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> La cause la plus fréquente de décès
dans les pays industrialisés demeure la
mort subite liée à la maladie corona-
rienne. Dans la région de Maastricht [1],
1 décès sur 5 survenant à l’extérieur de
l’hôpital est imputable à une mort
subite. Dans 75 % à 80 % des cas de mort
subite d’origine cardiovasculaire, le
rythme cardiaque enregistré est la fibril-
lation ventriculaire. Dans 5 % à 10 % des
cas, la mort subite survient en l’absence
d’atteinte coronarienne ou d’insuffi-
sance cardiaque. Plus rarement, l’origine
de la mort subite est génétique, liée à la
mutation de gènes impliqués dans
l’électrogenèse cardiaque. Des maladies
monogéniques de transmission mendé-
lienne (Tableau I) sont à l’origine de
morts subites.

Torsades de pointes
Ce trouble du rythme ventriculaire grave
initialement décrit par F. Dessertenne [2]
se distingue de la fibrillation ventriculaire
par son caractère réversible et par son
mécanisme. Toute altération allongeant la
repolarisation cardiaque, mesurée par la
durée de l’intervalle QT sur l’électrocardio-
gramme, peut entraîner des torsades-de-
pointes, qui sont caractérisées par une
variation rapide de l’axe électrique du cœur
et par une baisse importante du débit car-
diaque. La repolarisation des myocytes
cardiaques étant sous la dépendance de
courants potassiques, on comprend aisé-
ment que les mutations affectant les gènes
codant pour les canaux potassiques du
myocarde (KCNQ1, KCNE1, KCNH2) et
conduisant à une perte de fonction puis-
sent être responsables d’un syndrome du QT
long congénital. De la même façon, des

mutations du canal sodique principal du
myocarde, codé par le gène SCN5A, et
conduisant à un gain de fonction, peuvent
aussi être en cause. Notre laboratoire a
récemment démontré la responsabilité,
dans le syndrome du QT long congénital
[3], du gène codant pour l’ankyrine B, une
protéine d’ancrage de nombreux canaux
ioniques (➜).
On rapproche du syndrome
du QT long congénital la
prédisposition génétique
qui rend une proportion
inconnue de la population générale parti-
culièrement sensible aux nombreux médi-
caments bloquant de façon indésirable
les canaux potassiques du myocarde et
donnant lieu à des torsades-de-pointes
(QT long acquis). Les anomalies géné-
tiques à l’origine à cette hypersensibilité
ne sont pas connues et pourraient être
distinctes de celles affectant les gènes
responsables du QT congénital.

Tachycardie ventriculaire
et fibrillation ventriculaire
d’origine génétique
Ces deux troubles du rythme mettent en
jeu le pronostic vital et entraînent un
effondrement du débit cardiaque.
Contrairement à la torsade-de-pointes,
la fibrillation ventriculaire (FV) est un
trouble du rythme peu réversible. Elle
peut être l’évolution ultime d’une tachy-
cardie ventriculaire (TV) ou d’une tor-
sade-de-pointe, ou survenir de façon
inaugurale. Dans un contexte génétique,
TV et FV peuvent être observées chez des
patients dont le myocarde est structurel-
lement normal ou, à l’inverse, structurel-
lement anormal.

La survenue de TV et de FV en l’absence
d’atteinte structurelle du myocarde peut
être la conséquence d’un syndrome de
Brugada [4], caractérisé par une surélé-
vation du segment ST à l’ECG associée à un
aspect de bloc de branche droite [5]
(anomalie de la conduction électrique au
sein du ventricule droit). Chez 15 % à 20 %
des patients atteints du syndrome de
Brugada, des mutations du gène SCN5A
conduisent à une perte de fonction de la
protéine, le gène morbide étant inconnu
chez le reste des patients. Le mécanisme
par lequel la perte de fonction du canal
sodique engendre des troubles du rythme
ventriculaire est encore discuté. On sait
cependant depuis longtemps que les
médicaments anti-arythmiques de classe
I, qui bloquent les canaux sodiques, ont
aussi, paradoxalement, un effet pro-
arythmique marqué. Les TV catécholer-
giques surviennent typiquement à l’effort
ou au cours du stress. Elles sont liées à
des mutations du gène RyR2, qui code
pour un canal calcique intracellulaire
localisé dans la membrane du réticulum
sarcoplasmique [6] (récepteur de la rya-
nodine), ou à des mutations du gène
CASQ2, qui code pour la calséquestrine
[7], une protéine de stockage du calcium
dans le réticulum sarcoplasmique.
Les TV et FV survenant dans un myocarde
structurellement anormal peuvent être
liées à une dysplasie arythmogène du
ventricule droit, pour laquelle plusieurs
locus morbides ont été identifiés [8], ou
à une cardiomyopathie hypertrophique
ou dilatée [9], dont le potentiel aryth-
mogène est bien connu et possiblement
lié à une altération de l’énergétique cel-
lulaire [10].
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Blocs de conduction
d’origine génétique
Dès les années 1970, les enquêtes fami-
liales réalisées chez des patients por-
teurs de blocs bifasciculaires ou de bloc
complets ont suggéré la participation de
facteurs génétiques dans la physiopa-
thologie de formes rares de troubles
conductifs [11]. En 1995, un premier
locus morbide a été déterminé en
19q13.2-13.3 [12]. Plus récemment,
notre laboratoire a identifié le premier
gène impliqué dans des troubles conduc-
tifs progressifs dont le phénotype est
proche de la description classique de la
maladie de Lenègre [13, 14] (Encadré).
Dans la famille étudiée, l’anomalie géné-
tique consistait en une délétion de l’exon
22 du gène SCN5A, qui conduit à une pro-

téine non fonctionnelle. La perte de 50 %
des protéines SCN5A fonctionnelles
(haplo-insuffisance) conduit à des ano-
malies modérées à l’ECG, qui ne se révè-
lent qu’à l’âge adulte et ne donnent lieu
que chez les sujets âgés à des troubles
conductifs suffisamment sévères pour
justifier l’implantation d’un pace-maker.
Un même gène, plusieurs maladies
Ainsi, le même gène SCN5A peut être res-
ponsable du syndrome du QT long (gain
de fonction de SCN5A, risque associé de
torsades-de-pointes), d’un syndrome de
Brugada (perte de fonction de SCN5A,
risque associé de fibrillation ventricu-
laire) ou d’un trouble isolé de la conduc-
tion (perte de fonction, risque associé de
bloc auriculoventriculaire de haut degré,
c’est-à-dire d’une interruption de la

conduction nerveuse entre oreillettes et
ventricules) (Encadré). Le plus étonnant
est que ces syndromes sont capables de
se combiner. Des mutations de SCN5A
peuvent ainsi donner les associations
suivantes : syndrome du QT long congé-
nital + syndrome de Brugada [15], syn-
drome de Brugada + maladie de Lenègre
[16], syndrome du QT long congénital +
syndrome de Brugada + maladie de
Lenègre [17].

Qu’avons-nous appris ?
L’électrophysiologie est une discipline
particulière par le continuum d’informa-
tions qu’elle fournit à des niveaux très
différents, moléculaire (patch-clamp),
cellulaire (potentiels d’action) ou inté-
gré (ECG). Dans ce continuum d’infor-
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Syndrome Locus Transmission Gène Protéine Fonction
QT long congénital (LQT)
Syndrome de Romano-Ward LQT1 11p15.5 AD KCNQ1 KvLQT1 Courant IKs

LQT2 7q35-36 AD KCNH2 HERG Courant IKr
LQT3 3p21-23 AD SCN5A SCN5A Courant INa
LQT4 4q25-27 AD AnkB Ankyrine B Ancrage
LQT5 21q22 AD KCNE1 minK (ou IsK) Courant IKs
LQT6 21q22 AD KCNE2 MiRP ?
LQT7* 17q23-24 AD KCNJ2 Kir2.1 Courant IK1

Syndrome de Jervell et Lange-Nielsen JLN1 11p15.5 AR KCNQ1 KvLQT1 Courant IKs
JLN2 21q22 AR KCNE1 mink (ou IsK) Courant IKs

Syndrome de Brugada (SB) SB1 3p21-23 AD SCN5A SCN5A Courant INa
SB2 3p22-25 AD ? ? ?

Blocs de conduction héréditaires (BCH) BCH1 19q13.2-13.3 AD
BCH2 3p21-23 AD SCN5A SCN5A Courant INa

Tachycardie ventriculaires
catécholergiques (TVc) TVc1 1q42.1-q43 AD RyR2 Ryanodine R Calcium

TVc2 1p13.3-p11 AR CASQ2 Calséquestrine Calcium
Fibrillations auriculaires familiales (FAF) FAF1 10q22-24 AD ? ? ?

FAF2 11p15.5 AD KCNQ1 KvLQT1 Courant IKs
Dysplasie ventriculaire droite
arythmogène (DVDA) DVDA1 14q23-24 AD ? ?

DVDA2 1q42.1-q43 AD RyR2 Ryanodine R Calcium
DVDA3 14q12-q22 AD ? ? ?
DVDA4 2q32.1-q32.3 AD ? ? ?
DVDA5 3p23 AD ? ? ?
DVDA6 10p12-p14 AD ? ? ?
Maladie 17q21 AR PLAK Plakoglobine Adhérence
de Naxos

Tableau I. Troubles du rythme et de la conduction d’origine génétique. AD: transmission autosomique dominante; AR : transmission autosomique
récessive; calcium : protéine impliquée dans le métabolisme intracellulaire du calcium. HERG : human ether a-go-go related-gene ; IK1: inward
rectifier K+ current ; IKr, IKs: rapidly or slowly activating delayed rectifier K+ current ; INa: inward Na+ current ; Kir : inward rectifier potassium
channel, 2.1 (famille 2, sous famille 1); KvLQT1: voltage-gated potassium channel LQT1; MinK: minimal potassium channel ; MiRP: minK-related
protein. *LQT7 est associé à une paralysie périodique et à un dysmorphisme dans le cadre du syndrome d’Andersen.
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mations, les maladies génétiques affec-
tant le rythme cardiaque permettent de
faire le lien entre altérations molécu-
laires et troubles cliniques. La perte de
fonction du gène KCNQ1, qui code pour
un canal potassique repolarisant,
conduit très logiquement à un syndrome

du QT long congénital. De la même façon,
une mutation avec gain de fonction de
KCNQ1 conduit très logiquement, du fait
du raccourcissement des périodes
réfractaires atriales (de l’oreillette), à
des fibrillations auriculaires familiales
[18]. L’analyse des causes génétiques de

la mort subite a confirmé la responsabi-
lité des anomalies du métabolisme
intracellulaire du calcium dans la genèse
des troubles du rythme graves ventricu-
laires (gènes RyR2, CASQ2, AnkB...). Elle
a aussi confirmé ce que nous savions,
c’est-à-dire que les troubles du rythme
pouvaient naître de troubles de la
conduction (SCN5A).
Les troubles du rythme (tachycardie
ventriculaire) d’origine génétique res-
ponsables de morts subites ne touchent
qu’une petite fraction des patients
atteints de troubles du rythme qui, dans
leur grande majorité, sont liés à des
pathologies acquises. Néanmoins, cette
analyse génétique éclaire singulièrement
la physiopathologie des troubles du
rythme et permet d’élaborer de nouvelles
stratégies thérapeutiques. En pratique
clinique, elle permet d’identifier et de
traiter les patients à risque dans une
fratrie, et en cela de sauver des vies. ◊
Molecular aspects of sudden cardiac
death

NO
UV

EL
LE

S 
  

M
AG

AZ
IN

E

625M/S n° 6-7, vol. 20, juin-juillet 2004

LES BLOCS AURICULOVENTRICULAIRES
Dans ces troubles, l’influx électrique partant des oreillettes ne peut arriver aux ventricules
ou y arrive avec retard, il est bloqué :
•dans le bloc auriculoventriculaire de 1er degré, l’influx est simplement ralenti dans son
trajet de l’oreillette vers le ventricule. Ce phénomène se traduit graphiquement sur l’élec-
trocardiogramme par un allongement de l’espace PR (délai entre la dépolarisation des
oreillettes et celle des ventricules);
•dans le bloc auriculoventriculaire de 2e degré, l’influx est ralenti de plus en plus au fil des
contractions, jusqu’à ce qu’intervienne une disjonction électrique, et ainsi de suite: ce
sont les périodes de Luciani-Wenckebach ;
•dans le bloc auriculoventriculaire de 3e degré, l’influx n’arrive jamais aux ventricules. Les
oreillettes battent pour leur compte, les ventricules battent lentement à leur rythme :
c’est la maladie du pouls lent permanent.
La maladie de Lenègre est une affection dégénérative survenant chez des patients âgés de
plus de 60 ans. L’évolution vers un bloc auriculoventriculaire paroxystique ou permanent
est possible, avec des épisodes de syncopes imposant l’implantation d’un stimulateur car-
diaque.
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