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Evénements rythmiques majeurs chez les patients atteints d’un
syndrome de Brugada de type | pharmaco induits et
asymptomatiques

Introduction : Les patients atteints d’'un syndrome de Brugada de type | pharmaco
Induits représentent une sous population a bas risque rythmique d’apres les données
issues de séries générales, dont la prise en charge n’est pas bien codifiée.

Objectif : Décrire les cas de syndrome de Brugada asymptomatiques et sans type 1
spontané ayant été victimes d’accidents rythmiques majeurs, et rechercher les
éléments pourvoyeurs de mortalité dans cette population classée a faible risque.
Méthode : |l s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective, décrivant une série de
cas a partir de 3 bases de données dont sont extraits 23 patients, issus de 11 CHU
Francais. Les données cliniques, électrocardiographiques basales et lors du test de
provocation ont été relues, et les examens complémentaires ont été récupérés.
Résultats : Il s’agit majoritairement d’hommes (83%) jeunes (dge moyen de 39.7 ans)
peu comorbides, sans cardiopathie structurelle. Ceux-ci présentent fréequemment des
antécédents familiaux de mort subite du sujet jeune. Il survient alors un événement
rythmique sans prodrome au cours d’'un événement intercurrent (fievre, médicaments,
infarctus, etc.) favorisé par I'arythmogénicité procurée par le syndrome de Brugada.
87% d’entre eux présentent des anomalies électrocardiographiques connues pour
engendrer un risque rythmique (anomalie de I'onde J, QRS crochetés, repolarisation
précoce, ESV lors du test de provocation) ou un diagnostic douteux, et 65% d’entre
eux présentent au moins un facteur favorisant parmi: hypokaliémie anomalie
structurelle, SVP/PTV positif, coronaropathie significative ou génétique positive.

On différencie 4 groupes de patients a partir de cette population : diagnostics par excés
(N=6), maladie structurelle causant 'événement (N=8), patients atteints d’'un syndrome
de Brugada dont I'arythmie survient au cours d’une situation connue a risque (N=4).
Enfin, ceux présentant spontanément un événement rythmique en absence de
contexte favorisant (N=5).

Conclusion : Une fois les faux diagnostics de Brugada, les pathologies organiques et
les circonstances favorisantes exclues, le taux d’événement rythmique est
exceptionnel et alors voisin de celle de la population générale (0.033% par an).

Major Arrhythmic Events in asymptomatic patients with Drug-Induced Brugada
Syndrome.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : Canalopathie, Syndrome de Brugada, Pharmaco-Induits,
Asymptomatique, évenement rythmique majeur, mort subite, contexte.

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR OU DU LABORATOIRE :
Université Toulouse llI-Paul Sabatier

Faculté de médecine Toulouse-Purpan,

37 Allées Jules Guesde 31000 Toulouse
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Evénements rythmigues majeurs chez les

patients atteints d’un syndrome de Brugada de

type | pharmaco induits et asymptomatiques

. Liste des abréviations

ACR : Arrét Cardio Respiratoire

BrS : Syndrome de Brugada

CEIl : Choc Electrique Interne

DAI : Défibrillateur automatique implantable
ECG : Electrocardiogramme

EPS : Exploration électrophysiologique

ESV : Extra Systole Ventriculaire

FV : Fibrillation ventriculaire

HTA : Hypertension artérielle

MAE : Major Arrhythmic Events

MS : Mort Subite

mV : milli Volts

PA : Potentiel d'action

PTV : Potentiels Tardifs Ventriculaires

QT : Segment QT

SAQOS : Syndrome d'Apnée Obstructive du Sommeil
ST : Segment ST

SVP : Stimulation Ventriculaire Programmée

TV : Tachycardie Ventriculaire
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Il. Introduction :

e Principes de Base :

Le fonctionnement cardiaque normal correspond a une contraction des cellules
myocardiques en réponse a une stimulation électrique, médiée par le potentiel d’action
(PA).

Lorsqu’elle est excitée, la cellule myocardique développpe un PA en 4 étapes (Figure
1):
= Phase 0 de dépolarisation membranaire : passage rapide du Na+ a l'intérieur
par des canaux voltage dépendant.
= Phase 1 : semblant de repolarisation quand les canaux sodiques se ferment et
que la diffusion de Na+ s'arréte. On voit un plateau qui maintient la
dépolarisation, de par la pénétration lente de Ca2+ a l'intérieur de la cellule par
des canaux calciques.
= Phase 3 : Repolarisation de la cellule par une sortie rapide de K+ vers le milieu
extra cellulaire

= Phase 4 : Rétablissement des quantités initiales par des pompes Na/K

Figure 1. Potentiel d'Action normal

Les canalopathies sont I'ensemble des maladies en rapport avec un

dysfonctionnement des canaux ioniques membranaires.
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e Deéfinition :

Le syndrome de Brugada (BrS) est une canalopathie génétique et transmissible,
définie par des anomalies électrocardiographiques caractéristiques et un risque de
survenue d'arythmies ventriculaires malignes, en absence de lésion structurelle
myocardique.

Sa prévalence est estimée a 5 personnes sur 10 000 (1).

Il est décrit pour la premiére fois en 1992 (2) , a propos de 8 sujets ayant présentés
une mort subite sur coeur sain avec espace QT normal, et présentant un bloc de
branche droit et une repolarisation anormale avec sus décalage du segment ST
persistant d'au moins 0.1 mV dans les dérivation V1 a V2-V3.

Ce syndrome est actuellement diagnostiqué sur des criteres électrocardiographiques
retrouvant un sus décalage en déme (convexe vers le haut ou triangulaire) du segment
ST > 0.2 mV (= sus-décalage de type 1) dans au moins une dérivations V1 ou V2
positionnée dans le 2éme, 3éme ou 4éme espace intercostal (Cf. Figure 2) associé a
une onde T négative dans les mémes dérivations, spontanément ou aprés test

pharmacologique par administration de traitement inhibiteur des canaux sodique (3).

v A
Tk ,,A_LJW_Q

V6

Figure 2. lllustration des différents types de syndrome de Brugada

Le sus-décalage de type 2 « en selle », est caractérisé par un QRS se terminant par
une onde r’ >= 2mm par rapport a la ligne isoélectrique, suivi d’'un sus décalage du
segment ST convexe >= 0.05 mV et une onde T plate ou positive en V2, variable en
V1 (4). Pour le différencier d’autres motif Brugada like, d’autre criteres ont été
proposeés dont les plus robustes sont un angle Beta >= 58°, ou une base de triangle

>= 4mm ; il peut faire évoquer la présence d'un syndrome de Brugada, mais celui-Ci
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ne peut étre affirmé qu'en cas d'apparition d'un type 1, spontanément ou aprés test
pharmacologique.

Le sus-décalage de type 3 maintenant regroupé avec le type 2 depuis la conférence
de consensus de 2005, avec un aspect du segment ST convexe ou en selle, sus-
décalé de moins de 0,1 mV et une Onde T positive en V2. Il n’est pas suffisant pour
diagnostiquer un syndrome de Brugada, mais celui-ci ne peut étre affirmé également

en cas d'apparition d'un type 1, spontanément ou aprés test pharmacologique (4).

Il est nécessaire de différencier le syndrome de Brugada des aspects de Brugada :
- En effet, il existe des anomalies similaires (rassemblées sous le nom de phénocopies
Brugada par I'équipe de Riera et Baranchuk (5,6) qu'il convient d'éliminer avant de
retenir le diagnostic.
La majorité de ces phénocopies sont liées a des anomalies transitoires, telle que
métaboliques (dyskaliémies), a des situations d'ischémie myocardique ou d'embolies
pulmonaires (7), suivi des myopéricardites et des compression de la chambre de
chasse ventriculaire droite (ex : pneumothorax, pectus excavatum), mais avec tests
médicamenteux négatifs aprés correction de 'anomalie.
Le diagnostic de Syndrome de Brugada ne doit donc étre retenu qu’aprés élimination
d’'une cardiopathie structurelle et d’'une phénocopie :
- Devant la présence d’un aspect de type | spontanée.
- Devant lassociation d’un aspect de type | induit seulement en cas
d’antécédents personnels (ACR, syncope, respiration agonique nocturne) ou
familiaux (Syndrome de Brugada, mort subite < 45 ans et circonstances

évocatrices) évocateurs du diagnostic.

Un « aspect de Brugada » se cantonne donc aux patients présentant un type |
spontané en lien avec une phénocopie, ou un type | Pharmaco Induit en absence de

contexte clinique ou familial.

En effet, la caractéristique électrocardiographique peut fluctuer dans le temps (8), que
ce soit par sa morphologie ou le degré d'élévation du segment ST (9-11), si bien que
la notion de « Brugada inapparent ou pharmaco-induit» est probablement relative. Le
taux de patients avec sus décalage de type 1 fluctuant est estimé entre 20 et 34%
(12,13).
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Cependant, la présence du caractére spontané ou induit du Syndrome de Brugada

implique des répercussions diagnostiques mais également pronostiques.

e Physiopathologie :

La séquence physiopathologique du syndrome de Brugada reste imparfaitement
comprise.

Deux principaux mécanismes sont évoqueés a ce jour pour expliquer ce phénomene :
- Un gradient de voltage transmural, lié a une hétérogénéité de durée du potentiel
d'action entre I'épicarde et I'endocarde du ventricule droit (raccourcissement du PA
épicardique par perte du déme).

Cette hypothése est appuyée par des études animales (14,15) ou l'ouverture des
canaux potassiques sélectivement a I'étage épicardique engendrait une perte du déme
sur I'électrogramme épicardique, et une apparition d'un sus décalage du segment ST
sur I'ECG de surface précipitant la survenue de TV/FV qui étaient efficacement

prévenues aprés adjonction de bloqueurs I(to) par dérivés de quinines (Figure 3).

Figure 3. PA normal puis modification par ouverture d'un canal potassique ['?1.

- La deuxiéme hypothése serait un ralentissement de la conduction du signal dans la
chambre de chasse du ventricule droit, responsable d'une élévation du segment ST
dans les dérivations droites du fait d’'un gradient de voltage temporaire entre les
diverses portions du ventricule droit lié aux difféerences de temps d’activation (15).
D’autres hypothéses ont été évoquées, comme la migration des cellules neurales ou

un artefact lié a 'enregistrement capacitif de 'ECG.
Du point de vue génétique, ce syndrome semble étre lié a certaines mutations,

notamment une perte de fonction du canal sodique puisque le géne SCN5A impliqué

dans pres de 20 a 30% des cas (16,17) code pour un canal sodique voltage dépendant
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a tropisme cardiaque, impliqué dans la génération et la propagation du potentiel
d'action. Elles peuvent également atteindre des génes codant pour des canaux
calciques et potassiques (18), avec plus de 500 variants pathogénes identifiés a ce
jour (19). Cependant la ségrégation (relation directe avec la mutation retrouvée) est
loin d’étre parfaite et I'origine est probablement polygénique avec de nombreux génes

modulateurs.

e Pronostic:

Le pronostic du syndrome de Brugada est lié a la survenue de troubles du rythme
ventriculaire malins - TV polymorphes ou FV (Figure 4)- de survenue
préférentiellement nocturne (20,21).

Selon une méta analyse portant sur 18 études et 4099 patients (22), la survenue d’un
evénement rythmique majeur est estimée respectivement a 2.4% par an et 0.65% par
an en fonction qu’il s’agisse d’'un syndrome de Brugada spontané ou provoqué par un
test pharmacologique.

La fievre est un facteur pouvant révéler (23) un syndrome de Brugada, et faciliter la
survenue de troubles du rythme ventriculaires (24). Cette particularité est expliquée
par un dysfonctionnement des canaux sodiques, qui sont dépendants de la
température pour certaines mutations (25), engendrant dans des conditions
d'hyperthermie une inactivation précoce du flux sodique sortant au niveau de I'épicarde
du ventricule droit avant I'ouverture du canal calcique voltage dépendant, responsable

d'un défaut de repolarisation.

Figure 4. Fibrillation Ventriculaire
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De nombreuses études se sont attachées a rechercher les facteurs pronostics des
patients présentant un BrS :

* L'identification d'un type | spontané est associée de maniére consistante a un risque
plus élevé de mort subite (17,26,27) par rapport aux BrS pharmaco-induits.

* Il en est de méme pour la présence de symptdbmes (17,28), avec une mortalité
estimée a 5% par an chez les patients ayant présenté une syncope d'origine rythmique
(29) et de 10% par an dans les 4 ans suivant un arrét cardiaque récupéré (27).

* Ont également été décrits la valeur pronostic selon la présence de QRS fragmentés
(27) ou d’une période réfractaire effective inférieure a 200 ms (27).

* Par ailleurs, malgré la transmission autosomique de la maladie, le syndrome de
Brugada touche préférentiellement 'hnomme ; cependant, le sexe ne semble pas
engendrer a lui seul de sur-risque de mortalité (30).

* La présence de mutation SCN5A ou d'antécédents familiaux de mort subite n'a pour
l'instant pas été démontrée comme un facteur de risque dans de larges séries (31),
mais pourrait toutefois s'intégrer dans un score de stratification associé a d'autres

atteintes.

Ainsi, le Shanghai Score System (Tableau 1) (32)
semble étre un outil intéressant, a la fois a visée
diagnostique (non diagnostic si <2, possible si entre
2 et 3, probable si >=3.5), mais est également
performant pour stratifier cliniquement le risque de
mort subite a partir de données
électrocardiographique, cliniques, familiales et
geénétiques.

L'augmentation du risque de mortalité serait
proportionnelle au score, sans événement rythmique

chez les patients en dessous d'un score de 3.5 (32).
Tableau 1. Shanghai Score System
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La place de I'exploration électrophysiologique (EPS) demeure trés controversée
dans la littérature (33—36). Une méta analyse récente (37) portée sur 1312
patients a montré que 'induction de FV par un protocole incluant 3 extrasystoles
est associée a une augmentation significative du risque d’événement cardiaque
(HR 2,65; 1,44—-4,92 p <0,001). lls concluent que les caractéristiques cliniques
stratifient correctement les patients a bas et haut risque (Figure 5) mais que
I'EPS est un outil intéressant pour classer les patients a risque intermédiaire
(37). Cependant, la négativité de l'exploration ne semble pas exclure la

survenue d'un événement.

10

08 -

06

Log-rank P<0.001
04 -

Survival free of cardiac arrest or
ventricular tachyarrythmia (%)

02 -
— Asymptomatic, drug-induced ECG
-+ Asymptomatc spcnlaneg s ECG
Syncope, drug-induced s
--- Syncope, spontaneous ECG
00 T T T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Time fr ! logy y
No. ot fisk ime from electrophysiology study (years)

Asymgtomatic, drug-induced ECG 442 390 295 217 145 93 56 35 24 13 8
Asynptomaic, spontanecusECG 441 371 298 213 157 105 72 S8 44 32 25
Syncope, dug-nducedECG 174 155 137 104 78 47 31 22 16 8 6
Syncope, spontaneousECG 255 218 189 160 118 91 60 42 23 1 L

Figure 5. Courbe de survie en fonction des caractéristiques cliniques (37)

La méta analyse de Letsas et al. (38) s'intéressant au pronostic de 3536 patients
asymptomatiques avec un syndrome de Brugada spontané ou induit, a également
permis de démontrer l'intérét de I'EPS, avec un risque relatif de 3.5 de survenue

d'événement rythmique en cas d'EPS positive.
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¢ Recommandations actuelles — 2022 :

Le seul traitement ayant fait preuve d'efficacité sur la mortalité repose sur l'implantation
d'un DAI.

Les indications retenues par les derniéres recommandations européennes (39) sont
les suivantes :

- Classe | : Chez les patients avec un diagnostic de Syndrome de Brugada ayant
présenté un arrét cardiaque récupéré ou une TV soutenue documentée.

- Classe lla : Un DAI doit étre envisagé en cas de type | spontané et d’antécédent de

syncope (Figure 6).

Il existe dans ces mémes recommandations une
indication de traitement par Quinidine -qui réduirait
l'inductibilité¢ a la SVP - chez les patients avec
indication de défibrillateur qui présentent une contre-
indication au DAI, ou un refus d’'implantation, ou des

CEl appropriés récurrents par leurs défibrillateurs.

Figure 6. Recommandations actuelles (39)

L'ablation par cathéter doit se discuter en cas d'arythmie réfractaire au traitement

médical.
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e Syndrome de Brugada induit asymptomatique :

Il semble que la présence d'un BrS pharmacologiquement induit chez un patient
asymptomatique soit la forme la plus favorable de la maladie, mais n'élimine pas la
survenue d'un MAE bien que le risque soit faible dans cette population d'aprés les
séries récentes (Tableau 2) (17,22,40,41).

En effet, le risque de mort subite présenté par cette population est environ 5 fois
supérieur a celui retenu dans la population générale frangaise, puisque estimée entre
0.05 et 0.1% personne-année (42), et avec une incidence entre 40 et 64 ans comprise

entre 0.03% chez la femme et 0.05% chez 'homme (43).

Mortalité des patients asymptomatiques avec Syndrome de Brugada Pharmaco

Induits

Etudes FINGER Sieira (41) |Rattanawong IBRYD PRELUDE | Letsas (38)
(17) 2017 (22) (40) (27) 2015
2010 2020 2021 2012

Population | 386 244 4099 121 308 3536

de 'étude

Median 35.5 53 54 118 34 48

follow up

(months)

Mortalité 0.35% 0.4% 0.21% 0.34% 0% 0.27%

(patients-

année)

Tableau 2 : Mortalité des patients BrS induits asymptomatiques dans les grandes séries récentes.

A ce jour, peu d'études se sont intéressées a cette population de patients
asymptomatiques, dont la conduite a tenir n’est pas bien codifi€e comme le souléve
Sieira dans son étude de 2017 (41).
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But de I’étude :

Notre étude a pour but de décrire les rares patients avec Brugada asymptomatiques

et sans type 1 spontané qui ont été victimes d’accidents rythmiques graves, et de
rechercher les éléments pourvoyeurs de mortalité dans cette population classée a

faible risque.
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lIl. Matériel et Méthodes

e Schéma de I'étude :

Il s'agit d'une étude observationnelle rétrospective a partie d’'une série de 23 cas de
patients porteurs d'un syndrome de Brugada type | pharmaco induit ayant présenté un
evénement rythmique majeur : révélateur du syndrome ou survenu au cours du suivi.
Dans le second cas, seuls les patients asymptomatiques au moment du diagnostic ont

été inclus.

La sélection des patients a été réalisée a partir de 3 bases de données :

- Le registre des patients atteints de Syndrome de Brugada pour les CHU de Bordeaux
et Toulouse,

- La base de données Bamacoeur pilotée par le CHU de Nantes, regroupant des
patients de 9 CHU frangais (Clermont-Ferrand, Dijon, Montpellier, Nantes, Poitier,

Rennes, Rouen, Strasbourg et Tours).

Les critéres d'inclusion étaient :

- Diagnostic de syndrome de Brugada lors d’un test pharmacologique

- Patient ayant présenté une mort subite ou un arrét cardiaque récupéré avec origine
rythmique certaine.

- Absence de symptéme d'origine rythmique jusqu'a l'inclusion ou accident rythmique

initial.

Les critéres d'exclusion étaient :

- La présence d'un sus-décalage de type 1 spontané avant ou au moment du
diagnostic

- Une étiologie non rythmique de la mort subite.

- La connaissance au préalable d'anomalie cardiaque structurelle pouvant expliquer
I'événement rythmique.

Le caractére asymptomatique était affirmé si le patient n'avait pas présenté de
symptéme évocateur jusqu'a I'age du diagnostic et/ou du premier événement (syncope

d'origine rythmique démontrée, palpitations, respiration agonique nocturne).

24



Le calcul du Shangai Score System 29 était réalisé a partir des critéres connus a
I'admission.
Le MAE inaugural n'était pas comptabilisé. La génétique elle, était retenue si positive

conformément a I'étude princeps.

o Test pharmacologique

Le test était fait aprés interruption des différents traitements pouvant affecter le
diagnostic.

Celui-ci était réalisé avec un enregistrement électrocardiographique et mise en place
des électrodes précordiales au-dessus de la position habituelle, soit dans le second
ou le troisieme espace intercostal.

Les patients bénéficiaient alors d'une injection d'Ajmaline a 1 mg/kg pendant 5
minutes, ou d'une injection de Flécaine a 2 mg/kg sur 10 minutes.

Le test était considéré positif en cas d'apparition d'un sus-décalage du segment ST
convexe vers le haut de plus de 2 mm.

La perfusion était arrétée en cas d'apparition de positivité, d'extra systoles
ventriculaires ou toute arythmie débutante, ou d'élargissement du QRS > 30% par

rapport a sa valeur initiale.

e Recueil de données :

Les données démographiques, les facteurs de risques cardiovasculaires, les
antécédents médico-chirurgicaux, les antécédents familiaux de morts subites, de BrS
ou de cardiomyopathies, le motif diagnostic, le traitement habituel, les résultats des
explorations électro physiologiques, des examens d'imagerie, de la coronarographie
et les récidives étaient récupérés a partir des comptes rendus d'hospitalisation et des
consultations de suivis. Les résultats génétiques étaient récupérés par courrier. Les
circonstances de I'accident inaugural ou survenu au cours du suivi étaient détaillées

au maximum dans la mesure du possible et du raisonnable.

Pour chaque patient, au moins un ECG standard 12 dérivations au repos et au cours

du test pharmacologique étaient relus par un méme observateur.
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Sur I'ECG de repos étaient analysés :

L'intervalle PR et QT corrigé, la fréquence cardiaque,

L'axe et la durée des QRS,

La présence de QRS fractionnés,

Un sus décalage de type 2 ou 3,

Un aspect de repolarisation précoce (44) : un notch (encoche, alors entiérement
au-dessus de la ligne isoélectrique) ou un slur (liaison) sur la pente descendante
avec une élévation du point J >= 0.1 mV dans au moins 2 dérivation contigues,
dans un QRS <=120 ms.

La présence d'une onde J anormale >= 0.1 mV sans critere pour une
repolarisation précoce,

La présence d'ondes T négatives sans sus décalage.

Le nombre total d'ECG et le nombre d'ECG avec dérivations hautes avant et apres

diagnostic étaient notés.

Sur ’ECG diagnostic étaient analysés :

La présence de trouble conductif (élargissement du PR, ou des QRS > a 30%),
Le nombre de dérivations avec un sus-décalage du segment ST de type 1 ainsi
que la hauteur maximale du sus décalage et lesquelles

La durée Tpe (T peak/Tend) : la différence, en millisecondes, entre l'intervalle
QT et l'intervalle QTpeak (du début du QRS au pic de 'onde T). La valeur Tpe
reportée était la plus longue obtenue dans les dérivations antérieures (45).

La durée et la profondeur de la partie négative de I'onde T, dans les dérivations
du sus décalage.

L’aspect droit ou convexe vers le haut du segment ST,

La présence d'un type 2 ou 3 sur une autre dérivation,

La présence de miroir

La présence d'extrasystole ventriculaire sur le tracé et leur couplage : celui-Ci

est considéré comme court s’il interrompt 'onde T du précédent complexe (39).
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IV. Résultats :

Contexte Facteur pronostic | Cardiopathie Facteur
sous jacente favorisant
Patient 1 Sommeil 0 0 0
Patient 2 Concert PTV positive, Hypokinésie 0
Anomalie ECG x2 antérieure
Patient 3 Sommeil SCN5A+, doute 0 Laroxyl
(Soirée la vielle) | diagnostic : QT long
Patient 4 Effort (course a | PTV +, Anomalie IDM 0
pied) ECG x1
Patient 5 Sommeil Anomalie ECG x2 0 0
Patient 6 Repos diurne SVP +, SCN5A+ IDM, akinésie 0
Anomalie ECG x2 inférieure
Patient 7 Nocturne post SVP+, PTV+, Coronaropathie 0
mictionnel Anomalie ECG x2 significative
Patient 8 Assis/post effort | SVP +, Diagnostic 0 Flécaine
douteux : pas d’INa
Patient 9 Sommeil SVP+, PTV+ 0 Fiévre
Anomalie ECG x1
Patient 10 Sommeil/post V1V2 haut 2 mm 0 Tercian
effort sous Tercian
Patient 11 Post prandial Anomalie ECG x2 0 Flécaine,
Hypokaliémie
Patient 12 Sommeil Anomalie ECG x2 0 0
Patient 13 Effort faible 0 Coronaropathie
(marche), diurne significative
Patient 14 Post prandial Anomalie ECG x2 0 Fievre,
Hypokaliémie
Patient 15 Repas Diagnostic douteux : | O Hypokaliémie
Ajma limite
Patient 16 Effort faible Anomalie ECG x2 Double mutation | 0
(échauffement)/ SCN5A/Steinert
diurne
Patient 17 Repos (se rend | Anomalie ECG x1 Double mutation | 0
a un match) SCN5A et
CACNAC1
Patient 18 Effort (course Diagnostic douteux : | Hypokinésie 0
automobile) Ajmaline limite globale
/diurne
Patient 19 Repas Anomalie ECG x1 0 0
Patient 20 Effort faible SCN5A+, 0 0
(baignade)/Diur | Diagnostic douteux :
ne V1V2 haut 1.5 mm
Patient 21 Sommeil Anomalie ECG x1 0 Fiévre
Patient 22 Anesthésie Anomalie ECG x1 0 Drogues
générale anesthésiques
Patient 23 Travail nocturne | SCN5A+ 0 0

Tableau 3. Résumé de I'histoire clinique par patient
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Parmis les 43 patients sélectionnés a partir des bases de données, 23 patients ont
pu étre finalement inclus :

- 10 patients présentaient au moins un critére d'exclusion : 7 antécédents de
syncopes supposees rythmiques, 1 arrét cardio respiratoire d'origine non rythmique, 1
phénotype Brugada spontané sur I'électrocardiogramme d'entrée et 1 diagnostic de
syndrome de Brugada non retenu au terme du bilan.

- Les tests aux inhibiteurs sodiques n'ont pas pu étre récupérés pour 3 patients.

- 7 patients ne diposaient pas de données cliniques suffisantes pour notre analyse.

Il'y a donc dans 'ensemble bases de données, 33 patients avec syndrome de Brugada
réellement asymptomatique ayant présenté un événement (contre 23 retenus pour
notre étude).

Sur les 3 registres, on note par ailleurs 2294 patients avec un syndrome de Brugada
asymptomatique dévoilé par les tests meédicamenteux n’ayant présenté aucun
événement au cours du suivi : 345 dans la base de données de Toulouse (contre 6
ayant présenté un événement, 6 retenus), 163 dans la base de données de Bordeaux
(contre 5 ayant présenté un événement, 3 retenus) et 1786 (contre 22 ayant présenté
avec un évéenement, 14 retenus) dans la base de données Bamacoeur.

La médiane de suivi des patients est de 6 ans et 7 mois dans notre étude.
L'incidence des événements rythmiques majeurs est donc estimée a 0.22% par an.
L'incidence de la mort subite dans cette population serait donc moins de 2 fois

supérieure a la population générale de méme age (46).

e Descriptif clinique par cas.

Patient 1 :

Homme de 41 ans, ayant présenté une mort subite nocturne.

Il est vu pour la premiére fois dans un contexte de palpitations avec épisode de
respirations bruyantes nocturnes non retenues comme liées a une origine rythmique.
Son principal antécédent est représenté par un asthme léger ; il n'y a pas de contexte
familial, pas de facteur de risque cardiovasculaire.

Son Shangai Score System est a 4,0.

Il n'a pas de traitement au long cours.

L'ECG standard est sans particularité, et le test de provocation est diagnostic.
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Le bilan structurel (échocardiographie avant événement) est normal, la
coronarographie n'est pas réalisée.

La SVP avant la mort subite est négative, les PTV n'ont pas été réalisées.

Dans ce contexte, il est implanté d'un holter de longue durée pour documenter les
épisodes de tachycardies.

Il n'y a pas de dosage de kaliémie.

Le dépistage génétique ne retrouve pas de mutation.

Patient 2 :

Homme de 21 ans hospitalisé pour un ACR récupéré nocturne, survenu alors qu'il
écoute un concert au cours d'une période de stress liée a une organisation
d'événement. Il n'y a pas de consommation de toxiques, pas de fiévre, pas de
prodrome.

Il ne présente aucun antécédent personnel (en dehors de malaises vagaux) ni
familiaux, pas de facteurs de risque cardiovasculaire.

Son Shangai Score System est a 2,0.

Il n'a pas de traitement au long cours.

A son arrivée en hospitalisation, la kaliemie est a 4.0, la recherche de toxiques est
négative.

L'ECG standard retrouve une élévation du point J en V1 sans repolarisation précoce
et un crochetage isolé en DIl ; le test de provocation est diagnostic.

Le bilan structurel (échocardiographie) retrouve une hypokinésie antérieure, la
coronarographie est négative.

La SVP n'est pas réalisée, les PTVs positifs sur 3 critéres.

Il récidive a 2 reprises par une FV au cours du suivi : 1 au cours d'un épisode fébrile
le soir de la Saint Patrick la méme année (2010), I'autre pendant une féte de la musique
6 ans plus tard.

Le dépistage génétique ne retrouve pas de mutation.

Patient 3 :

Homme de 32 ans, adressé pour ACR récupéré pendant une période de sommeil
(diurne) suivant une soirée ; il n'y a pas de fiévre, pas de prodrome.

Il présente un antécédent de crise d'épilepsie, pas d'antécédents familiaux, pas de

facteurs de risque cardiovasculaire.
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Son Shangai Score System est a 2,5.

A noter dans son ordonnance habituelle la présence de I'Amytriptyline (antidépresseur
tricyclique), faisant partie de la liste des traitements contre indiqués.

La kaliémie n'est pas précisée sur le compte rendu.

L'ECG standard retrouve un aspect de repolarisation précoce, un crochetage isolé en
aVL et un QT long corrigé a 480 ms, et le test de provocation est diagnostic.

Le bilan structurel (échocardiographie et IRM) et la coronarographie sont sans
particularité.

La SVP et les PTVs ne sont pas réalisés.

Il présente par la suite une récidive sous forme de FV pendant le sommeil la méme
année (2022).

Le dépistage génétique retrouve une mutation sur le géne SCN5A.

Patient 4 :

Homme de 53 ans, hospitalisé pour un arrét cardio respiratoire, secondaire a un
infarctus du myocarde survenu au cours d'un effort de course a pied matinale ; il n'y a
pas de fievre, pas de prodrome.

Il n'y a pas d'antécédent particulier, ses facteurs de risque cardiovasculaires se limitent
a un tabagisme actif et I'antécédent familial de mort subite du sujet jeune, nocturne
chez son pére et son grand pere, mis sur le compte d'une "rupture d'anévrisme", sans
enquéte étiologique.

Il est diagnostiqué quelques mois aprés suite a un dépistage familial d'un syndrome
de Brugada de type | spontané chez son frére.

Son Shangai Score System est a 3,0.

La kaliémie est normale a 4.2 mmol/L a I'entrée en hospitalisation ; a noter que le pic
de troponine atteint seulement 73 ng/L (pour une normale < 14).

L’ECG standard retrouve un aspect de repolarisation précoce, et le test de provocation
est diagnostic.

Le bilan structurel (échographie et IRM myocardique) revient négatif, la
coronarographie retrouve une sténose serrée de I'lVA et une sténose a 40% du TCG
qui sont revascularisées.

La SVP n'est pas réalisée ; PTVs sont positives sur les 3 critéres.

Le dépistage génétique retrouve une mutation de signification indéterminée sur le
gene KCNE3.
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Il n'a pas présenté de récidive par la suite (suivi environ 5 ans).

Patient 5 :

Homme de 53 ans, hospitalisé pour un arrét cardiorespiratoire de survenue nocturne,
sans fiévre ni prodrome.

Il n'y a pas d'antécédent personnel ou familiaux particuliers, mais des facteurs de
risque cardiovasculaires, représentés par une dyslipidémie, un diabéte et un
tabagisme sevre.

Son Shangai Score System est a 2,0 sous réserve d'une génétique en cours.

La kaliémie n'est pas précisée sur le compte rendu.

LECG standard retrouve a la fois une élévation du point J et un aspect de
repolarisation précoce ; le test de provocation est diagnostic.

Le bilan structurel (échographie) est normal, la coronarographie n'est pas réalisée.
La SVP et les PTVs n'ont pas été réalisés.

Il n'a pas présenté de récidive par la suite (suivi < 1 an).

La génétique est en cours.

Patient 6 :

Homme de 54 ans adressé pour orage rythmique secondaire a un infarctus du
myocarde diurne. Il n'y a pas de fiévre, pas de prodromes.

Il est connu pour un syndrome de Brugada asymptomatique, diagnostiqué au cours
d'un dépistage familial et appareillé d'un défibrillateur automatique implantable.

Il présente par ailleurs un SAOS, et les antécédents familiaux sont représentés par
des antécédents de morts subites chez les 2 fréres présentant un syndrome de
Brugada ; ses soeurs ne sont pas atteintes.

Son Shangai Score System est a 4,5.

Il présente comme facteurs de risque cardiovasculaire un surpoids, une HTA et un
tabagisme actif.

La kaliémie est normale a 3.9 mmol/L a I'entrée.

L'ECG standard un aspect de repolarisation précoce et un crochetage isolé en aVF ;
le test de provocation est diagnostic mais non relu car réalisé au bloc opératoire.

Le bilan structurel (échocardiographie) retrouve une FEVG préservée avec akinésie
inférieure, un VD normal. La coronarographie retrouve une occlusion de la coronaire

droite proximale.
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La SVP réalisée avec la mort subite est positive (induction de fibrillation ventriculaire),
les PTVs ne sont pas réalisés.
Il n'a pas présenté de récidive par la suite (suivi > 10 ans).

La génétique retrouve une mutation hétérozygote sur le géne SCN5SA.

Patient 7 :

Homme de 61 ans, hospitalisé pour arrét cardio respiratoire en contexte vagal :
nocturne (7h15) au décours d'un effort mictionnel, sans prodrome ni fiévre.

Il n'y a pas d'antécédent personnel ni familiaux (antécédent de mort subite du pére,
qui était cependant agé de 76 ans) ; il présente comme facteur de risque
cardiovasculaire un tabagisme actif.

Son Shangai Score System est a 2,0.

Il ne prend alors aucun traitement particulier.

Le bilan biologique n'est pas précisé.

L’ECG standard retrouve un aspect de repolarisation précoce, et le test de provocation
est diagnostic, marqué par la survenue d’ESV a couplage court.

Le bilan structurel (échographie, IRM Myocardique) est normal, la coronarographie
retrouve une sténose serrée de I'I'VA proximale non coupable, revascularisée.

La SVP est réalisée aprés la mort subite et déclenche de nombreuses FV ; la PTV est
positive sur les 3 critéres.

Il n'a pas présenté de récidive au cours du suivi (7 ans).

Le dépistage génétique revient négatif.

Patient 8 :

Homme de 51 ans, hospitalisé pour un arrét cardio respiratoire vespéral sans
prodrome ni fiévre. Il est a cette période de sa vie plutot actif, et I'éveénement survient
aprés une séance d'équitation.

Il ne présente aucun antécédent personnel, mais un antécédent familial de mort subite
chez une tante a I'age de 30 ans. |l n'a aucun facteur de risque cardiovasculaire.

Son Shangai Score System est a 2,5.

Il ne prend aucun traitement.

Le bilan biologique n'est pas précisé.
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L'ECG standard est sans particularité, et le test est non-diagnostic puisque I'ECG
qualifiant est réalisé sous une prise de Flécaine per os lors du second épisode. Anoter
la présence I’ESV a couplage long sur le tracé sous inhibiteur sodique.

Le bilan structurel (échographie, IRM) et la coronarographie sont sans particularité.
La SVP déclenche une FV aprés 3 ESV, les PTVs ne sont pas réalisés.

Il présente 3 récidives au cours du suivi :

- Aprés le premier épisode, le syndrome de Brugada n'est pas mis en évidence et il est
mis sous Flécaine pour une FA qui engendre un orage rythmique dans les mois qui
suivent (2015).

- Un traitement par Sérécor est introduit ; sa diminution engendre un nouvel épisode
de FV dans l'année.

- Il récidive une 3éme fois sur un contexte fébrile en 2016, pas de récidive depuis.

Le bilan génétique retrouve une mutation sur le géne SCN5A.

Patient 9 :

Homme de 25 ans, hospitalisé pour arrét cardiorespiratoire nocturne (sommeil), en
contexte fébrile. A noter une "crise convulsive" précédent la survenue de I'événement.
Son antécédent principal se rattache a une "spasmophilie" ; il n'y a par ailleurs pas
d'antécédent familiaux ni de facteurs de risque cardiovasculaire.

Son Shangai Score System est a 2,0.

Il prend des anti inflammatoires de maniére occasionnelle, aucun traitement habituel.
Le bilan biologique n'est pas précise.

L’ECG standard retrouve un aspect de repolarisation précoce, et le test de provocation
est diagnostic.

Le bilan structurel (échocardiographie, IRM Myocardique) et la coronarographie sont
sans particularite.

La SVP déclenche 2 Fibrillations ventriculaires, les PTVs sont positives sur les 3
critéres.

Il ne présente pas de récidive au cours du suivi (6 ans).

Le bilan génétique est négatif.

Patient 10 :
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Homme de 17 ans hospitalisé pour arrét cardiorespiratoire nocturne apres un match
de foot, sans prodrome ni fiévre.

Il ne présente aucun antécédent personnel ni facteur de risque cardiovasculaire en
dehors d'un contexte familial majeur : mort subite chez 2 oncles maternels a 54 et 60
ans, et chez un cousin ageé de 42 ans.

Le dépistage familial induit une positivité aprés test de provocation chez sa mére, il est
négatif chez son frére et sa soeur.

Son Shangai Score System est a 3.0.

Son traitement habituel comporte du Tercian (Cyamémazine), faisant parti de la liste
des traitements contre indiqués dans le syndrome de Brugada.

Le bilan biologique n'est pas précisé.

L'ECG initial est douteux sur les dérivations hautes (2mm sous Tercian), et se positive
franchement sous Ajmaline.

Le bilan structurel (échographie) est normal, la coronarographie n'est pas renseignée.
La SVP et les PTVs ne sont pas réalisés.

Il présente par la suite 2 récidives de Fibrillation Ventriculaire nocturnes, 12 ans plus
tard, toutes deux dans la méme année (2019) pour lesquels il est mis sous Sérécor
sans récidive depuis.

Le dépistage génétique est négatif.

Patient 11 :

Femme de 65 ans, hospitalisée pour arrét cardiorespiratoire diurne devant son époux,
précédé de prodrome a type de malaise avec perte de connaissance. Il n'y a pas de
fievre, mais I'épisode est favorisé par la prise de Flécaine pour une fibrillation
auriculaire.

Il n'y a pas d'autres antécédents personnels ni familiaux, ses facteurs de risques
cardiovasculaires sont représentés par une dyslipidémie et un surpoids.

Son Shangai Score System est a 2.0.

Son traitement comprend de la Flécaine, faisant parti de la liste des traitements contre
indiqués dans le syndrome de Brugada.

Hypokaliémie a 3.0 mmol/L a 'entrée.

L’ECG standard retrouve une onde J marquée sans critére de repolarisation précoce,
et le test de provocation est diagnostic, marqué par la survenue d’ESV a couplage

long.
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Le bilan structurel (échocardiographie) et la coronarographie sont sans particularité.
La SVP et les PTVs ne sont pas réalisés.
La patiente décéde au cours de la réanimation (mort cérébrale).

Le dépistage génétique est négatif.

Patient 12 :

Homme de 36 ans hospitalisé pour arrét cardiorespiratoire nocturne (sommeil), sans
prodrome. La présence de fievre pré existante ou durant I'hospitalisation n'est pas
précisée.

Il n'a aucun antécédent personnel, aucun facteur de risque cardiovasculaire en dehors
d'un déceés précoce chez le pére a 46 ans (comorbidités alcoolo tabagique).

Son Shangai Score System est a 2,0.

Il ne prend aucun traitement habituel ou ponctuel.

La biologie d'entrée n'est pas préciseée.

L'ECG standard retrouve un aspect crocheté dans les dérivations inférieures sans
anomalie du point J ; le test de provocation est diagnostic, marqué par la survenue
d’ESV a couplage long.

Le bilan structurel (échographie et IRM Myocardique) et la coronarographie sont sans
particularité.

La SVP et les PTVs n'ont pas été réalisé.

Il n'a pas présenté de récidive au cours du suivi (6 ans).

Le dépistage génétique est négatif.

Patient 13 :

Homme de 46 ans hospitalisé pour un arrét cardio respiratoire diurne, au cours d'un
effort de marche a la Gare, sans prodrome ni fiévre.

Il n'a pas d'antécédent personnel ni familial en dehors d'une mort subite chez son pére
a 50 ans, caractérisé comme un infarctus massif ; ses autres facteurs de risques
cardiovasculaires qui se limitent a une dyslipidémie.

Son Shangai Score System est a 2,0.

Il n'a pas de traitement habituel ou ponctuel.

Kaliémie normale a 4,2 mmol/L a I'entrée.

L'ECG standard est sans particularité et le test de provocation est diagnostic.
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Le bilan structurel (échocardiographie) est normal, la coronarographie retrouve des
sténoses "significatives et stables, supérieures a 50%" sur I'lVA et la Circonflexe.

La SVP et les PTVs n'ont pas été réalisés.

Il récidive sous forme d'un orage rythmique le mois suivant (2016), alors qu'il est en
position assise. Il est mis sous Sérécor, sans récidive au décours (6 ans de suivi).

Le dépistage génétique est négatif.

Patient 14 :

Homme de 47 ans hospitalisé pour arrét cardiorespiratoire nocturne (21h) survenu au
cours d'un transfert SAMU organisé dans le cadre de malaises récidivants, pour un
tableau digestif fébrile (vomissements).

Il présente comme principal antécédent un AVC séquellaire, par athérome vertébro
basilaire

Il n'y a pas d'antécédents familiaux, et ses facteurs de risques cardiovasculaires se
limitent & une hypertension artérielle et une dyslipidémie.

Son Shangai Score System est a 2,0.

Son traitement habituel se limite a du Previscan instauré dans les suites de I'AVC.

Il présente une hypokaliémie a 3.0 mmol/L a I'entrée.

L'ECG standard retrouve une onde J de 2 mm sans critére de repolarisation précoce
et un crochetage dans les dérivations inférieures ; le test de provocation est diagnostic.
Le bilan structurel n'est pas détaillé, la coronarographie retrouve une coronaropathie
de traitement médical.

La SVP et les PTVs ne sont pas réalisés.

Il n'y a pas de récidive au cours du suivi (20 ans).

Le dépistage génétique est négatif.

Patient 15 :

Homme de 39 ans, hospitalisé pour arrét cardio respiratoire vespéral pendant un diner
non alcoolisé sans prodrome ni fievre.

Il n'y a pas d'antécédent personnel ou familial en dehors d'une mort subite a 62 ans
chezle pére des suites d'un infarctus ; ses autres facteurs de risques cardiovasculaires
se limitent a un surpoids et un tabagisme.

Son Shangai Score System est a 2,0.

Hypokaliémie a 3,1 mmol/L a I'entrée.
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L'ECG standard retrouve un aspect limite a 1.5mm, et le test de provocation est non-
diagnostic puisque I'aspect ne se modifie pas.
Le bilan structurel (échographie, IRM Myocardique) et la coronarographie sont sans
particularité.
La SVP et les PTVs ne sont pas réalisées.
Il récidive a 2 reprises au cours du suivi :
- 2 épisodes de FV la méme année en 2016,
- Sous forme d’un orage rythmique sur hypokaliémie 4 ans plus tard en 2020,
justifiant la mise sous Sérécor et la réalisation d'une procédure d'ablation (pas
plus de précision), sans récidive au décours.

Le dépistage génétique est négatif.

Patient 16 :

Femme de 15 ans adressée pour un arrét cardiorespiratoire diurne a I'échauffement
d'un cours de danse, sans prodrome ni fiévre.

Elle n'a pas d'antécédent personnel particuliers, mais un antécédent familial de
maladie de Steinert du coté paternel (pére atteint) dont elle s'avérera atteinte, et de
mort subite du sujet jeune chez sa grand mére (32 ans) et son grand oncle (29 ans) ;
elle ne présente aucun autre facteur de risque cardiovasculaire.

Son Shangai Score System est a 3,0.

Elle n'a aucun traitement habituel ou ponctuel.

Le bilan biologique d'entrée n'est pas précise.

L'ECG standard retrouve une onde J en V1, pas de critére de repolarisation précoce,
et le test de provocation est diagnostic, marqué par la survenue de troubles conductifs
puis de TV a 220 bpm de réduction spontanée ayant nécessité la mise en place d'une
sonde d'entrainement électro systolique.

Le bilan structurel (échographie et IRM Myocardique) est normal, la coronarographie
n'est pas réalisée.

La SVP et les PTVs n'ont pas été réalisés.

Elle présente une récidive 4 ans plus tard sous forme de tachycardie ventriculaire
choquée a la suite d’un arrét du traitement Béta bloquant.

Le dépistage génétique présente une double mutation : positive sur le géne SCN5A et

une mutation causale de maladie de Steinert (non décrite).
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Patient 17 :

Homme de 22 ans hospitalisé pour arrét cardiorespiratoire diurne alors qu'il se rendait
a un match de football, aprés un premier match le matin ; il n'y a pas fiévre ni prodrome.
Son principal antécédent est représenté par un asthme ; il n'y a pas d'antécédents
familiaux, pas de facteur de risque cardiovasculaire. Le dépistage des apparentés est
positif chez son pere et son frere, négatif chez la mére et la soeur.

Son Shangai Score System est a 2,5.

Son traitement habituel se limitait a du Symbicort, et ponctuel a de la Ventoline.

Le bilan biologique a I'entrée n'est pas précisé.

L'ECG standard est sans particularité et le test de provocation est diagnostic, marquée
par la survenue d’ESV a couplage long.

Le bilan structurel (échocardiographie) et la coronarographie sont sans particularite.
A noter la présence de troubles conductifs sous Ajmaline avec QRS a 160 ms.

La SVP est négative sur 2 sites (apex et infundibulum VD), les PTVs ne sont pas
réalisés.

Il présente 3 récidives : 1 épisode pendant un match de foot sous forme de TV rapide
3 ans plus tard (2007), 1 épisode non détaillé 9 ans apres le premier épisode (2013),
et un 3éme pendant un effort sportif 15 ans plus tard (2019).

Le dépistage génétique est positif sur les genes SCN5A et CACNA1C.

Patient 18 :

Patient de 42 ans ayant présenté un arrét cardio respiratoire diurne au cours d'une
course automobile, sans prodrome ni fiévre.

Son principal antécédent est représenté par un adénocarcinome sigmoidien pT4NOMx
traité par chirurgie et chimiothérapie adjuvante (LV5FU2) en rémission. Il n'y a pas
d'antécédents familiaux, pas de facteur de risque cardiovasculaire.

Son Shangai Score System est a 2,0.

Il ne prend aucun traitement habituel.

Le bilan biologique a l'entrée n'est pas préciseé.

L'ECG standard est sans particularité, mais le test de provocation est non-diagnostic
n’atteignant pas les 2 mm.

Le bilan structurel par échocardiographie retrouve une discrete diminution de la
contractilité du VG a 50%, une hypokinésie minime VG ; la coronarographie est

normale.
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La SVP est négative sur deux sites (apex et infundibulum VD), les PTVs ne sont pas
réalisés.
Il ne présente pas de récidive au cours du suivi (> 15 ans).

Le dépistage génétique est négatif.

Patient 19 :

Homme de 31 ans hospitalisé dans un contexte d'orage rythmique vespéral, précédé
de 4 épisodes syncopaux brefs, sans contexte fébrile ; découverte de FA
concomitante.

Il n'a pas d'antécédent personnel, et comme seul antécédent familial une mort subite
chez son grand pére paternel a I'age de 52 ans sur probable IDM, sachant que le
dépistage des apparentés retrouve un BrS Induit chez la mére ; son seul autre facteur
de risque cardiovasculaire se limite a un tabagisme.

Son Shangai Score System est a 2,0.

Il ne prend aucun traitement habituel.

La biologie d'entrée n'est pas précisée.

L’ECG initial retrouve un aspect de repolarisation précoce majeur dans les dérivations
inférieures, et le test de provocation est diagnostic.

Le bilan structurel (échocardiographie) et la coronarographie sont sans particularité.
La SVP est négative aprés 3 stimuli sur cycles spontanés, les PTVs ne sont pas
réalisés.

Il récidive 1 an plus tard au cours d'un repas (en 2006), avec mise en place d'un
traitement par Sérécor sans récidive au décours (dernier épisode > 15 ans).

Le dépistage génétique est négatif.

Patient 20 :

Femme de 11 ans hospitalisé pour un arrét cardio respiratoire diurne avec noyade
dans un contexte d'effort modéré aprés un entrainement de handball au cours duquel
elle avait présenté un malaise avec prodrome sans perte de connaissance ; il n'y a pas
de contexte fébrile.

Elle n'a aucun antécédent personnel ; son grand pére était connu pour un syndrome
de Brugada muté sur le SCN5A ; aucun facteur de risque cardiovasculaire.

Elle ne prend aucun traitement habituel.

Son Shangai Score System est a 4,5.
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La kaliémie est qualifiée de « normale » sur le bilan biologique d’entrée.

L'ECG initial est douteux sur les dérivations hautes (sus ST type 1 de 1.5 mm), et se
positive franchement sous Ajmaline.

Le bilan structurel (échocardiographie) est normal, la coronarographie n'est pas
réalisée.

La SVP et les PTVs ne sont pas réalisés.

Elle n'a pas présenté de récidive au cours du suivi (8 ans).

Le dépistage génétique revient positif sur le géne SCN5A.

Patient 21 :

Femme de 65 ans adressée pour arrét cardiorespiratoire nocturne (sommeil), en
contexte fébrile sans prodrome.

Elle a comme antécédent notable une AOMI (pontage et angioplastie), lithiases
vésiculaires ; il n'y a pas d'antécédents familiaux et ses facteurs de risques
cardiovasculaires se limitent a son age et a une dyslipidémie.

Son Shangai Score System est a 2.0.

Le dépistage des apparentés est positif chez son fils et une de ses filles, les autres ne
sont pas testées.

Elle prend comme traitement habituel du Plavix et de I'Ezetimibe.

A noter qu'elle était traitée par Azythromycine depuis la veille pour une toux fébrile.
Le bilan biologique a I'entrée ne décrit "pas de trouble ionique menacgant".

L'ECG initial est sans particularité, et le test de provocation est diagnostic, marquée
par la survenue d’ESV a couplage long dont un doublet.

Elle ne bénéficie pas de bilan structurel, et la coronarographie retrouve une plaque
non significative de I'lVA avec a la ventriculographie une FEVG a 30% sur hypokinésie
apicale.

La SVP et les PTVs ne sont pas réalisées.

La patiente décede au cours de la réanimation (mort cérébrale).

Le dépistage génétique est négatif.

Patient 22 :
Homme de 56 ans hospitalisé pour un arrét cardiorespiratoire diurne sur tachycardie
ventriculaire au cours d'une anesthésie générale pour cure de hernie ombilicale ; il n'y

a pas de notion de fievre ou de prodrome.
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Il ne présente aucun antécédent personnel, une histoire de mort subite chez la soeur
au cours d'une anesthésie générale pour appendicectomie et aucun facteur de risque
cardiovasculaire.

Son Shangai Score System est a 2.0.

Il ne prend aucun traitement habituel.

Le bilan biologique a l'entrée n'est pas précisé.

L’ECG initial retrouve une repolarisation précoce dans les dérivations latérales, et le
test de provocation est diagnostic.

Le bilan structurel retrouve a I'échographie une discret hypertrophie concentrique et
I''RM met en évidence un minime réhaussement tardif inféro latéro basal ; la
coronarographie est sans particularité.

La SVP et les PTVs ne sont pas réalisées.

Il présente 5 mois plus tard (en 2019) une récidive sous forme de FV nocturne choquée
ne motivant pas de modification thérapeutique ; pas de récidive au décours.

Le dépistage génétique est négatif.

Patient 23 :

Homme de 31 ans hospitalisé dans les suites d'un arrét cardiorespiratoire nocturne sur
le lieu de travail, précédé d'une lipothymie ; il n'y a pas de fiévre.

I n'a aucun d'antécédent personnel ou familial ; aucun facteur de risque
cardiovasculaire.

Il ne prend aucun traitement habituel ou ponctuel.

Son Shangai Score System est a 2.0.

Le dépistage des apparentés est positif chez son pére et sa soeur, négatif chez sa
meére et son frére.

La kaliémie a l'entrée est a 3.4 mmol/L.

L'ECG initial est sans particularité et le test de provocation est diagnostic.

Le bilan structurel (échographie et IRM Myocardique) et la coronarographie sont sans
particularité.

La SVP et les PTVs ne sont pas réalisées.

Il n'y a pas de récidive au cours du suivi (2 ans).

Le dépistage génétique est positif sur le géne SCN5A.
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o Descriptif clinique

Population étudiée (N=23)

Age au 1¢ 39.7 + 16
événement

(années)

Homme 19 (83%)
Mort subite 20 (87%)
inaugurale

Comorbidités 11 (48%)
Shanghai Score 25+0.8
ATCD familiaux MS 10 (43%)
Prodromes 7 (30%)
Survenue nocturne 10 (43%)
Contexte fébrile 3 (13%)
Médicaments contre 3 (13%)
indiqués

Tableau 4. Caractéristiques cliniques (pourcentage ou écart type)

L'age moyen au premier événement était de 39.7 ans, chez des patients présentant
une nette prédominance masculine.

L'évenement révélait la pathologie pour 20 de nos patients. Seuls 3 patients
asymptomatiques sans Brugada spontané ont été diagnostiqués lors d’une enquéte

familiale et ont fini par faire un accident dans le suivi.

Des antécédents familiaux de mort subite du sujet jeune (< 45 ans) étaient recensés
pour 5 d'entre eux, et 1 patient avait des antécédents de cardiomyopathie familiale
(Steinert).

La population était constituée de sujets peu comorbides, puisque 11 patients ne
présentaient aucun antécédent médical notable, et 13 ne présentaient aucun facteur
de risque cardiovasculaire (en dehors de I'age ou le sexe).

L'évenement était précédé d'un prodrome a type de lipothymie, syncope ou convulsion
pour 7 patients.

La répartition circadienne était documentée pour 22 patients ; la survenue était

nocturne (00h-8h) pour 9 d'entre eux, et diurne (08h-00h) pour les 13 autres.

Un contexte fébrile était documenté pour 3 d'entre eux.
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3 patients utilisaient de maniére chronique un traitement contre indiqué dans le
syndrome de Brugada (Flécaine, dérivé de Phénothiazine et Antidépresseur
tricyclique), et 1 avait eu une utilisation ponctuelle de produits contre indiqués (drogues

anesthésiques).

La majorité des évenements surviennent donc sans prodromes, dans des contextes
vagaux le soir ou la nuit, favorisés par un événement intercurrent, possiblement

évitable ou curable (fievre, hypokaliémie, médicaments contre indiqués).

e Facteurs éventuellement favorisants

1 On retrouvait une hypokaliémie chez 3 patients.

2 80% des patients pour lesquels une imagerie était renseignée dans le dossier avait
un examen normal.

20% présentait une anomalie a I'imagerie cardiaque (ETT, IRM) :

1 patient présentait une hypokinésie antérieure,

1 patient présentait une akinésie inférieure,

1 patient présentait une hypokinésie globale

1 patient présentait une discréte hypertrophie avec un réhaussement tardif

inféro-latéro-basal sur I''RM Myocardique.

3. Une SVP a été réalisée chez 8 patients :

- 2 avant la mort subite : 1 était négative et 1 positive avec une survenue de fibrillation
ventriculaire.

- Chez les 6 patients ayant bénéficié d'une SVP aprés la survenue de I'événement, 3
examens étaient négatifs, et 3 étaient positifs par la survenue de fibrillation

ventriculaire.

4. 4 patients ont bénéficié de Potentiels Tardifs Ventriculaires, revenant a chaque

fois positifs sur les 3 criteres.
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5. Une coronarographie diagnostique était réalisée a l'entrée chez 18 patients :
- 10/18 (55.5%) avaient un réseau indemne de Iésion.

- 3/18 (16.7%) avaient des plaques non significatives

- 3/18 (16.7%) avaient des sténoses significatives, dont 2 ont été revascularisées.

- 1/18 (5.5%%) présentait une occlusion aigue.

6. Lagénétique, réalisée chez tous les patients, est positive sur le gene SCN5A dans
33% des cas. 2 patients présentaient une double mutation (CACNA1C/SCNSA et
SCN5A/Steinert), et 1 patient était porteur d’'une mutation de signification indéterminée
sur le géne KCNE3.

Si on additionne ces potentiels facteurs favorisants :
- 6 n’en avait aucun.
- 11 avait 1 seul facteur potentiellement favorisant.
- 4 avaient 2 facteurs potentiellement favorisants.
- 1 avait 3 facteurs potentiellement favorisants.
- 1 avait 4 facteurs potentiellement favorisants.

La maijorité (15/23) présentaient au moins un facteur favorisant.

e Caractéristiques ECG

Electrocardiogramme Basal :

Une large majorité des patients présentaient au moins 2 ECG (n= 17, 73.9%) sans
type | spontané, sur les ECG que nous avons pu récupérer.

- 4 patients sur 23 (17.4%) présentaient un type Il sur au moins 1 ECG a I'état basal

- 2 patients sur 13 (15.3%) avaient un aspect évocateur de type 1 sur un ECG avec
dérivations hautes (un remplissant les critéres diagnostics puisqu'il mesurait 2 mm
(sous Tercian), I'autre non (1,5mm)).

- 10 patients sur 23 (43.3%) présentaient au moins un trouble conductif : 34.7% un
BAV1 et 17.4% des QRS >= 120 ms ; 8.6% présentaient l'association d'un BAV1 et
d'un QRS élargi.
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- L'intervalle QT était normal dans la majorité des cas ; nous avons cependant mis en
évidence 1 QT allongé a 480 ms, et 2 QT courts a 340 et 350 ms.

- Le QRS était habituellement sans particularité, avec mise en évidence d'un

crochetage chez 4 patients dans au moins une dérivation.

Les ondes T étaient généralement négatives sur au moins 1 dérivation une des
dérivations droites V1 ou V2 (78.2%).

Electrocardiogramme au cours du Test de Provocation :

Les données du test de provocation étaient disponibles pour 22 de nos patients (test

réalisé au bloc opératoire et non récupérable chez le dernier).

Le test a engendré un trouble conductif chez 12 (54.5%) de nos patients : un
allongement du PR chez 10 d'entre eux, une dysfonction sinusale chez 1
patiente, et un élargissement du QRS pour 7 d'entre eux. 6 patients (27.2%) ont
présenté l'association d'un trouble conductif supra-ventriculaire (dysfonction
sinusale, BAV1) et ventriculaire (élargissement du QRS).

1 patiente a eu une complication a type de TV soutenue de réduction spontanée
mais ayant nécessité la mise en place d'une sonde d'entrainement
électrophysiologique.

Les dérivations avec sus décalage de type 1 étaient positives chez 20 patients,
uniquement aux dépends des dérivations V1 ou V2, avec en moyenne 1.2
dérivations positives ; TECG qualifiant était réalisé sur les dérivations hautes
pour 2 patients.

La hauteur moyenne du point J sur TECG qualifiant était de 3.4 mm.

La forme convexe du segment ST était prédominante dans notre cohorte,
puisqu'elle concernait 13 patients contre 8 pour la forme droite (triangulaire) ; 1
patient présentait I'association d'un segment ST convexe dans une dérivation,
et droite dans l'autre.

Par ailleurs, 3 patients présentaient un aspect de Brugada de type Il dans une
autre dérivation.

La durée moyenne de la partie négative de I'onde T était de 171.4 ms, avec une
amplitude moyenne a 0.22 mV.

Le Tpe moyen de notre cohorte était de 97.3 ms.
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Nous avons réalisé deux groupes de patients selon que la mort subite soit survenue
apres le diagnostic ou qu’elle en soit 'événement inaugural, que nous avons
comparé par un test non parameétrique Mann Whitney.

Il N’y a pas de différence significative en dehors :

e D’un Tpe plus long dans le groupe de ceux qui ont fait une MS
inaugurale (94 +/-23 ms versus 60 +/- 0 ms, p=0.04)

e D’une durée d’'onde T négative également plus longue (179 +/-40 ms
versus 100 +/- 0 ms, p=0.02).

\ Nombre | Moyenne /écart type
ECG Basal
PR (ms) 23 179+ 25.9
QRS (ms) 23 107 + 8.6
QTc (ms) 23 407 + 34
ECG Provocation

PR (ms) 21 182 £25.7
QRS (ms) 22 132 +28.4
Hauteur ST+ (mm) 22 34 + 1.7
Tpe (ms) 22 97 £19.6
Durée partie négative T 22 171 £ 44
(ms)

Profondeur onde T (mV) 22 0.22 +0,15
QTc (ms) 22 425 £+ 39

Tableau 5. Données électrocardiographiques

Anomalies électrocardiographiques :

- 5 patients ont un QRS fragmenté dans au moins une dérivation.

- 8 patients présentaient un aspect de repolarisation précoce sur 'lECG basal.

- 7 patients présentent une élévation du point J sur 'lECG basal sans critére de
Brugada ni de repolarisation précoce

- 1 patient présente une association d’'une onde J et d’'une repolarisation précoce.

- 6 patients ont un autre diagnostic probable : 1 QT long, 2 critéres limites pour
un type 1 spontanée, 2 ont un test a I’Ajmaline non diagnostic et 1 a été classé
comme ayant un syndrome de Brugada au cours d'un traitement oral par

Flécaine, sans test pharmacologique dédié.
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- 7 patients ont présenté des ESV au cours du test a I’Ajmaline : 1 seul a couplage
court, 5 a couplage long dont un doublet et 1 tachycardie ventriculaire dont nous

n’avons pas I'ESV inaugurale.

Finalement, 3 patients n’avaient aucune anomalie électrocardiographique, 8 patients

en avaient une seule, 11 en avait 2 et 1 en avait 3.

Tableau 6. Anomalies électrocardiographiques.

e Suivi

- 2 patients sur 23 (8.7%) avaient au moins 1 ECG en type 1 spontanée au cours
du suivi.

- Parmi les 20 patients ayant survécu a leurs événements rythmiques :

e Tous ont été implantés d'un défibrillateur implantable, conformément aux
recommandations actuelles.

e La moitié des patients a présenté une récidive d'arythmie ; elle survient dans le
méme type de contexte pour 7 patients, et dans un contexte différent pour 2
(nous n'avons pas pu récupérer le contexte pour 1) : le premier patient présente
un premier épisode au cours d’un effort Iéger puis un 2éme en position assise.

Le 2éme patient présente un épisode au repos puis 3 nouveaux épisodes : 1 lié
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a une prise de Flécaine, 1 en contexte fébrile puis 1 en lien avec la baisse du
traitement par Sérécor.
5 patients ont été mis sous Sérécor ; 1 seul a présenté une récidive en lien avec

une diminution du traitement.

48



V. Discussion:

Notre étude est la premiére a ce jour a s'intéresser a cette population, souvent
considérée comme une atteinte mineure de la maladie.

Son principal point fort est représenté par son caractére multicentrique, répertoriant un
nombre important de sujets ayant présenté un événement rythmique majeur, dans

cette sous-population de patients atteints d'une maladie rare et a bas risque rythmique.

Notre étude permet de préciser la population et les contextes a risque d'arythmie.
Il s’agit majoritairement d’hommes (83%) jeunes (avec un age moyen de 39.7 ans) peu
comorbides, sans cardiopathie structurelle et présentant des antécédents familiaux de
mort subite du sujet jeune fréquents.

La majorité des événements survient sans prodrome, dans des contextes vagaux le
soir ou la nuit, favorisés par un évenement intercurrent, possiblement évitable ou
curable (fievre, hypokaliémie, médicaments contre indiqués).

Il est a noter que le score de Shangai moyen de nos patient est de 2.5, inférieur au

seuil de 3.5 (32) a partir duquel apparaitrait le risque rythmique.

L’age de premier épisode, la prédominance masculine et I'incidence d’événement est
superposable aux différents registres décrivant le risque rythmique de cette population
(27), (17), (38).

Une proportion non négligeable de nos patients présente une hypokaliémie a 'entrée.
La relation entre le risque rythmique et I'nypokaliémie en I'absence d'allongement de
l'intervalle QT dans le syndrome de Brugada a déja été évoquée (47), mais peu
d'études s'y sont intéressées a ce jour.

La présence de fievre comme événement favorisant est bien étayée dans la littérature
(24,48), et particulierement représentée dans notre population : 13% de nos patients
contre 6% dans un registre regroupant une large population de patient avec syndrome
de Brugada ayant présenté un événement rythmique, avec alors une surreprésentation

pédiatrique que nous n'avons pas retrouve.

Un deuxieme élément important est que nous soulevons une arythmogénicité

conférée par le syndrome du Brugada, suggérée par la survenue de trouble du
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rythme (orage rythmique et arrét cardiaque) secondaire a des événements
intercurrents tel que des infarctus du myocarde, alors disproportionné par rapport a la

souffrance myocardique objectivée.

La stratification du risque par une SVP est encore une fois remise en question pour
cette population puisque celle-ci demeure négative pour la moitié de nos patients.
Cela reste tout de méme concordant avec les méta-analyses récentes (37,38),
décrivant la persistance du risque rythmique en absence d'inductibilité.

Il est a noter que les Potentiels Tardifs Ventriculaires revenaient systématiquement
positifs sur les 3 criteres dans notre cohorte, conformément aux études qui s’y sont
intéressées jusqu’ici (49,50).

Ce résultat reste a pondérer au faible effectif (4 patients) pour lequel les résultats de

I'examen étaient disponibles.

Nous avons référencé 2 cas de doubles mutations dans notre étude et ce malgré notre
faible effectif :

- 1 patiente présentant une mutation causale de maladie de Steinert, connue pour
favoriser la survenue de troubles conductifs et de troubles du rythme ventriculaire. Son
test a I'Ajmaline s'est compliqué d'un franc élargissement des QRS puis d'une
tachycardie ventriculaire ayant conduit a la mise en place d'une sonde d'entrainement
électro physiologique. Elle a par la suite présenté un épisode de tachycardie
ventriculaire choqué par son défibrillateur automatique implantable.

- 1 atteinte du géne CACNA1C sur lequel a été réalisée une étude fonctionnelle,
retrouvant une forte diminution du courant calcique. L'histoire clinique de ce patient est
marquée par 3 récidives d'arythmies ventriculaires traité par chocs électriques internes
approprieés.

Ces deux cas nous font suggérer des formes plus graves de la maladie en cas de
doubles mutations ; il n'existe aucune littérature a ce sujet concernant le syndrome
de Brugada.

La double mutation semble étre un marqueur de sévérité dans d'autres cardiopathies
(51), avec des études portées majoritairement sur la cardiomyopathie hypertrophique
(52,53).
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La caractéristique marquante de I'électrocardiogramme standard est représentée par
la mise en évidence de diagnostics douteux pour 26% de nos patients :

- 1 patient présentait en plus de son syndrome de Brugada induit un QT long sur son
électrocardiogramme de repos.

- 2 patients présentaient des critéres limites pour le diagnostic sur I'ECG haut ('un a
2mm sous Tercian, l'autre a 1.5mm spontané) dans les conditions basales, pouvant
correspondre a un biais de classement initial.

- 2 patients avaient des anomalies basales sur ['électrocardiogramme sans
modification significative au cours du test de provocation ne permettant pas de retenir
le diagnostic de syndrome de Brugada.

- Le dernier patient avait en fait été classé comme un syndrome de Brugada sur un
ECG reéalisé au cours de la prise de Flécaine en traitement de fond, non diagnostic
devant 'absence de test de provocation dédié.

Il s'agit donc de patients ayant présenté une mort subite dont I'étiologie est classée
par défaut a un syndrome de Brugada Induit, ne faisant pas ses preuves apres tests

de provocation médicamenteuse.

Finalement, parmi les patients réellement atteint d'un syndrome de Brugada
asymptomatique confirmé aprés double lecture, sans cardiopathie structurelle,
seulement 5 patients présentent un événement rythmique sans événement
intercurrent connu a risque d’engendrer une arythmie.

L’incidence d’événement rythmique dans cette population est de 0.033% par an,

soit voisin de la population générale.

Cela témoigne de I'absence de sur risque rythmique de cette population une fois bien
identifiée, si les consignes d’évitement des traitements contre indiqués et de lutte

contre I'apyrexie sont bien respectées.

Le fait que certains patients présentent un syndrome de Brugada de type | spontané
sur un ECG standard ou dans les dérivations hautes au cours du suivi, renvoie a la
fluctuation de I'aspect électrocardiographique en fonction du temps.

Cela est appuyé par des études récentes s’étant intéressées au lien entre la charge
en type | spontané sur le nycthémeére et la survenue d'événement rythmique dans une

population de patients atteints de syndrome de Brugada. Elles précisent que 20 a 34%
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des patients initialement classés comme "type | non spontanés" présentent les criteres

diagnostics a un moment sur I'enregistrement du Holter ECG des 24 heures (12,13).

Par ailleurs, 61% des patients présentent au moins une anomalie de I'onde J, dont
26% n’atteignent pas les critéres du syndrome de Brugada ou de la repolarisation
précoce au repos.

Au total, 35% de nos patients présentaient sur leur électrocardiogramme basal un
aspect de repolarisation précoce, pour une prévalence comprise entre 0.6 et 6.4%
dans la population générale (54). Ce résultat est concordant avec le pronostic négatif
de ce pattern électrocardiographique déja démontré dans la méta-analyse de
Georgopoulos et al (55).

Par ailleurs, 1 patient présente une association d’'une onde J et d’'une repolarisation
précoce. Celui-ci n’a pas refait d'événement a ce jour sous réserve d’un recul de suivi

datant de moins de 1 an.

87% d’entre eux présentent des anomalies électrocardiographiques connues pour
engendrer un risque rythmique (anomalie de I'onde J, QRS crochetés, repolarisation

précoce, ESV lors du test de provocation) ou un diagnostic douteux.

Le Tpe de notre cohorte était inférieur au seuil de pronostic péjoratif a partir de 100 ms
retenue dans les études récentes de stratification du risque chez les patients
présentant un syndrome de Brugada (45,56).

Ces résultats peuvent étre expliqués par le biais de classement important repéré au
cours de l'étude, puisque 6 patients sur 23 sont mal classés aprés révision des

électrocardiogrammes.

Notre étude comporte de nombreux biais méthodologiques. En premier lieu, le
caractére observationnel rétrospectif engendre un nombre important de données
manquantes au cours de I'événement et du suivi.

De plus, la majorité de nos patients ont présenté un événement rythmique révélateur
du syndrome de Brugada, et sont par définition a haut risque rythmique par opposition

aux patients habituellement suivi en consultation.
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La sélection a partir de 'événement a également engendré un biais de classement,
puisque des patients se sont retrouvés classés par excés dans notre cohorte, avec
une imputabilité discutable du syndrome de Brugada.

Le manque de contexte dans un nombre important de dossier a également conduit a
un biais de sélection et une perte de données.

Finalement, notre étude correspond a une série de cas, dont les données n’ont pas pu

étre comparé a une population de témoins indemne d’éléments rythmiques.
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VL.

Conclusion

Nous nous sommes intéressés dans cette thése aux raisons du décés d’une sous population de

syndrome de Brugada considéré comme étant a trés bas risque.

Notre étude différencie finalement 4 groupes de patients :

Certains ne répondant pas aux critéres de syndrome de Brugada pharmaco induit aprés
double lecture.

Des patients atteints de maladie structurelles ayant engendré un événement
rythmique.

Un groupe de syndrome de Brugada avec des facteurs favorisants identifiés, ayant
présenté un événement au cours d’une situation connue a risque dans cette population.
Pour finir, d’authentiques patients atteints de syndrome de Brugada Induits et
asymptomatiques, ayant présenté un évenement rythmique sans facteur favorisant ni

déclenchant, dont le risque est infime.
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SERVARY Frangois 2023 TOU3 1535

Evénements rythmiques majeurs chez les patients atteints d’un
syndrome de Brugada de type | pharmaco induits et
asymptomatiques

Introduction : Les patients atteints d’'un syndrome de Brugada de type | pharmaco
Induits représentent une sous population a bas risque rythmique d’aprés les données
issues de séries générales, dont la prise en charge n’est pas bien codifiée.

Objectif : Décrire les cas de syndrome de Brugada asymptomatiques et sans type 1
spontané ayant été victimes d’accidents rythmiques majeurs, et rechercher les
éléments pourvoyeurs de mortalité dans cette population classée a faible risque.
Méthode : |l s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective, décrivant une série de
cas a partir de 3 bases de données dont sont extraits 23 patients, issus de 11 CHU
Francais. Les données cliniques, électrocardiographiques basales et lors du test de
provocation ont été relues, et les examens complémentaires ont été récupérés.
Résultats : Il s’agit majoritairement d’hommes (83%) jeunes (dge moyen de 39.7 ans)
peu comorbides, sans cardiopathie structurelle. Ceux-ci présentent fréequemment des
antécédents familiaux de mort subite du sujet jeune. Il survient alors un événement
rythmique sans prodrome au cours d’'un événement intercurrent (fievre, médicaments,
infarctus, etc.) favorisé par I'arythmogénicité procurée par le syndrome de Brugada.
87% d’entre eux présentent des anomalies électrocardiographiques connues pour
engendrer un risque rythmique (anomalie de I'onde J, QRS crochetés, repolarisation
précoce, ESV lors du test de provocation) ou un diagnostic douteux, et 65% d’entre
eux présentent au moins un facteur favorisant parmi: hypokaliémie anomalie
structurelle, SVP/PTV positif, coronaropathie significative ou génétique positive.

On différencie 4 groupes de patients a partir de cette population : diagnostics par excés
(N=6), maladie structurelle causant 'événement (N=8), patients atteints d’'un syndrome
de Brugada dont I'arythmie survient au cours d’une situation connue a risque (N=4).
Enfin, ceux présentant spontanément un événement rythmique en absence de
contexte favorisant (N=5).

Conclusion : Une fois les faux diagnostics de Brugada, les pathologies organiques et
les circonstances favorisantes exclues, le taux d’événement rythmique est
exceptionnel et alors voisin de celle de la population générale (0.033% par an).
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