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réSumé

La mort subite d’origine cardiaque, notamment, des sujets jeunes peut être en relation avec un problème génétique.
L’une des causes est représentée par le syndrome de Brugada (BRS). Dans environ 25% des cas le BRS est dû à
une canalopathie sodique par mutation du gène SCN5A situé sur le chromosome 3. Ce gène est responsable d’une
réduction de la densité du courant sodique. Dans 75% de cas, le BRS peut être dû à la mutation du gène Glycerol-
3-Phosphate déshydrogénase 1-Like Gene (GPD1-L). Cela produit uen altération du courant sodique à la surface
cellulaire.

Le BRS est associé à un risque élevé d’arythmie ventriculaire. Elle peut entrainer la mort subite par fibrillation
ventriculaire. Le diagnostic de BRS est basé, en post-mortem, sur l’extraction de l’ADN et la recherche des muta-
tions dans les gènes codant pour la sous unité SCN5A des canaux sodiques. C’est le rôle de l’autopsie moléculaire
qui permet, en plus, de préserver, autant que faire se peut la vie des descendants, des ascendants et des collatéraux
de la victime.

La prise en charge des sujets atteints du BRS est basée : 1) Chez le sujet symptomatique (mort subite récupérée),
sur la pose d’un défibrillateur implantable; 2) Chez le sujet asymptomatique, sur l’existence ou non de mort subite
ou de BRS dans la famille. Dans les deux cas, une stimulation ventriculaire programmée est réalisée. Si la stimu-
lation est positive, la pose d’un défibrillateur implantable s’avère indispensable. Si la stimulation est négative, il
est proposé de surveiller le patient chez qui l’administration de tous médicaments inhibiteurs de l’entrée cellulaire
des ions Na+ (antiarythmiques de classe Ic, anesthésiques locaux à l’exception de la lidocaïne, antidépresseurs tri-
cycliques) doit être évitée. Enfin, une surveillance ECG sera de rigueur et une thérapeutique appropriée par l’ad-
ministration de faibles doses de quinidine, sera préconisée en cas d’anomalies ECG (sus-décalage du segment ST,
bloc de branche droit).

Mots-clés : Mort subite, Syndrome de Brugada, Autopsie moléculaire, Canalopathie sodique, Mutation des gènes.
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inTroDucTion

La mort subite d’origine cardiaque survient prin-
cipalement chez les personnes âgées, mais frappe
aussi, dans 1 à 2 % des cas, des quadragénaires voire,
des sujets plus jeunes [1, 2]. Chez ces derniers, dans
environ un tiers des cas, l’autopsie ne révèle aucune
cause à l’origine du décès qui reste « inexpliqué »
[3]. Dans de telles situations, la mort est souvent attri-
buée à une arythmie qui, elle, ne laisse aucune trace
identifiable, à l’autopsie, dans le tissu cardiaque. De
plus, dans l’immense majorité des cas, chez ces sujets,
aucun bilan cardiologique (clinique, ECG…) n’avait
été réalisé de leur vivant. En effet, ces troubles sont
le plus souvent asymptomatique et leur première mani-
festation peut se traduire par un accident cardiaque
mortel [4]. 

Devant une telle situation, l’origine génétique éven-
tuelle du trouble du rythme soupçonné, et donc du
décès, doit être recherchée : c’est le rôle, précisément,
de l’autopsie moléculaire [5, 6]. Elle permet de pré-
server, autant que faire se peut, la vie des descendants
et éventuellement des ascendants et des collatéraux du
défunt [7]. 

En effet, la mort subite d’origine cardiaque des
sujets jeunes peut être d’origine génétique [8] et être
liée à des mutations (perte de fonction, gain de fonc-
tion) dans des gènes codant pour les canaux cardiaques,
sodiques [9, 10], potassiques [11] ou calciques [12],
responsables de différentes anomalies génétiques telles
que :

� CAVD (cardiomyopathie ou dysplasie arythmo-
gène du ventricule droit) : par dégénérescence
du tissu musculaire du ventricule droit [13] ;

summary

Brugada syndrome and sudden death: value 
of molecular post-mortem examination

Sudden death of cardiac origin especially in young subjects can be related a genetic trait. One of these is Brugada
syndrome (BRS). In approximately 25% of cases, BRS is due to an abnormal sodium channel caused by a muta-
tion of the SNC5A gene located on chromosome 3. This gene is involved in the reduction of the sodium current
density. In 75% of cases, BRS is caused by a mutation of the glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1-like (GPD1-
L) gene resulting in alterations of the sodium current at the cell surface.  

BRS is associated with a high risk of ventricular arrhythmias, which can lead to sudden death through ventricu-
lar fibrillation. The diagnosis of BRS is based on ADN extraction and the search for mutated genes encoding the
SCN5A subunit of sodium channel during post-mortem examination. The role of necropsy is to protect the life of
the patient’s offspring, forebears and siblings as much as possible. 

The management of patients with BRS includes the implantation of a defibrillator in those with a history of near-
sudden death. In these patients as well as those with a family history of BRS, programmed ventricular stimulation
is needed. If stimulation is positive, the implantation of a defibrillator is absolutely required. If stimulation is neg-
ative, it is recommended to closely follow those patients in whom treatment with drugs that inhibit the cellular
entry of sodium ions such as Ic class antiarrhythmics, local anesthetics except xylocaine and tricyclic antidepres-
sants should be avoided. ECG monitoring and treatment with low dose quinidine are necessary in case of ECG
anomalies (augmented ST segment, right bundle branch block).

Keywords: Sudden death, Brugada syndrome, Molecular post-mortem examination, Sodium channelopathies, Gene
mutation.
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� TVPC (tachycardie ventriculaire polymorphe
catécholaminergique) responsable de perturba-
tions du flux calcique dans le muscle cardiaque ;

� cardiomyopathie hypertrophique familiale
[14] ;

� SQTL (syndrome du QT long : >450 ms): par
blocage des canaux potassiques hERG : [15],
persistance du courant Ca2+ ou Na+ ;

� QTC (syndrome du QT court <320 ms): [16],
lié à des mutations des gènes KCNQ1, KCNH2,
KCNJ2, codant tous pour des canaux potassiques
cardiaques ;

� BRS (syndrome de Brugada): par anomalies de
condensation des canaux Na+ (SCN5A) : [4].

C’est ce dernier syndrome qui va nous intéresser
dans le cadre de cet article.

Le BRS est une maladie génétique rare liée à des
mutations dans le gène codant pour les canaux sodiques
cardiaques [17] : SCN5A (hNav1.5) dans 20-25% des
cas. Cette affection est caractérisée par un sus-déca-
lage du segment ST au niveau des dérivations précor-
diales droites V1, V2 et V3 et par un aspect de bloc de
branche droit (BBD) à l’ECG [18] (Figure). Ce syn-
drome est associé à un risque élevé d’arythmie ven-
triculaire pouvant entrainer la mort subite en dégéné-
rant en fibrillation ventriculaire [19], alors que le cœur
est structurellement sain. L’âge moyen du diagnostic
ou de la mort subite est de 40 ans plus ou moins 22 ans,
avec des extrêmes allant entre deux jours de vie jus-

qu’à plus de 80 ans. L’incidence du syndrome de Bru-
gada est plus élevée chez l’homme que chez la femme
[20].

éTiologie

Sur le plan étiologique, le BRS est une maladie à
transmission autosomique dominante [21] avec une
pénétrance faible (peu de porteurs de la mutation pré-
sentent les signes cliniques et ECG de la maladie).

Dans environ 25% des cas le BRS est due à une
canalopathie sodique par mutation du gène SCN5A
situé sur le chromosome 3 [22]. Ce gène est respon-
sable d’une réduction de la densité du courant sodique
[23]. Ce qui explique l’aggravation des anomalies ECG
lors de l’administration de toutes substances suscep-
tibles de bloquer l’entrée cardiomyocytaires des ions
Na+. En effet, l’administration d’antiarythmiques de
classe Ia (excepté la quinidine) et surtout de classe IC
[24] de certains psychotropes [25] et d’anesthésiques
locaux (bupivacaine : [26] peut aggraver ou révéler le
BRS (test à l’ajmaline : [27] ou au flécaïnide : [28]).
La transmission, dans ce cas, se fait sur un mode auto-
somique dominant et la pénétrance est variable. 

Dans 75% de cas, le BRS peut être dû à la muta-
tion d’autres gènes. Certaines de ces mutations peu-
vent atteindre le gène Glycerol-3-Phosphate déshy-
drogénase 1-Like Gene (GPD1-L) : [29] ce qui altère
le courant sodique à la surface cellulaire [30].

diagnostic : Le diagnostic de cette affection est
basé sur les antécédents familiaux de BRS, de mort
subite, d’antécédents personnels de mort subite res-
suscitée. L‘ECG met en évidence l’aspect de BBD
associé à un sus-décalage du ST et des anomalies de
l’onde T dans les dérivations précordiales droites (V1
à V3). 

La BRS peut être diagnostiqué par un test positif à
l’ajmaline ou au flécainide qui révéle alors des ano-
malies ECG qui n’apparaissaient pas spontanément.

symptômes : Les symptômes cliniques du BRS sont
variables mais se manifestent le plus souvent par des
malaises « d’allure vagale » chez des sujets apparem-
ment en bonne santé [31]. Leur survenue est plus fré-
quent la nuit et au repos. Les patients souvent agités,
peuvent présenter divers signes cliniques comme une
respiration stertoreuse, une perte d’urine ou une perte
de mémoire récente. Ces signes ne sont pas spécifiques
de la maladie. En revanche, la perte de la mémoire des
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faits récents peut-être en rapport avec l’anoxie céré-
brale.

apporT De l’auTopSie
moléculaire

L’autopsie moléculaire, pratiquée généralement à
la suite d’une autopsie classique « négative », est l’ana-
lyse génétique effectuée sur du matériel biologique,
myocardique en l’occurrence, prélevé en post mortem.
Elle nécessite l’extraction de l’ADN et a pour objec-
tif de rechercher des mutations (perte de fonction, gain
de fonction) dans les gènes codant pour les canaux car-
diaques, sodiques, potassiques ou calciques. La pré-
sence d’une telle mutation explique alors diverses affec-
tions lièes à des anomalies génétiques telles que CAVD,
TVPC, SQTL, SQTC et, bien évidemment le BRS.

Deux équipes se sont beaucoup impliquées dans la
détermination des causes des décès d’origine cardiaque
par la pratique de l’autopsie moléculaire. Il s’agit d’une
équipe canadienne [32] et d’une équipe Suisse [33]
qui, toutes deux, soulignent l’intérêt de l’autopsie molé-
culaire dans la détermination de la cause du décès et
dans la prise en charge des ascendants, des descen-
dants et des collatéraux présentant une canalopathie
cardiaque identique à celle observée chez la victime. 

L’Intérêt fondamental de l’autopsie moléculaire, en
cas du décès par mutation génétique (cause héréditaire
du décès), est de savoir si d’autres membres de la
famille (parents au premier degré, parents au deuxième
degré : cousins, cousines, oncles et tantes, neveux et
nièces) sont aussi atteints de la même anomalie et de
les préserver en mettant en œuvre une thérapeutique
préventive adaptée permettant de prévenir la survenue
de nouveaux décès.

Dans une très intéressante étude, [34] rapporte entre
2006 et 2008 (sur 26 mois) les résultats de l’autopsie
de 52 victimes de mort subite inopinée. Les auteurs
ont prélevés, stockés et analysé l’ADN de ces 52 sujets
et ont retrouvé la cause du décès à l’autopsie classique
dans 19 cas (4 intoxications, 3 cardiomyopathies dila-
tées, 3 myocardites, 9 décès d’origine diverse mais
identifiée). En revanche, l’autopsie des 33 autres sujets
n’avaient pas permis d’identifier la cause de leur décès.
Ils ont alors pratiqué une analyse génétique sur l’ADN
de ces sujets dont l’âge se situait entre 18 mois et 40
ans, (médiane 25 ans) et ont trouvé diverses mutations

sur des gènes codants pour les canaux KCNQ1,
KCNH2, SCN5A et KCNE1.

Des altérations de la fonction des canaux ioniques
cardiaques dans la survenue de mort subite ont égale-
ment été rapportées dans l’étude de Perrin and Gollob,
2012, qui rapporte l’existence de mutations génétiques
de différents canaux sodiques, potassiques et calciques.
Les auteurs imputent les décès au syndrome de Bru-
gada, au syndrome du QT long, au syndrome du QT
court ou à la tachycardie ventriculaire catécholami-
nergique polymorphe. Les auteurs insistent sur l’inté-
rêt du dépistage génétique dans une prise en charge
familiale efficace. 

Dans une autre étude, [35] précise que la mort subite
d’origine cardiaque affiche 2 pics : l’un entre 45 et 75
ans, attribué aux suites d’une maladie coronarienne, et
l’autre entre la naissance et 6 mois d’âge, provoqué
par le syndrome de mort subite du nourrisson. Le rôle
des arythmies cardiaques dans le syndrome de mort
subite du nourrisson, ainsi que chez les enfants en géné-
ral, n’est pas bien défini. Des études récentes indiquent
une anomalie de l’activité électrique cardiaque, comme
le syndrome du QT long et celui de Brugada. Cette
anomalie serait donc responsable de la mort subite des
nourrissons et des enfants. Ces décès s’expliquent par
des mutations dans la sous unité du canal sodique
SCN5A ou dans celle du canal potassique (hERG et
KvLQT1). Ces mutations entraînent des changements
dans les courants de sodium et de potassium qui ampli-
fient les hétérogénéités électriques intrinsèques dans
le cœur, offrant ainsi un support, au déclenchement,
respectivement, d’ arythmies de réentrée (BRS) et de
troubles de repolarisation aboutissant à l’allongement
de l’intervalle QT et, en conséquence, à la genèse des
torsades de pointes (TdP) pouvant aboutir, dans les
deux cas à la fibrillation ventriculaire (FV). Dans le
syndrome de Brugada, la réduction de la densité de
courant sodique (sous unité SCN5A), provoque la perte
du dôme du potentiel d’action dans l’épicarde, mais
pas dans l’endocarde, créant ainsi une dispersion des
repolarisations ventriculaires à travers la paroi car-
diaque, ce qui entraîne un gradient de tension trans-
murale qui se manifeste dans l’électrocardiogramme
(ECG) par une élévation du segment ST et des BBD.
Dans ces conditions, la perte du dôme du potentiel
d’action sur certains sites mais pas d’autres explique
la genèse des tachycardies ventriculaires/fibrillation
ventriculaires [19]. L’importance d’identifier les nour-
rissons et les enfants atteints de syndromes de Brugada
et de syndrome du QT long réside dans le fait que la
plupart des décès dus à ces défauts congénitaux peu-
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vent être évités. Un simple ECG est souvent suffisant
pour permettre le diagnostic et donc de prévenir le
développement des événements arythmiques.

Lorsqu’un ECG avait été pratiqué avant le décès,
les altérations électriques (sus-décalage du segment
ST, BBD) étaient identiques à celles observées dans le
syndrome de Brugada [36]. Ces auteurs ont trouvé des
mutations de la sous unité du canal sodique SCN5A,
le gène connu pour provoquer le syndrome de Bru-
gada, ainsi que des mutations des gènes codant pour
les canaux ioniques associés au syndrome du QT long.
L’étude a porté sur dix familles. Des mutations ont été
identifiées dans le canal SCN5A dans trois familles.
Ces mutations sont responsables de la réduction de
V°max de la phase 0 du potentiel d’action cardiaque
du fait de la réduction de la densité des canaux sodiques
comme décrit précédemment dans le syndrome de Bru-
gada [23]. Sur la base de ces observations, les auteurs
suggèrent que le syndrome de mort subite inexpliqué
nocturne et le syndrome de Brugada sont phénotypi-
quement, génétiquement et fonctionnellement iden-
tiques et produisent le même désordre [31]. 

Dans une étude récente, [37], ont mis en évidence,
par autopsie moléculaire, la cause du décès, entre sep-
tembre 1998 et octobre 2010, chez 173 sujets décédés
de mort subite alors que l’autopsie classique réalisée
au préalable était négative chez l’ensemble de ces sujets.
Les auteurs ont recherché, par la technique de séquen-
çage de l’ADN, des mutations de gènes susceptibles
de provoquer le syndrome du QT long (KCNQ1,
KCNH2, SCN5A, KCNE1 et KCNE2) et la tachycar-
die ventriculaire catécholaminergique polymorphe. Ils
ont démontré que les mutations canalaires étaient plus
élevées chez les femmes (26/67 [38,8%]) que chez les
hommes (19/106 [17,9%], p <.005). Le nombre de
morts, survenant au cours d’exercice musculaire, était
plus élevé dans le groupe des sujets de 1 à 10 ans (8/12
[66,7%]) par rapport au groupe de sujets de 11 à 20
ans (4/27 [14,8% ], p = .002). En revanche, pour les
morts au cours du sommeil, le nombre de sujets de 11
à 20 ans était plus élevé (9/25 [36,0%]) que celui des
sujets de 1 à 10 ans (1/24 [4,2%], p = .01).

Les auteurs concluent qu’en cas de mort subite,
l’autopsie moléculaire devrait être pratiquée lorsque
l’autopsie classique est négative. Cette pratique de
dépistage génétique permettra, en cas de découverte
des mutations, de mettre en œuvre un traitement pré-
ventif chez les ascendants, les descendants et les col-
latéraux de la victime présentant des mutations iden-
tiques.

De plus, [38], confirment la responsabilité des muta-
tions des gènes de canaux ioniques cardiaques dans la
survenue de morts subites inexpliquées. Ils suggèrent
le rôle des facteurs de risque, notamment de certains
médicaments, comme articaine qui augmente la sen-
sibilité du canal muté d’au moins 10%. Les résultats
de l’étude suggèrent que le dépistage moléculaire post-
mortem est un outil important pour déterminer la cause
de mort subite inexpliquée. Les auteurs insistent éga-
lement sur une interaction fonctionnelle entre médi-
caments, polymorphismes et mutations des canaux
ioniques dans le déclenchement de la mort subite.

prévention de mort subite : L’ensemble des auteurs
affirme que l’autopsie génétique dévoile les secrets de
la mort subite cardiaque et permet de l’éviter chez les
ascendants et les descendants de la victime par une
prise en charge appropriée.

priSe en charge – TraiTemenT 

Dans un intéressant article, [39], proposent un
schéma thérapeutique basé sur le caractère sympto-
matique ou non du BRS :

chez le sujet symptomatique (mort subite récupé-
rée), la pose d’un défibrillateur implantable est obli-
gatoire

chez le sujet asymptomatique, la prise en charge
est basée sur l’existence ou non de mort subite ou de
BRS dans la famille. Dans les deux cas, une stimula-
tion ventriculaire programmée est réalisée. Si la sti-
mulation est positive, la pose d’un défibrillateur implan-
table sera indispensable. Si la stimulation est négative,
il est proposé de surveiller le patient chez qui toute
fièvre doit être traitée et tous médicaments inhibiteurs
de l’entrée cellulaire des ions Na+ évitéts. Les médi-
caments à éviter sont représentés par les antiaryth-
miques de classe Ic [40, 41], les anesthésiques locaux
comme la bupivacaine et peut être aussi la ropivacaine
[42, 43, 44]. En revanche la lidocaïne peut être utili-
sée. Dans tous les cas, lors de l’administration d’un
anesthésique local, il faut éviter l’emploi des doses éle-
vées et s’assurer de l’absence de passage intravascu-
laire. Enfin, en période postopératoire, un monitorage
ECG doit être de rigueur permettant de surveiller le
segment ST et la largeur des complexes QRS.

Parmi les médicaments rapportés dangereux et
capables de démasquer le BRS, les psychotropes occu-
pent une place importante. En effet, l’administration
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des psychotropes comme la clomipramine, la mapro-
tiline, la fluoxétine, la cyamémazine est contre-indi-
quée chez les patients atteints de BRS [45].

Le danger de l’administration des antidépresseurs
tricycliques est confirmé par [25], qui précisent que
ces substances sont connues pour induire des aryth-
mies cardiaques aux doses supra-thérapeutique et même
parfois à des doses thérapeutiques. Parmi les antidé-
presseurs tricycliques, l’amitriptyline, est connue pour
induire une élévation du segment ST à l’ECG condui-
sant ainsi à démasquer le BRS. Le mécanisme par lequel
les antidépresseurs induisent, chez un sujet porteur du
phénotype associé au BRS, une mort subite n’est pas
bien établie mais semble être en rapport avec l’inhibi-
tion, par l’amitriptyline, de l’entrée cellulaire des ions
Na+. L’amitryptiline ne facilite, toutefois, le dévelop-
pement d’un substrat arythmogène que dans le cadre
d’une prédisposition génétique en créant des hétéro-
généités de repolarisation qui donnent lieu, lors de la
phase 2 du potentiel d’action, à des réentrées et à une
tachycardie ventriculaire [46].

TraiTemenT : place 
DeS anTiaryThmiQueS De claSSe
ia : QuiniDine

Certains auteurs préconisent le recours à la quini-
dine malgré les propriétés inhibitrices des canaux
sodiques de cet antiarythmique. En effet, selon [47],
la prévention de troubles du rythme ventriculaire dans
le syndrome de Brugada (BRS) peut être obtenue avec
la quinidine. Les auteurs indiquent que de faibles doses
de quinidine ont été bien tolérées et étaient efficaces
pour prévenir la récurrence de troubles du rythme ven-
triculaire, chez les sujets ayant un BRS.

Ces résultats sont confirmés dans d’autres études
qui soulignent l’efficacité de la quinidine dans le trai-
tement du BRS. En effet, [48] rapporte le cas d’un gar-
çonnet de 3 ans atteint d’un syndrome de Brugada de
type 2 qui a été admis à l’unité des soins intensifs car-
diologiques pour une fibrillation ventriculaire récupé-
rée par choc électrique externe. Après une tentative
infructueuse de réduire l’arythmie avec les antiaryth-
miques conventionnels tels que β-bloquants et amio-
darone, une perfusion d’isoprénaline a été mis en place
avec une stabilisation immédiate du rythme cardiaque.
Après une période de surveillance, la perfusion a été
arrêtée et de la quinidine par voie orale a été adminis-
trée. Le garçonnet suit son traitement avec la quinidine

depuis cet épisode qui date d’environ un an et n’a pré-
senté aucun problème depuis cette date. 

Les mécanismes d’action de l’’isoprénaline et de la
quinidine sont expliqués par [49, 50]. Ils précisent que
dans le BRS, la survenue d’une fibrillation ventricu-
laire est due à l’hétérogénéité de la repolarisation. De
ce fait, toute substance qui s’oppose à cette hétérogé-
néité peut réduire les récidivé d’arythmies. C’est le cas
de la stimulation sympathique qui peut inverser les
modifications de l’ECG et réduire les récidives d’aryth-
mie. C’est le cas également de la quinidine qui peut,
par son action du blocage des canaux potassiques,
réduire la récidive d’arythmie [49, 50].

concluSion

L’autopsie moléculaire d’une victime de mort subite
présumée cardiaque est un outil qui parait remarquable
et qui peut permettre de comprendre la cause du décès
d’un enfant ou d’un sujet jeune.

Elle permet surtout dans un grand nombre de cas
de poser un diagnostic et de mettre en place un suivi
adéquat pour les proches de la victime afin d’éviter
d’autres décès. En cas de Syndrome de Brugada avéré,
une enquête familiale systématique reste nécessaire.
Elle s’effectue par l’ECG et par le test à l’ajmaline ou
à la flécainide. �
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