathiques. Les proportions chez les 18-45ans étaient 1égerement différentes mais les

étiologies et leur hiérarchie restaient les mémes.

Figure 22. Causes des MS de I’adulte tous dges et de [’adulte de 18 a 25 ans, La mort subite de
l’adulte : Les 10 ans du Centre d’Expertise Mort Subite (CEMS) de Paris, S.Anys, E.Marijon,
X.Jouven, Arch Mal Ceeur Vaiss Prat 2022 ; 2022 :3-10.

Marijon and al. ont également étudié les étiologies de la mort subite chez 820 patients entre
10 et 75 ans durant un exercice physique (ou survenant dans les suites)(51). Seulement 24%
de la population (203 cas) avaient un diagnostic étiologique et ce par manque d’autopsies
réalisées. Il existait une majorité de causes coronariennes (74% soit 152 cas), suivi des
cardiopathies structurelles avec une majorit¢ de CMH (7 cas). Il a été répertorié 2 cas de
naissance anormale des coronaires, ce qui reste plus important proportionnellement que dans
notre population. Chez les jeunes athletes exergant le sport en compétition (10-35 ans), la

cause majoritaire était la cardiopathie hypertrophique puis la FV idiopathique. Il convient de
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rappeler que malgré sa médiatisation, la MS du sportif reste tout de méme un événement rare
de I’ordre de 1/200 000 parmi les sujets jeunes(1) et est encore plus rare chez le sportif de
haut niveau. La prédominance de la cardiopathie hypertrophique a été décrite par Maron and
al. chez des athlétes d’age moyen de 19 ans (registre de 1866 athlétes sur 27 années dont 1355
cas autopsiés) retrouvant un taux majoritaire de CMH de 36% parmi 690 morts attribués a une
cause cardiovasculaire. Les naissances anormales des coronaires représentaient étonnamment
la seconde étiologie avec 119 cas (17%). La pathologie coronaire représentait peu de cas et
était moins fréquente que les canalopathies, myocardites et cardiopathies arythmogénes du
ventricule droit. On sait en effet que la coronaropathie tend a devenir majoritaire chez les

sportifs apres 1’age de 35 ans.

Figure 23. Etiologie des MS chez les Sujets jeunes (10-35 ans) exercant le sport en compétition et chez
les sujets sportifs en général (10-75 ans, jeunes compétiteurs exclus) ; Marijon and al. Sports related
sudden death in general population, Circulation 9 Aug 2011,
DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA.110.008979
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Une majorité des diagnostics parmi la population autopsique dans notre étude ont été posés
sur une analyse macroscopique du cceur. Concernant les cardiomyopathies dilatées, nous
nous sommes également fiés a I’aspect macroscopique, et ce, en 1I’absence de 1€sion
coronarienne significative lors de I’analyse du cceur par médecin légiste et/ou de pathologie
intercurrente autre ayant pu causer la mort. La putréfaction est une cause bien identifiée de
dilatation des cavités cardiaques ce pourquoi nous avons exclus les cas de putréfaction
modérée a avancée. Nous avons pu cependant parfois méconnaitre une dilatation secondaire a
une insuffisance cardiaque évoluée ou une insuffisance cardiaque aigiie quel qu’en soit

I’origine.

Le taux d’analyse anatomo-pathologique cardiaque dans notre étude était bas, de 1’ordre de
20%, méme si la tendance est a ’augmentation au fur et a mesure des années. Bien que des
études aient montré un bon taux de corrélation du diagnostic post mortem macroscopique aux
données histologiques lors d’une mort d’origine cardiaque(52,53), ces analyses paraissent
indispensables lorsque la cause de la mort est inconnue, et d’autant plus en cas de mort dite

« naturelle » sans ¢lément orientant quant a la cause du déces (différencier de la mort
naturelle avec cause retrouvée a I’autopsie : infarctus du myocarde, embolie
pulmonaire...)(54). De méme, il a été réalisé une analyse toxicologique dans seulement 84 cas
dont 18 sont revenus positifs soit un taux de 21%. Il parait difficile d’extrapoler ce
pourcentage a la population autopsique globale de notre effectif mais cela souligne qu’il
existe un nombre non négligeable de morts toxiques possibles et non dédouanées. Nous
pouvons expliquer ce manque d’analyses par le fait que les expertises sont avant tout
demandées a titre judiciaire. En effet, en ’absence d’¢éléments en faveur d’une mort suspecte,
et aprés conclusion a une mort « naturelle » ou non criminelle, les investigations ne sont
généralement pas poursuivies. Il est vrai que la poursuite d’analyses est synonyme de temps et

de colt budgétaire supplémentaire.

14% des cas décrits dans notre série autopsique présentaient un cceur « sain », sans anomalie
macroscopique ou anatomopathologique formelle (quand cette analyse a été réalisée). Ces
données sont concordantes avec celles précédemment décrites (16—18,22,55). On parle
parfois dans ce cadre de « Sudden arrythmic death syndrome (SADS) » lorsque 1’autopsie est

négative, ou de « Sudden unexpected death (SUD) » qui englobe les morts avec autopsie

63



négative et celles retrouvant des éléments pathologiques qui ne permettent pas de conclure a

la cause de la mort.

Chez 2 cas la suspicion d’un syndrome de Brugada a été évoquée devant la constatation
anatomo-pathologique de 1ésions rapportées dans la littérature associées a ce syndrome(56).
Ces morts avec autopsie non contributive sont possiblement en lien avec des pathologies
rythmiques type canalopathies. En effet 7 cas de FV idiopathiques et 7 cas de syndromes de
repolarisation précoce ont été diagnostiqués dans la population hospitaliére sans aucune
anomalie fonctionnelle ou radiologique. Il s’agit de pathologies encore largement méconnues
et pour lesquelles des hypothéses de substrats électriques, anatomo-pathologiques et
génétiques sont a I’étude. Il semblerait exister des formes frontiéres entre ces différentes
pathologies rythmiques. Des substrats anatomo-pathologiques et €électro-physiologiques sont
décrits tels que des foyers de fibrose trés localisés pouvant se situer dans la chambre de chasse
ventriculaire droite ou au niveau de 1’épicarde, ainsi que des anomalies de conduction du tissu
de Purkinje pouvant créer des foyers potentiels de réentrée €lectrique favorisant la survenue
d’arythmies ventriculaires(57). Des analyses génétiques ont pu étre réalisées dans une
minorité des cas autopsiques (n=25) mais les résultats ne sont pas disponibles ou négatifs (2

cas avec résultat disponible).

Cette pratique reste cependant récente et en voie de développement, et fait désormais partie
des recommandations actuelles, et pourrait mener a un nombre de diagnostics plus grand,

notamment vis-a-vis de la prévention pour les apparentés.

Un étude récente francaise a proposé un dépistage des apparentés de patients décédés de mort
subite avec autopsie négative ayant permis le dépistage d’une pathologie cardiaque héréditaire
dans 25% des cas(58). Il s’agissait dans la majeure partie des cas de canalopathies avec une
prédominance du syndrome de Brugada. De ce fait un protocole en accord avec le parquet de
la ville de Toulouse a été mis en place. Ce dernier permet la réalisation de prélévements et
d’analyses génétiques pour toute mort inexpliquée a I’issue de I’autopsie, dont les constations
macroscopiques ou le contexte sont évocateurs d’une cardiopathie génétique ou d’une
canalopathie. Les prélévements sont réalisés par le médecin légiste en accord avec un
cardiologue référent et sont envoyés pour analyse sans accord préalable judiciaire. En cas de

résultats positifs, des mesures de prévention et un dépistage des apparentés est proposé.

64



Conclusion

Nous avons donc pu étudier les caractéristiques de la mort subite au cours des 10 dernicres
années au Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse. Nous avons pu grace aux données
locales, envisager une estimation de 1’incidence de cette pathologie a 1’échelle du département
qui semble moins importante que les chiffres nationaux frangais, bien que nos estimations

restent non exhaustives.

Notre recrutement comprenait les morts subites admises au CHU de Toulouse et 1’inclusion
des morts autopsiques subites selon les codages de la CIM-10. Nous avons pu donc étudier
une population de 2420 patients. Il s’agit de I’effectif le plus important a notre connaissance

parmi les études concernant la mort subite.

Nous avons constaté une prédominance de la mort subite d’origine coronarienne aussi bien
chez les patients hospitalisés que les morts autopsiées, avec une proportion moindre dans les
autopsies. Les causes structurelles restent la seconde cause des morts autopsiées avec une
majorité de cardiopathies hypertrophiques, en lien avec un probable surdiagnostic de cette
pathologie en post mortem. La population hospitaliére comptait parmi les causes non
ischémiques une proportion supérieure de causes rythmiques pures par rapports aux causes
structurelles, avec un nombre peu important de cardiomyopathies hypertrophiques. Enfin, les
autopsies ne retrouvant pas de cause évidente a I’origine de la mort sont fréquentes et
représentent une partie non négligeable de 1’effectif. Des explorations plus exhaustives et
systématiques concernant 1’analyse anatomopathologique et génétique pourraient permettre le
dépistage de cardiopathies structurelles débutantes ou de troubles du rythme en lien avec une
origine génétique telles que les canalopathies. Enfin, les pathologies extracardiaques
représentent une part également significative avec les accidents vasculaires cérébraux, les

anévrismes aortiques rompus, les dissections aortiques et les embolies pulmonaires.

Nos constatations sont proches des données de la littérature actuelle mais notre étude n’a été
réalisée qu’au niveau du Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse et constitue un
¢chantillon de la population nationale. Des études a plus grande échelle pourraient étre

réalisées afin de décrire au mieux les caractéristiques de la mort subite en France.
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EPIDEMIOLOGIE ET ETIOLOGIES DE LA MORT SUBITE
ETUDE RETROSPECTIVE SUR UNE DUREE DE 10 ANNEES AU
CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE TOULOUSE

RESUME EN FRANCAIS :

La mort subite est définie par une mort soudaine, dans I’heure suivant les premiers symptémes, ou dans les 24
h aprés que I'individu ait été vu vivant et en bonne santé, ceci en I'absence de pathologie intercurrente d’une
morbidité significative. Elle représente un probléme majeur de santé publique avec 50% de la mortalité
cardiovasculaire et 10% de la mortalité globale. Son incidence est estimée en Europe a 800 000 cas/an et

30 000 a 50 000 cas/an en France.

Nous avons étudié I'épidémiologie et les étiologies de la mort subite au sein de Centre hospitalier Universitaire
du CHU de Toulouse au cours des années 2010 a 2021 en incluant de maniére rétrospective toutes les morts
subites ressuscitées admises au CHU de Toulouse, ainsi que les morts autopsiées au sein de I'Institut
médicolégal du CHU de Toulouse codées comme morts subites par la classification internationale des maladies
(10eme édition). Nous avons eu accés aux données du SAMU 31 et du CépiDC afin de réaliser une estimation
de l'incidence de la mort subite au niveau du département de la Haute Garonne.

Nous avons pu inclure au total 321 morts subites hospitalisées et 2100 morts autopsiées. Parmi les étiologies
retrouvées, on comptait une majorité de morts subites ischémiques dans les populations hospitalieres (86%) et
autopsiées (46%). Les cardiopathies structurelles représentaient la seconde cause des morts autopsiées (19%)
avec une majorité de cardiopathies hypertrophiques. Il existait un pourcentage non négligeable de morts
inexpliquées avec autopsie non contributive (18%). Les morts subites extra cardiaques étaient représentées par
les accidents vasculaires cérébraux (8%), les dissections et anévrismes aortiques rompus (4%), et les embolies
pulmonaires (4%). Dans la population hospitaliére, la deuxiéme cause étaient les causes rythmiques pures
(54%) puis les cardiopathies structurelles (26%), puis les causes acquises (20%). Nous avons pu estimer
I'incidence de la mort subite en Haute Garonne entre 10 000 et 17 000 cas par années.

Notre étude rétrospective est la plus importante réalisée a notre connaissance concernant |'épidémiologie et
les causes de mort subite. Les étiologies retrouvées sont en accord avec les données de la littérature bien qu’il
existe certaines différences. Une étude a I’échelle nationale permettrait une estimation plus précise de
I'incidence de la mort subite et une meilleure connaissance des causes en France.
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