
Consultation familiale et conseil génétique après 

Mort Subite

Dr Isabelle Denjoy

Hôpital Bichat, Paris

Hôpital Robert Debré, Paris

Centre de Référence

Maladies Cardiaques Héréditaires



Causes de mort subite



Maladies  cardiaques  héréditaires

• Risque de troubles du rythme ventriculaire +/-
coeur « sain » avec pronostic vital en jeu

• Origine génétique => maladie familiale 
transmissible, autosomique dominant avec 
mutation privée

• Pénétrance variable

• Expression clinique variable

• Traitement +++



Consultation familiale : pourquoi ?

• Préciser la cause de la MS /MSR

• Dépister les sujets à risques

• Bilan spécifique

• Enquête génétique



Bilan familial : chez qui ?

• Cas index

• Apparentés du 1er degré du cas index

– Ses 2 parents 

– Ses frères et sœurs 

– Tous ses enfants

• Age : dépend de la cause suspectée









Syndromes en cause

• Syndrome du QT Long congénital

• Tachycardies Ventriculaires Catécholergiques

• Syndrome de Brugada



Syndrome du QT Long

• Maladie génétique (1/2500) : 16 gènes connus

• Transmission autosomale dominante (95%)

• Pénétrance 70 % (7 à 90%)

• ECG : intervalle QTc allongé (> 440 ms)

• Torsade de pointes, TV

• Syncope, Arrêt cardiaque/ MS chez enfants et 
adultes jeunes ( 30%)

• Facteurs favorisants : stimulation adrénergique
(effort, émotions), médicaments QT





Probability of LQTS-Related Events by Gender

Kaplan-Meier estimates of the cumulative probability of (A) a first cardiac event (syncope, aborted cardiac arrest [ACA], or sudden 

cardiac death [SCD]) and (B) a first life-threatening cardiac event (ACA or SCD) from age 1 through 75 years by gender in 3,779 long 

QT syndrome (LQTS) patients from the International LQTS Registry. Reprinted, with permission, from Goldenberg et al. (30).J Am Coll Cardiol. 2008;51(24):2291-2300. 





Positif  50 % 



Bilan familial : Syndrome du QT long

• Diagnostic : 
– ECG : QTc ↑, morphologie

– Holter : QTc ↑, morphologie, pente QT/RR

– (adrénaline : QTc ↑, ESV)

– Epreuve d’effort > 10 ans : QTc  ↑ 4ème mn récupération

• Tests génétiques (panel 16 gènes) : les apparentés 1er degré 
au moment du bilan familial + enfants 

• Traitement : dès le diagnostic clinique

– Béta-bloquants : 

– Liste médicaments

– Activité sportive restreinte



Tachycardie ventriculaire catécholergique

• ECG de base souvent normal (QTc normal)

• Enfants avec syncopes/mort subite à l’EFFORT

– A partir de 2 ans, rare après 40 ans

• Prévalence :1/10 000

• Génétique : RyR2, CASQ2, Triadin (calcium)

• Pénétrance 65 à 80% (variable avec l’âge)



Tachycardie Ventriculaire Polymorphe

• Syncopes ± arrêt cardiaque  (emotion, exercice, noyade) vers 10 

ans (exceptionnel < 2 ans)

• Syncope + convulsions => Attention Dic ≠ épilepsie

• ESV polymorphes à l’effort-bigéminisme-salves polymorphes : 
reproductibles

– Holter, Epreuve d’effort, adrénaline

• Mortalité élevée en l’absence de traitement (30 % à l’âge de 20-

30 ans)

• Béta-bloquants : Nadolol : ( 50 – 75 mg/m2 : 1-2 mg/j en 2 prises 

chez l’enfant) 



Positif  70%



Tachycardie ventriculaire catécholergique
Bilan familial > âge 2 ans

• Diagnostic :

– Holter + effort : >  2 ans

– Adrénaline > 2 ans

– Epreuve d’effort > 10 ans 

• Tests génétiques (RyR2, CASQ2, Triadin, Calmoduline ) : les 
apparentés du 1er degré au moment du bilan familial + 
enfants (> 2 ans)

• Traitement :

– Béta-bloquant : dès le diagnostic

– Activité sportive interdite même sous BB



Syndrome de Brugada

• Retard de conduction intra-ventriculaire droite avec sus-
décalage segment ST V1-V2-V3 (surélévation J ≥ 0.2 mV)

• Tachycardie ventriculaire polymorphe/FV => syncopes ou mort 
subite. 4% du total des MS, 20 % des MS sur cœur sain.

• Prévalence 20 / 100 000 (Orphanet 2011) Formes familiales

• Génétique : 10 gènes (SCN5A)

• Pénétrance 30% (variable ++)



ECG dans le syndrome de 

Brugada : type 1

- PR allongé

- Retard droit

- Segment ST  surélévation 

J ≥ 0.2 mV

Sensibilisation par Ajmaline



Evènements cardiaques (âge) 



Syndrome de Brugada et mort subite de l’enfant

Priori  S et al, Lancet 2000; 555 : 808- 809





Particularités pédiatriques

• Syncope/Arrêt Cardiaque/Mort Subite fébrile

• 2 périodes à risque : 0-3 ans et > 15 ans

• FDR : ECG  type 1 spontané + PC

• Traitement : Hydroquinidine / DAI 

• Liste de médicaments contre indiqués (brugada.org)

• Génétique 

• Famille : ECG ; Test Ajamaline



Positif 20%



Brugada et bilan familial

• ECG : 

– parents, frères et soeurs, enfants > 15 ans et < 3 ans

• Test pharmacologique Ajmaline : 

– si ECG base normal (> 15 ans)

• SVP ? : stratification du risque

– si test pharmacologique anormal

• Tests ADN : 

– si mutation cas index connue,   > 15 ans

– recherche



Intérêt clinique du diagnostique génétique

Priori ,  Circulation 2005
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Intérêt clinique du diagnostique génétique
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Bilan familial de MS (canalopathies)  chez les 
apparentés 1er degré : parents, fratrie, enfants

Examens QTL TVC Brugada

Quand ? Naissance >  2 ans > 15 ans

ECG QTc ↑ , morpho, debout QTc normal Type 1 (< 3 ans)

Holter QTc ↑, morpho, pente ESV poly, salves 12 d, charge type1

E Effort QTc ↑ 4mn ESV, salves Type 1↓

Test 

Pharmaco

Adrénaline Adrénaline Ajmaline

SVP Non Non Non ?

Génétique Oui +++ Oui +++ Recherche directe



Le bilan familial des canalopathies

• Potentiellement 50% d’atteints => apparentés 1er degré

• Consultation spécialisée multidisciplinaire (centre de 
référence/compétence) www.cardiogen.aphp.fr
– Test génétique
– Bilan cardiologique spécifique : ECG et Holter, Epreuve d’effort, 

tests pharmocologiques

• Traitement, sport

• SQTL et Brugada => liste des médicaments contre-
indiqués:  crediblemeds.org , www.brugadadrugs.org



Conclusions
• Faire le diagnostic de la cause de MS: ECG, EE, tests pharmacologiques et 

screening familial

• Evaluer le risque rythmique : sexe, âge, mutation, arythmies, type de 
canalopathie

• Réaliser les tests génétiques : intérêts diagnostique, pronostique et 
orientation thérapeutique.

• Privilégier une approche multi-disciplinaire : prise en compte des 
différentes dimensions de l’impact d’un test génétique et du diagnostic 
de la canalopathie.

• La mise en place de centres nationaux de référence et régionaux de 
compétence pour les maladies rythmiques héréditaires a permis 
d’améliorer la prise en charge cardiologique et génétique de ces 
pathologies.



Autopsie moléculaire


