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Abréviations

AMM Autorisation de mise sur le marché

DAI Défibrillateur automatique implantable
DSCG Dénervation sympathique cardiaque gauche
ECG Electrocardiogramme

ECMO  ExtraCorporeal Membrane Oxygénation

ESV Extrasystole ventriculaire

FV Fibrillation ventriculaire

HAS Haute Autorité de Santé

IRM Imagerie par résonnance magnétique

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins

SAT Syndrome d’Andersen-Tawil

SQTL Syndrome du QT long congénital (ou LQTS, Long QT syndrome en anglais)
TV Tachycardie ventriculaire

TVC Tachycardie ventriculaire catécholergique
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Synthése pour le médecin traitant

Définition de la maladie

La tachycardie ventriculaire catécholergique (TVC)? est un trouble du rythme
cardiaque sévere, dorigine génétique, caractérisé par une tachycardie
ventriculaire (TV) induite par les catécholamines et pouvant se manifester par
une syncope ou une mort subite.

Epidémiologie et mode de révélation

La prévalence de la TVC en Europe est approximativement de 1/10 000. L’age
habituel d’apparition des premiers symptdmes se situe entre sept et neuf ans,
sans différence entre les deux sexes. Les signes de découverte sont souvent
des épisodes syncopaux lors d’'un effort ou d’'une émotion violente. La mort
subite peut étre révélatrice dans certains cas (10 a 20 %). Les arythmies
typiques de la TVC sont une TV bidirectionnelle. On observe assez
freguemment des extrasystoles ventriculaires polymorphes parfois sous formes
répétitives. Des arythmies supra-ventriculaires a type de tachycardie
supraventriculaire ou de fibrillation atriale sont volontiers associées.

La TVC est un syndrome d'arythmie cardiaque héréditaire rare mais grave,
survenant généralement tét dans I'enfance, caractérisé par des tachyarythmies
ventriculaires polymorphes pendant I'exercice ou lors d'émotions.

Origine et diagnostic

Deux genes principalement responsables de la TVC ont été découverts a ce
jour : le géne du récepteur cardiaque de la ryanodine (RyR2), en cause dans 55
a 65 % des cas environ (TVC de type 1), et le gene de la calséquestrine
(CASQ2), beaucoup moins souvent en cause (moins de 5 % des cas).

Des mutations du gene KCNJ2, qui sont le plus souvent associées a un
syndrome d’Andersen-Tawil (SAT),? peuvent entrainer une TV bidirectionnelle
induite par les catécholamines, produisant ainsi une phénocopie® de la TVC
guand les autres signes du syndrome sont absents ou tres discrets (en général
cependant, la clinique, les circonstances de diagnostic et les signes associés
[musculaires, paralysies périodiques, allongement du QT] sont tres différents).

a Aussi appelée tachycardie ventriculaire polymorphe catécholergique (TVPC). En anglais,
catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia, CPVT.

b Maladie rare caractérisée par une paralysie périodique hypokaliémique, une prolongation de l'intervalle
QT, des extrasystoles ventriculaires (ESV) polymorphes voire bidirectionnelles tres fréquentes, et des
traits physiques caractéristiques (petite taille, scoliose, oreilles bas implantées, hypertélorisme, racine
du nez large, micrognathie, clinodactylie, brachydactylie, syndactylie).

¢ Modification non héréditaire du phénotype, due a des conditions particulieres du milieu, qui simule un
phénotype semblable a celui di a une mutation génétique : aucune mutation n'entre en jeu mais I'effet
est le méme.
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Tout sujet ayant des antécédents familiaux (TVC, mort subite lors d’un stress
ou syncope a l'effort et/ou a '’émotion) justifie la pratique d'une épreuve d’effort
et d'un Holter rythmique. En cas de noyade ou de quasi-noyade inexpliquée
autrement, la TVC doit étre envisagée comme une cause possible. Les
arythmies sont en général reproductibles : le test d’effort est donc d’une grande
importance diagnostique. L’électrocardiogramme (ECG) de repos ne montre
pas d’anomalie. L'imagerie cardiaque (échographie et imagerie par résonnance
magnétique, IRM) est normale dans la TVC typique.

Les principaux diagnostics différentiels sont le syndrome du QT long congénital
(SQTL), la cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogene (dysplasie
ventriculaire droite arythmogene) et le SAT.

Le diagnostic de TVC doit étre envisagé chez toute personne présentant
des arythmies ventriculaires, une syncope ou un arrét cardiaque a
médiation adrénergique (induits par le stress ou les émotions).

Le diagnostic prénatal peut étre réalisé dans les familles en cas de mutation a
forte pénétrance et a létalité élevée. En cas d’antécédent familial de TVC,
I'analyse moléculaire est recommandée chez les membres de la famille. Le
dépistage de la mutation de RyR2 (qui suit un mode de transmission
autosomique dominant) est indiqué chez tout patient atteint de TVC. Le
dépistage de la mutation de CASQ2 n’est indiqué qu’en cas de transmission
récessive établie, de consanguinité parentale et de détection négative de RyR2.

La TVC est causé par des mutations de génes impliqués dans le cycle
calcique intracellulaire, en particulier le récepteur cardiaque de la
ryanodine (RyR2) dans la majorité des cas.

Traitement

Il repose sur les bétabloquants en premiére intention (nadolol de préférence,
propranolol sinon) a la dose maximale tolérée pour contrfler les arythmies. Le
flécainide (bloqueur des canaux sodiques) a donné de bons résultats dans la
suppression des arythmies.

La pose d’'un défibrillateur automatique implantable (DAI) est recommandée
chez les patients qui présentent des syncopes a répétition malgré le traitement
a dose maximale par bétabloquants et flécainide et aprés discussion d’'une
dénervation sympathique cardiaque gauche (DSCG). Cette derniere a montré
une efficacité anti-arythmique qui fait qu’elle peut étre proposée avant la mise
en place d’un défibrillateur. L'activité physique doit étre strictement limitée chez
ces patients. Une mauvaise observance du traitement est un facteur majeur
de risque de déces, une tolérance acceptable doit donc étre attentivement
recherchée.
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Bien que la TVC soit une maladie sévere et souvent fatale lorsqu’elle n’est pas
traitée, son diagnostic précoce et son traitement approprié peuvent augmenter
considérablement I'espérance de vie. La restriction sportive (natation en
particulier), le traitement médical adapté, la dénervation sympathique gauche et
'implantation d’'un DAI en cas de symptdmes récidivants s’associent a un
pronostic favorable.

Un bétabloquant (nadolol de préférence, ou propranolol), associé ou non
au flécainide, et les conseils sur le mode de vie (restriction sportive en
particulier) sont la pierre angulaire du traitement.

Une dénervation sympathique cardiaque gauche, un défibrillateur
automatique implantable peuvent étre indiqués chez les patients
résistants au traitement médical.
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Texte du PNDS

Introduction

La tachycardie ventriculaire catécholergique (TVC) est une canalopathie
cardiague maligne rare dont la principale caractéristique est la survenue de
tachyarythmies ventriculaires polymorphes pendant l'exercice ou lors d'une
émotion.! Chez certains patients, une tachycardie ventriculaire bidirectionnelle
classique, caractérisée par un axe de QRS alternant de 180 degrés d'un
complexe QRS a l'autre, peut étre observée (Figure 1).
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Figure 1. Enregistrement ECG pendant le test d'effort montrant des
battements ventriculaires bidirectionnels prématurés et des salves
ventriculaires polymorphes typiques de la TVC.?

La prévalence des TVC, mal connue, est fréequemment estimée a 1 sur 10 000
dans la littérature,®* représentant environ 12 % des morts subites non
expliquées par l'autopsie et 1,5 % des morts subites du nourrisson.>® |l faut
cependant distinguer les morts subites inexpliquées du nourrisson des TVC :
ces derniéres n‘ont jamais été documentées avant 18 mois a 2 ans. Les
premiéres descriptions de patients présentant des caractéristiques cliniques de
TVC ont été publiées en 1960 et 1975.”% Par la suite, deux séries de cas
importantes ont été publiées par le groupe parisien de Philippe Coumel en 1978
et 1995,%19 aboutissant a la reconnaissance définitive des TVC comme un
syndrome d'arythmie héréditaire distinct.
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Etiologie

Les mutations qui sous-tendent les TVC conduisent toutes a une régulation
anormale de I'noméostasie du calcium cellulaire.'!*? Cette perturbation conduit
a une surcharge calcique, provoquant une augmentation du courant transitoire
entrant et le développement de postdépolarisations retardées. Plusieurs
éléments de preuve indiguent que l'activité déclenchée aprés la dépolarisation
retardée est le mécanisme sous-jacent des TV chez les patients atteints de
CPVT. Certains travaux'®!* suggeérent une surcharge sodique intracellulaire
comme mécanisme physiopathologique principal.

Les influences sympathiques amplifient considérablement la dérégulation
calcigue, conduisant a la précipitation d'épisodes de TVC pendant I'exercice et
expliquant la réactivité des patients au blocage des récepteurs p-adrénergiques
et a la dénervation sympathique.>16

C’est en 1997 qu’une équipe finlandaise a mis en évidence le caractere
autosomique dominant de cette maladie.!” L'identification des mutations du
géne du récepteur cardiague de la ryanodine (RyR2)!8 et de la calséquestrine
cardiague (CASQ2)?*° sous-tendant respectivement les formes autosomiques,
les plus fréquentes, et les rares formes autosomiques récessives des TVC, date
de 2001. Depuis, plusieurs autres genes ont été identifiés. Les autopsies
moléculaires de sujets dont la mort subite n'était pas expliquée ont trouvé des
mutations pathogénes de RyR2 dans 15 % des cas chez des sujets de moins
de 40 ans.

Chez des patients non traités, la mortalité peut atteindre un taux de 30 % avant
I'’age de 40 ans.!’
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1. Objectif, méthodes de travail
1.1 Objectifs

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est
d’expliciter aux professionnels concernés la prise en charge diagnostique et
thérapeutique optimale actuelle et le parcours de soins souhaitables d’un patient
atteint de TVC. Intégrant le patient comme acteur de son parcours de soin, il a
pour but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de cette
maladie rare sur 'ensemble du territoire. Il permet également d’identifier les
spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication non prévue dans
I'’Autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que les spécialités, produits
ou prestations nécessaires a la prise en charge des patients, mais non
habituellement pris en charge ou rembourseés.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les
comorbidités ou complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les
protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer 'exhaustivité
des conduites de prise en charge possibles, ni se substituer a la responsabilité
individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Le protocole décrit cependant
la prise en charge de référence d’un patient atteint de TVC. Il doit étre mis a jour
en fonction des données nouvelles validées.

1.2 Méthodes de travail

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un protocole
national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute
autorité de santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la
HAS : www.has-sante.fr).

L’élaboration de ce PNDS résulte d’'un travail conjoint du centre de référence
national labellisé, avec la participation de représentants de I'ensemble des
centres de compétences. L’association AMRYC (Association des Maladies
Héréditaires du Rythme Cardiaque), partie prenante de CARDIOGEN, filiere de
soin des maladies cardiagues héréditaires, a également participé a
la réalisation du document.

Ce PNDS s’appuie sur les recommandations internationales ou émises par la
Société Européenne de Cardiologie, sur I'expérience des centres de prise en
charge, ainsi que sur les avis d'experts publiés.
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2. Diagnostic et évaluation initiale
2.1 Objectifs

- Rechercher les arguments cliniques, paracliniques et familiaux permettant
d’établir le diagnostic en réalisant un bilan complet dés qu’il existe une suspicion
diagnostique suffisante.

- Annoncer le diagnostic et ses conséguences pour le patient et son entourage.
- Proposer au patient une prise en charge médicale et psychologique adaptée
et 'accompagner ainsi que son entourage.

2.2 Professionnels impliqués

Le diagnostic de TVC étant affirmé a partir de données ECG obtenues en
situation de stress ou d’effort, c’est le plus souvent les cardiologues qui sont
impliqués dans le diagnostic ; cependant, il peut également arriver qu'un
meédecin généraliste, un pédiatre (éventuellement néonatologiste), un médecin
anesthésiste-réanimateur, un médecin du sport soient impliqués pour bilan de
syncope, de convulsions ou de noyade ou qu'interviennent un obstétricien, un
psychologue.

2.3 Diagnostic
2.3.1 Circonstances de découverte

La TVC est considérée comme une canalopathie débutant pendant
I'enfance, classiquement a partir de 18 mois (contrairement au SQTL pour
lequel il peut y avoir des expressions foetales et néonatales), car les symptéomes
surviennent généralement dans les deux premiéres décades.'®>?° |l faut
cependant souligner que, bien que cela ait été été rapporté,??223 |a TVC est
rarement la cause du syndrome de mort subite du nourrisson.?4 Les mutations
RyR2 sont souvent associées a cette forme juvénile. Des études récentes
suggerent un type de TVC de l'adulte dans lequel les symptémes apparaissent
apreés la troisieme ou la quatrieme décennie. Dans ce dernier cas, les femmes
sont plus atteintes et RyR2 est moins susceptible d'étre impliqué.?>2¢ L'anoxie
cérébrale secondaire a une arythmie ventriculaire peut mimer des crises
comitiales et conduit souvent a un diagnostic erroné d'épilepsie d'effort (ou de
crise comitiale, quelle gu'elle soit) entrainant un délai moyen de deux a trois ans
entre la premier épisode symptomatique et le diagnostic.?”28

Toute crise d’épilepsie ou toute convulsion survenant lors d’un exercice
physique ou d'un stress émotionnel doit étre considérée comme une TVC
jusqu'a preuve du contraire, en particulier si la crise ne répond pas aux
médicaments antiépileptiques et s'il existe des antécédents personnels ou
familiaux de syncope ou de mort subite avant 30 ans.?® En cas de noyade ou
de quasi-noyade inexpliquée autrement, la TVC doit étre envisagée comme une
cause possible.?*
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2.3.2 Diagnostic positif
Le diagnostic peut se faire lors d’un stress intense ou a I’effort lorsqu'on
I'on voit apparaitre, sur 'ECG, des extrasystoles ventriculaires (ESV), dans un
premier temps isolées et souvent monomorphes.

Ces ESV apparaissent souvent ensuite bigéminées puis polymorphes avec des
formes répétitives (doublets, triplets), puis, a mesure que l'effort se poursuit,
surviennent des formes plus complexes d’arythmie ventriculaire sous forme de
salves. Ces arythmies ventriculaires disparaissent lorsque I'exercice ou I'effort
est stoppé. Le seuil de déclenchement des arythmies ventriculaires est assez
souvent reproductible et se situe a une fréquence cardiaque aux alentours de
110 a 130/mn.t?

Un diagnostic clinique précis de TVC nécessite la présence reproductible d'une
TV polymorphe, ou bidirectionnelle (considérée comme pratiguement
pathognomonique?* mais assez peu fréquente), induite par l'effort ou les
émotions, en l'absence de cardiopathie structurelle et d'anomalies de 'ECG au
repos.3%3! Une étude canadienne sur une population de patients de moins de
19 ans montre toutefois qu’'un nombre non négligeable (jusqu'a 25 %)
d’arythmies ventriculaires pourraient étre induites par le stress catécholergique,
méme pendant une activité quotidienne de routine, et parfois pendant le repos
ou le sommeil.

Chez les personnes de plus de 40 ans, I'exclusion d'une coronaropathie
significative est requise.®

La TVC peut étre diagnostiquée chez les personnes porteuses d'une mutation

pathogene de RyR2 ou CASQ2, avec ou sans signes cliniques de la maladie.
30,31

La TVC peut également étre suspectée chez les patients présentant des
complexes ventriculaires polymorphes ou bidirectionnels prématurés a
médiation adrénergique, bien que limportance de l'arythmie ventriculaire
minimale requise ne soit pas clairement précisée.3*3! Chez les patients
présentant une TVC possible, c'est-a-dire ne répondant pas aux criteres de
diagnostic clinique mentionnés ci-dessus, les tests génétiques sont essentiels
pour poser un diagnostic définitif de TVC.

Les patients ayant une TVC ont généralement un ECG de repos normal, y
compris l'intervalle QTc. Cependant, une bradycardie sinusale dans 5 a 20 %
des cas et des ondes U proéminentes peuvent étre observées,® ainsi qu'une
extrasystolie supraventriculaire ou une tachycardie supraventriculaire non
soutenue, 3323334
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Il a été mis en évidence une prévalence plus importante (8 %, versus 1-3 %
dans la population générale) de déficience intellectuelle chez les patients
porteurs d’une TVC et d’'une mutation dans RyR2 (fréquemment de novo),
indépendamment de séquelles d’arrét cardiaque. Ces patients ont une
incidence élevée d’arythmies (45 %), particulierement supraventriculaires
(50 %).%°

Les tests de provocation, de préférence des tests d'effort abrupts (par
opposition aux tests progressifs), sont I'examen de référence pour diagnostiquer
la TVC. La spécificité est de 97 %, mais la sensibilité pour prédire la présence
de mutations dans la famille est faible, voisine de 50 %.1’ En regle générale,
une augmentation progressive de l'importance et de la complexité de I'arythmie
ventriculaire est observée. D'abord apparaissent des ESV isolées a couplage
tardif et a une fréguence cardiaque d'environ 110 a 130 battements par
minute.?>3® La fréquence cardiaque seuil d'arythmie ventriculaire et la
morphologie des ESV sont généralement reproductibles avec précision chez
un patient donné, a moins que des modifications thérapeutiques importantes ne
soient apportées. Plus tard apparaissent des ESV bigéminées, des doublets
polymorphes ou une TV polymorphe non soutenue, y compris plus rarement
une TV bidirectionnelle. Lorsque l'effort cesse, les arythmies ventriculaires
disparaissent généralement rapidement et les ESV enregistrées a plus d'une
minute en phase de récupération sont rares.*® Chez certains patients qui
atteignent une fréquence cardiague maximale élevée, les arythmies
ventriculaires disparaissent paradoxalement a la fréquence cardiaque
maximale,®” bien que le test d'effort puisse étre arrété avant en cas d'arythmies
ventriculaires séveres.

D'autres tests pour diagnostiquer la TVC sont la perfusion d’isoprénaline?’
ou d'adrénaline et le Holter rythmique (Figure 2). La perfusion d'adrénaline
est initiée a une dose de 0,05 ug par kg par minute puis titrée a des intervalles
de 4 ou 5 minutes jusqu'a une dose maximale de 0,2 a 0,4 ug par kg par minute.
Une étude qui a comparé la précision diagnostique de la perfusion d'adrénaline
et des tests d'effort chez 36 patients ayant une TVC et 45 apparentés non
atteints a montré une faible sensibilité de la perfusion d'adrénaline,
probablement parce que la fréequence cardiague maximale obtenue lors du test
de provocation a I'adrénaline était nettement inférieure a celle observée lors des
tests d'effort.®® Seuls sept des 25 patients ayant une TVC avec un test d'effort
positif ont eu un test d'adrénaline positif, ce qui donne une sensibilité faible de
28 %. Par contre, la spécificité de la perfusion d'adrénaline était de 98 %.
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Figure 2. ECG d'une fille de 9 ans, adressée pour syncope lors de la course.
ECG normal au repos (A). Triplet bidirectionnel sur le Holter rythmique (B), et salves
polymorphes dégénérant en FV pendant la course (C).

Avec autorisation d’l. Denjoy.

Un Holter rythmique, au cours duquel le patient doit étre encouragé a faire de
I'exercice, peut étre utilisé chez certains patients, tels que des patients tres
jeunes ou agés qui ne peuvent pas subir de tests d'effort, mais il a un rendement
diagnostiqgue moins bon que les tests de provocation. Le Holter rythmique peut
également aider a identifier les arythmies supraventriculaires (y compris un
rythme atrial ectopique intermittent et des tachyarythmies), lesquelles ont été
rapportées chez 16 a 26 % des patients atteints de TVC.3?°
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Figure 3. Suivi Holter - patient de 12 ans, sous nadolol et flécainide pour TVC.
Fatigue avec les bétabloquants. Le panneau de gauche (A) indique un bétablocage correct
pendant I'exercice (panneau supérieur) et le repos (panneau moyen), avec une pause
sinusale la nuit (panneau inférieur). Le panneau de droite (B) montre des battements
ventriculaires prématurés persistants (panneau supérieur) et des arythmies supra
ventriculaires (panneau moyen et inférieur). Une augmentation de la posologie de flécainide
peut étre discutée.?

L'imagerie cardiaque est obligatoire chez tout patient suspecté de TVC pour
exclure une cardiopathie structurelle: il faut au minimum obtenir une
échographie cardiaque, volontiers une IRM cardiaque et une coronarographie
au-dela de 40 ans. Une cardiopathie structurelle est, par définition, absente
chez les patients atteints de TVC. Cependant, des mutations de RyR2 ont été
liées au remplacement du myocarde fibro-graisseux dans le ventricule droit,
imitant une cardiomyopathie arythmogéne du ventricule droit*® ou une non-
compaction du ventricule gauche*® et un phénotype complexe comprenant une
dysfonction sinusale et des anomalies de la conduction atrio-ventriculaire, une
fibrillation atriale, une paralysie atriale, une dysfonction et une dilatation
ventriculaire gauche*! en plus du phénotype TVC classique.

d Maladie rare du rythme cardiaque décrite jusqu'a présent dans quelques cas familiaux et sporadiques.
Elle est caractérisée par une absence transitoire ou permanente d'activité auriculaire mécanique et
électrique. Les données ECG incluent une bradycardie, des rythmes supra-ventriculaires ectopiques,
un défaut d'excitabilité auriculaire et une absence d'ondes P. (https://www.orpha.net/consor/cqi-
bin/Disease Search.php?Ilng=FR&data _id=982&Disease(s)/group%200f%20diseases=Atrial-
standstill&title=Atrial-standstill&search=Disease_Search_Simple&ChdId=0)

HAS / Service des maladies chroniques et dispositifs d’'accompagnement des malades
Jeudi 6 janvier 2022 Page 15 sur 44


https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=FR&data_id=982&Disease(s)/group%20of%20diseases=Atrial-standstill&title=Atrial-standstill&search=Disease_Search_Simple&ChdId=0
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=FR&data_id=982&Disease(s)/group%20of%20diseases=Atrial-standstill&title=Atrial-standstill&search=Disease_Search_Simple&ChdId=0
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=FR&data_id=982&Disease(s)/group%20of%20diseases=Atrial-standstill&title=Atrial-standstill&search=Disease_Search_Simple&ChdId=0

PNDS - Tachycardies ventriculaires catécholergiques

2.3.3 Diagnostic différentiel

La TVC ne doit pas étre confondue avec I'épilepsie, le syndrome du QT long
congénital (SQTL), le syndrome d'Andersen-Tawil (SAT)® ou une cardiopathie
structurelle inapparente.

Chez les patients présentant un ECG de repos ne permettant pas le diagnostic,
les tests d'effort sont utiles pour distinguer la TVC du SQTL. L'allongement de
I'intervalle QTc dans la phase de récupération du test d'effort peut révéler les
patients atteints du SQTL avec un intervalle QTc normal ou limite au repos.*?
La présence d'une extrasystolie ventriculaire induite par I'exercice au-dela des
ESV isolées est en faveur du diagnostic de TVC.*3

Le SAT est lié a des mutations dans le géne codant pour le canal du potassium
Kir2.1 (KCNJ2) dans environ 60 % des cas. Les manifestations cardiaques
courantes comprennent un léger allongement de l'intervalle QTc, des ondes U
proéminentes et des arythmies ventriculaires, qui incluent une tachycardie
ventriculaire bidirectionnelle ou polymorphe. Le phénotype peut trés bien imiter
la TVC. Par exemple, dans une série de 24 porteurs de mutation KCNJ2, deux
individus (8 %) présentaient un phénotype de TVC.* Les tests génétiques
peuvent distinguer le SAT de la TVC, ce qui est important, car le pronostic du
SAT est moins sévere.

Les cardiopathies structurelles initialement latentes qui peuvent provoquer des
arythmies ventriculaires induites par [I'exercice comprennent les
cardiomyopathies arythmogenes ou hypertrophiques, les prolapsus de la valve
mitrale ou les cardiopathies ischémiques. Une imagerie cardiaque performante
et les tests génétiques peuvent aider a poser un diagnostic spécifique, bien que
dans certains cas, la cardiopathie sous-jacente puisse se révéler uniquement
pendant le suivi.

Bien que la TVC survienne normalement en l'absence de cardiopathie
structurelle, I'évolution clinique peut étre plus rarement compliquée par une
cardiomyopathie dilatée. On peut toutefois se poser la question d’'une TVC vraie
ou d’'une cardiomyopathie révélée par des troubles du rythme ventriculaire
polymorphes. La prise en charge est alors complexe, les antiarythmiques de
classe | étant contre-indiqués dans les cardiopathies structurelles avec
dysfonction ventriculaire gauche, et I'implantation prophylactique d'un DAI sans
traitement antiarythmique associé pouvant étre préjudiciable. Le dépistage
échocardiographique régulier d'une cardiomyopathie dilatée est donc
recommandé. Une approche diagnostique et thérapeutique multidisciplinaire est
alors nécessaire. Une transplantation cardiaque peut devenir indispensable.*

¢ Maladie rare caractérisée, outre les anomalies ECG, par une paralysie périodique hypokaliémique et
des traits physiques caractéristiques (petite taille, scoliose, oreilles bas implantées, hypertélorisme,
racine du nez large, micrognathie, clinodactylie, brachydactylie, syndactylie).
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2.3.4 Diagnostic moléculaire
e Analyse de I'ADN

Dans la TVC, les tests génétiques ont une valeur diagnostique : leurs résultats
peuvent aider a confirmer le diagnostic chez les patients lorsque le diagnostic
cliniue de TVC est seulement "possible”. Les directives actuelles
recommandent des tests génétiques complets de TVC chez les sujets suspects
sur la base de I'examen des antécédents cliniques du patient, des antécédents
familiaux et du phénotype ECG exprimé lors de tests de stress provocateur sur
bicyclette, tapis roulant ou par perfusion de catécholamine.*® En outre, des tests
génétiques peuvent également étre envisagés dans les cas de fibrillation
ventriculaire  (FV) idiopathique a médiation adrénergique.*® Cette
recommandation est basée sur plusieurs publications décrivant des patients
atteints de FV idiopathique sans phénotype TVC chez lesquels des mutations
RyR2 ont été identifiées.*’

e GénétiquedelaTVC

Les formes secondaires a des mutations dans RyR2 présentent une
transmission autosomique dominante!® et sont identifiées chez environ 65 %
des patients atteints de TVC.*®4° RyR2 régule la libération de calcium du
réticulum sarcoplasmique, lequel initie la contraction du muscle cardiaque.
Cette augmentation du calcium cytosolique active I'échangeur sodium-calcium
entrainant un courant entrant de sodium qui provoque des post-dépolarisations
tardives, ce qui entraine des arythmies ventriculaires déclenchées.!’
Aujourd'hui, plus de 170 mutations uniques ont été identifiées, pour la plupart
des mutations faux-sens dans RyR2.°° Environ 20 % des mutations RyR2
surviennent de novo et, dans une étude, I'association de plusieurs mutations
RyR2 ont été identifiées chez 5,5 % des patients.*® Les mutations dans RyR2
ont tendance a se regrouper en trois points : le domaine N-terminal (codons
44-466 ; ~ 16 % des mutations), le domaine central (codons 2246-2534 ; ~ 20
% des mutations) et le domaine C-terminal (codons 3778-4959 ; ~ 50 % des
mutations). Plusieurs mutations fondatrices de RyR2 ont été identifiees, y
compris la mutation p.G357S chez environ 180 membres de familles des iles
Canaries®! et la mutation p.R420W chez plus de 60 membres de familles des
Pays-Bas.?

Dans une étude, de rares mutations faux-sens dans RyR2 ont cependant
également été identifiées dans 3 % des populations témoins.*® Une autre étude
a rapporté une prévalence de variants RyR2 associés a la TVC précedemment
rapportés de 6,7 % chez les sujets témoins, ce qui donne une prévalence allant
jusqu'a 1: 150, ce qui est beaucoup plus élevé que la prévalence estimée de
la TVC cliniqguement diagnostiquée.®° Il est donc probable qu'une partie des
variants RyR2 identifiés ne soit pas la cause majeure ou monogénique de la
TVC.>?
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Par conséguent, une extréme prudence est de mise avant de considérer un
nouveau variant RyR2 comme pathogene, en particulier lorsque le variant
réside en dehors des trois "points chauds" régionaux, ou en cas de diagnostic
clinique incertain.

Les mutations de CASQ2 sont associées a une forme héréditaire
autosomique récessive maligne (plus sévere) de la TVC (type 2),'° et sont
identifiees dans moins de 5 % des cas index de TVC. CASQ2 est situé dans
le réticulum sarcoplasmique et joue également un réle important dans
I'hnoméostasie calcique, puisque la calséquestrine cardiaque est une protéine
qui agit sur le stock calcique intracellulaire avec un effet inhibiteur sur RyR2.1’
Des mutations dans CASQ2 sont généralement identifiées dans les familles
consanguines, mais une hétérozygosité composite’ dans des familles non
consanguines a également été observée.

D'autres mutations, beaucoup plus rares,’” ont été rapportées. Des mutations
dans le géne codant pour la triadine (TRDN) ont été identifiées dans des cas
de TVC héritées de fagon autosomique récessive.>® Dans une premiére étude,
trois mutations de TRDN ont été identifiees chez deux des 97 probands de
TVC négatifs aprés génotypage classique (2 %).>® Ensuite, trois enfants
apparentés porteurs de deux mutations hétérozygotes de TRDN et présentant
des arythmies ventriculaires significatives lors des tests de perfusion
d'isoprotérénol ont été rapportés.>* Une mutation faux-sens hétérozygote dans
CALM1 (codant pour la calmoduline) a été identifiée dans une grande
famille avec un phénotype classique de la TVC.*® Par la suite, une autre
mutation faux-sens CALM1 a été identifiée chez 63 individus négatifs a la
mutation RyR2.%°> Une mutation dans CALM3 a été associée ala TVC, et les
mutations CALM1 et CALMS3 favorisent les perturbations arythmogénes du
calcium via la dérégulation du récepteur 2 de la ryanodine.®® La triadine et la
calmoduline sont également des composants du complexe de libération de
calcium cardiaque. Une autre forme autosomique récessive de TVC a été
précédemment cartographiée a un intervalle de 25 Mb sur le chromosome
7pl14-p22 dans un travail incluant quatre enfants d'une famille consanguine
arabe.®’ Le géne causal, TECRL, a été récemment identifié.

e Phénocopies TVC

Les patients présentant des mutations dans d'autres génes peuvent provoquer
des arythmies ventriculaires a médiation adrénergique, faisant de ces arythmies
des phénocopies? de la TVC.

f Hétérozygote composite (ou composé) : I'organisme est un hétérozygote composé lorsqu'il a deux
alleles récessifs pour le méme geéne, mais que ces deux alleles sont différents I'un de l'autre.
https://fr.gaz.wiki/wiki/Compound_heterozygosity

9 Modification non héréditaire du phénotype, due a des conditions particuliéres du milieu, qui simule
un phénotype semblable a celui d0 & une mutation génétique.
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Les mutations avec perte de fonction dans la protéine de l'adaptateur
membranaire ankyrine-B (ANK2) sont associées au SQTL de type 4.
Cependant, certains patients présentent des arythmies ventriculaires induites
par I'exercice en I'absence d'allongement de l'intervalle QTc.%8

Les mutations de KCNJ2 sont généralement associées au SAT, mais peuvent
également provoquer une phénocopie de la TVC incluant la TV bidirectionnelle
classique (voir diagnostic différentiel).

Un phénotype avec extrasystolie ventriculaire polymorphe chez les porteurs de
mutations de gain de fonction dans le géne codant pour la sous-unité « pore »
du canal sodique cardiaque, Nav 1.5 (SCN5A), a été rapporté,ss° y compris
chez des familles dans lesquelles ces arythmies étaient induites par I'exercice.>®

Trés réecemment, un nouveau variant, T18571, a été identifié dans I'extrémité C-
terminale de Nav1l.5 (SCN5A) ; il est lié a une famille ayant un phénotype de
type TVC mais caractérisé par une tachyarythmie atriale et une extrasystolie
ventriculaire polymorphe survenant au repos, avec une stimulation
adrénergique et une histoire familiale de mort cardiaque subite.%°

De méme, une mutation récemment découverte de RyR2 (G3118R) a été
associée a des FV et a la mort subite.®!

Au total, la recherche de mutation est recommandée chez tous les patients
chez lesquels il existe une suspicion clinique importante de TVC.
Idéalement, le panel testé devrait inclure outre RyR2 et CASQ2, KCNJ2,
CALM1, CALM2, CALM3, TRDN, TECRL et PKP2 ; 2 ce dernier géne code
pour la plakophiline 2, sa mutation est décrite dans la cardiopathie arythmogéne
du ventricule droit qui peut avoir une période de troubles rythmiques
ressemblant a une TVC et précédant I'atteinte du myocarde ventriculaire droit.%3

Lorsqu’un variant est authentifié dans I'un de ces geénes, il faut s’assurer de son
caractére pathogene avant de le considérer comme une mutation. Seule la
recherche de mutation chez les membres apparentés au 1°" degré de la famille
est recommandeée. Il existe en fait de nhombreux variants non pathogenes de
RyR2, retrouvés chez des sujets sains. Ceci est tres important a prendre en
compte, afin de ne pas porter a tort un diagnostic génétique de TVC.'’

Si la recherche de mutation est positive, elle sera a réaliser chez tous les
membres de la famille au premier degré, a partir de 18 mois a 2 ans. Dans le
cas ou la recherche génétique serait négative chez un patient porteur d’'une
TVC, les apparentés au 1° degré doivent bénéficier d’épreuves d’effort
répétées, selon leur age, a la recherche d’arythmie ventriculaire d’effort. 1’

HAS / Service des maladies chroniques et dispositifs d’'accompagnement des malades
Jeudi 6 janvier 2022 Page 19 sur 44



PNDS - Tachycardies ventriculaires catécholergiques

2.3.5 Stratification du risque

La stratification du risque pose un probleme difficile dans les TVC. Actuellement,
tres peu de facteurs de risque de survenue d'événements arythmigues ont été
identifiés dans la TVC. Le fait de présenter des symptéomes évocateurs de TVC
a un trés jeune age constitue certainement un élément de gravité.®

Parmi les autres facteurs de risque identifiés, on retient!® :

- une histoire d’arrét cardiaque récupéré ;

- 'absence de traitement bétabloqueur ;

- la présence d'arythmies ventriculaires induites par l'effort chez des patients
porteurs de mutations asymptomatiques RyR2 ou CASQ2 identifiés par
dépistage en cascade.®® Pour cette raison et du fait de I'absence d’éléments
filables de stratification du risque rythmique, un traitement bétabloquant est
actuellement recommandé chez tous les patients ayant un diagnostic de TVC,
y compris les porteurs de mutations sans arythmie ventriculaire lors des tests
de provocation.?324

Trés peu d’éléments pronostiques ressortent des études génétiques : d’apres
une étude publiée en 2012,2 les patients ayant une mutation RyR2 dans le
domaine C-terminal avaient une probabilité accrue de TV non soutenues par
rapport a ceux porteurs d'une mutation RyR2 dans la portion N-terminale. Les
conséquences en termes de pronostic de ces arythmies ventriculaires non
soutenues n’étaient toutefois pas connues.

Plus récemment une étude internationale®® a montré que la différence de
fréquence cardiaque entre la fréquence maximale a l'effort et la fréquence
cardiague une minute aprés I'effort, lors d’'un test d’effort réalisé sans traitement
anti-arythmique, est un élément a prendre en compte. Plus cette différence est
importante, plus les patients étaient symptomatiques avant le diagnostic et plus
ilIs avaient des arythmies ventriculaires complexes lors de I'épreuve d’effort
réalisée sans traitement anti-arythmique. Ceci doit étre confirmé par des études
prospectives incluant des populations de patients plus importantes et des
durées de suivi plus longues, études nécessaires afin de développer un modele
de stratification du risque plus étayé.’
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3. Traitement
3.1 Bétabloquants

Les bétabloquants sont le pilier du traitement de la TVC. Les bétabloquants
sont recommandés chez tous les patients ayant un diagnostic cliniqgue de TVC
(recommandation de classe ) et doivent étre envisagés chez les sujets dont le
bilan clinique est normal avec test génétique positif (porteurs d’'une mutation
pathogene) méme s’ils sont asymptomatiques (recommandation de classe
lla).3%3! Le traitement peut étre initié des I'age de 18 mois.

Les bétabloquants réduisent considérablement le risque d'événements
arythmiques. Les bétabloquants béta-1 sélectifs semblent associés a un risque
significativement plus eélevé d'événements arythmiques chez les enfants
symptomatiques que les bétabloquants non sélectifs, en particulier le nadolol,
gui semble supérieur aux autres bétabloquants dans différentes études, pour la
plupart non randomisées, a une posologie supérieure a 1,5 mg/kg/jour.1>6566 | e
bétabloquant doit étre titré a la dose tolérable la plus élevée possible, ou au
moins d'obtenir une fréquence cardiaque autour de 65 % de la fréquence
maximale théorique. La normalisation du test d’effort (ou de la stimulation
adrénergique) du patient témoigne de l'efficacité thérapeutique, avec une
tolérance pour la présence occasionnelle dESV bigéminées persistantes
malgré le traitement. Si des doublets d’ESV bidirectionnelles ou des arythmies
plus graves persistent pendant les tests d’effort lors du suivi, le traitement doit
étre renforcé.?*

Dans une méta-analyse sur l'efficacité des bétabloquants incluant 11 séries de
patients atteints de TVC, les taux globaux estimés d'événements arythmiques
a quatre et huit ans étaient de 18,0 % [intervalle de confiance (IC) a 95 % : 7,7
a 28,9] et de 35,9 % (IC a 95 % : 15,3 a 56,5), respectivement.®’ Les taux
d'événements arythmiques mortels ou presque mortels a quatre et huit ans
étaientde 7,2 % (IC a 95 %: 3,1 a 11,3 %) et de 14,3 % (IC & 95 %: 6,1 a 22,5),
respectivement.

Dans une série récente de 211 enfants atteints de TVC, des événements
arythmiques sont survenus chez 25 % des patients sous bétabloquants.?®
Cependant, une posologie non optimale et une mauvaise observance ont
contribué respectivement a 40 % et 48 % de tous les événements. Parmi 98
apparentés porteurs de mutations RyR2, seuls deux asymptomatiques ont
présenté une syncope induite par I'exercice au cours d'un suivi médian de 4,7
ans (intervalle: 0,3 a 19 ans), alors gu'aucun autre événement arythmique ne
s'est pl’OdUit.3Erreur ! Signet non défini.

Ainsi, le traitement par bétabloquant (de préference le nadolol, a déefaut le
propranolol) semble suffisamment protecteur chez la majorité des
patients ayant une TVC, en particulier les apparentés qui sont identifiés
par dépistage en cascade et présentent un phénotype moins sévere. La
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présence d'effets secondaires indésirables (rapportés chez environ un
quart des patients ayant une TV C)3Ereur! Signetnon défini. fjgjt &tre sérieusement p
rise en compte, car ils peuvent entraver I'observance du traitement et
accroitre le risque de décés qui peut étre lié.

3.2 Bloqueurs des canaux calciques

Le vérapamil associé aux bétabloquants semble réduire I'arythmie ventriculaire
induite par I'exercice dans de petites séries,'%%88%en particulier chez les patients
atteints deTVC2, comme le montre le modeéle de souris.’”® Ce traitement ne fait
pas partie des recommandations thérapeutiques actuelles.

3.3 Bloqueurs des canaux sodiques

Le flécainide" (2 a 3 mg/kg/jour) en plus des bétabloquants est recommandé
chez les patients qui présentent un événement arythmique lorsqu'ils prennent
des bétabloquants (recommandation de classe 1la).*>% De plus, le flécainide
doit étre envisagé en association avec les bétabloguants et chez les porteurs
d'un défibrillateur implantable pour réduire le risque de chocs (recommandation
de classe lla).3! L'ajout de flécainide est efficace lorsque les patients présentent
des doublets ou une TV non soutenue pendant les tests d'effort sous
bétabloguants.’

Le flécainide semble avoir un effet de blocage direct de RyR2 dans un modele
de souris TVC,"? bien que cela ait été contesté.” Son efficacité a été démontrée
dans une étude portant sur 33 patients gravement atteints, chez lesquels le
flecainide (1,5 a 4,5 mg par kg de poids corporel) a partiellement ou
complétement supprimé les arythmies ventriculaires induites par I'exercice chez
suivi médian de 20 mois (extrémes : 12-40), a I'exception d'un patient qui a recu
des chocs appropriés par son DAI apres non-observance. Une efficacité
similaire du flécainide a été observée dans une série de 12 patients avec TVC
a génotype négatif’”® et 10 patients avec TVC insuffisamment controlés et
porteurs de mutations CASQ2.7® Chez 51 enfants traités par flécainide, huit
(16 %) ont présenté un événement arythmique. Cependant, sept événements
sont survenus a une dose sous-optimale et six étaient probablement liés a la
non-observance.

h Le flécainide est indiqué en France dans :

-le traitement et la prévention des récidives des troubles du rythme ventriculaires documentés,
symptomatiques et invalidants, en I'absence confirmée d'altération de la fonction ventriculaire gauche
et/ou de coronaropathie avérée. Il convient d'initier le traitement avec des posologies faibles et de
pratiquer des contrbles ECG ;

-la prévention des récidives des tachycardies supraventriculaires documentées lorsque la nécessité
d'un traitement est établie et en I'absence d'altération de la fonction ventriculaire gauche ;

-la prévention des chocs cardiaques électriques chez certains patients porteurs de défibrillateurs
implantables.
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Une petite série de cas a rapporté des effets favorables sur la suppression des
arythmies ventriculaires par le flécainide en monothérapie,’” mais a I'heure
actuelle, I'expérience est insuffisante et cette monothérapie ne peut étre
proposée que chez les patients intolérants au traitement par bétabloquants.

3.4 Dénervation sympathique cardiaque gauche

La dénervation sympathique cardiaque gauche (DSCG), généralement par
chirurgie thoracoscopique vidéo-assistée, peut étre envisagée lorsque les
arythmies ventriculaires ne peuvent pas étre controlées par les médicaments
(recommandation de classe 11b)3%31, Au cours de la DSCG, la moitié inférieure
du ganglion stellaire gauche et des ganglions thoraciques T2 a T4 sont
éliminés, inhibant ainsi en grande partie la libération de noradrénaline dans le
cceur. Dans la plus grande série de DSCG dans la TVC, le taux cumulatif de
survie sans eévénement a deux ans chez 63 patients séverement
symptomatiques ayant subi une DSCG était de 81 %.° Les patients avec une
DSCG incompléte étaient plus susceptibles de présenter des événements
arythmigues majeurs. La qualité de vie des patients ayant une TVC qui ont
subi une DSCG était bonne, malgré des effets secondaires mineurs rapportés
par la majorité des patients.’”®’® La complication la plus fréquente est le
syndrome de Claude Bernard Horner dont la fréquence a nettement diminué
avec l'utilisation de la vidéothoracoscopie et qui est dans I'ensemble trés
souvent réversible.®°

La DSCG est assez peu utilisée, pour des raisons souvent liées au manque
d’expérience des chirurgiens thoraciques. Du fait de son efficacité, lorsqu’elle
est correctement réalisée, sa place dans I’arsenal thérapeutique devrait
étre réhabilitée, avant d’envisager la mise en place d’un DAI.

3.5 Modifications du mode de vie

Il est conseillé a tous les patients atteints de TVC de limiter ou d'éviter
les sports de compétition les exercices intenses (natation en particulier),
et I'exposition a des environnements stressants (recommandation de
classe 1).3931 Cependant, des recommandations trés récentes indiquent que
les athletes dont le génotype est positif mais le phénotype négatif peuvent
participer a tous les sports de compétition avec des mesures de précaution
appropriées, y compris l'acquisition d'un défibrillateur externe automatique
personnel et I'établissement d'un plan d'action d'urgence.®' On peut cependant
s'interroger sur la faisabilité de cette derniére mesure...

Il est important de noter que les patients doivent étre completement informés
de l'importance de I'observance du traitement, car une part importante des
arythmies ventriculaires récidivantes et des déces sont liees a un défaut
d'observance.5’82
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3.6 Réanimation

L'adrénaline et les médicaments apparentés doivent a tout prix étre
évités en cas d'extrasystolie ventriculaire persistante, en particulier chez
tous les patients ayant une TV bidirectionnelle, méme en réanimation, au
risque de voir survenir des orages rythmiques pouvant durer pendant de
nombreuses heures. Le cas échéant, le traitement optimal passe par
I'utilisation d'opiacés et d'anesthésiques généraux, utiles de toute fagcon pour
réduire la stimulation catécholergique. Des doses tres élevées de fentanyl
peuvent se révéler nécessaires, outre le nadolol, le flécainide. Dans des cas
trés exceptionnels d’orage rythmique réfractaire, une ECMO' peut s’avérer
nécessaire. 83

3.6 Indications du défibrillateur automatique implantable

L'implantation d'un défibrillateur automatique implantable (DAI) est indiquée
chez les patients ayant présenté un arrét cardiaque récupéré pendant le
traitement et chez les patients présentant des événements arythmiques ou une
TV polymorphe ou bidirectionnelle malgré un traitement meédical optimal, apres
échec d’'une DSCG (recommandation de classe 1).303!

Des publications ont souligné I'effet proarythmique possible du DAI dans la
TVC en décrivant des patients chez lesquels des chocs appropriés ou
inappropriés du DAI, et la libération qui s'en suit de catécholamines, ont
déclenché des orages rythmiques ayant conduit au déces.?*8 Deux études
récentes ont démontré que les chocs délivrés par le DAI pour mettre fin a
une TV polymorphe étaient souvent infructueux, alors qu’ils étaient
efficaces sur des FV.16:82:86

Chez les patients atteints de TVC non diagnostiquée auparavant qui ont
présenté un arrét cardiaque inaugural, un DAI n'a pas été associé a une
amélioration de la survie. Au lieu de cela, le DAI était associé a la fois a un
taux élevé de chocs appropriés et inappropriés par le DAI ainsi qu'a d'autres
complications liées au dispositif. De méme, une étude internationale parue en
2019 montre méme que le DAI n’améliore pas la survie de patients
implantés apres un arrét cardiaque récupéré, le DAl ayant été implanté en
prévention secondaire, avant que le diagnostic de TVC ait été fait. L'adhésion
stricte aux recommandations thérapeutiques sans DAI peut fournir une
protection adéquate chez ces patients sans tous les inconvénients
potentiels d'un DAL.®’

i Technique d’assistance circulatoire utilisée en urgence pour les grands chocs cardiogéniques. Elle
dérive de la circulation extracorporelle utilisée pour les interventions dites « chirurgie a coeur ouvert ».
Le sang désaturé du cceur droit est drainé vers I'oxygénateur, puis il est réinjecté par une pompe
centrifuge dans la circulation artérielle.
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Chez 94 enfants avec TVC, des chocs appropriés et inappropriés sont
survenus dans 46 % et 22 % des cas, respectivement.?® Un orage rythmique
est survenu dans 18 % des cas et des complications liées au DAI dans 23 %.

Dans une méta-analyse sur les dommages causés par le DAI chez les jeunes
patients atteints de maladies cardiaques héréditaires, les patients avec TVC
avaient le taux annuel le plus élevé de chocs inappropriés (7,6 %) et
d'autres complications liées au DAI (21,2 %).%8

Ainsi, chez les patients qui n'ont pas eu darrét cardiaque récupéré,
I'implantation de DAI devrait étre limitée aux patients ayant une TVC qui
ne répond pas de maniere satisfaisante a une stratégie thérapeutique
agressive incluant les bétablogquants, le flécainide et la DSCG. Si un DA
est implanté, un traitement bétabloquant associ€, du flécainide et parfois une
DSCG doivent étre envisagés afin de réduire le risque de chocs, appropriés et
inappropriés, par le DAI. Une programmation minutieuse du DAI, c'est-a-
dire avec une zone de FV avec un intervalle de détection de 240 battements
par minute et (exceptionnellement) de longs intervalles de détection, est
cruciale.

Les DAI ont souvent un effet trés négatif sur la qualité de vie, en particulier
chez les jeunes patients. En effet, compte-tenu de la sensibilité des patients
ayant une TVC aux catécholamines, la douleur et la peur générées par
chaque choc peuvent contribuer a initier un cercle vicieux de TV
récurrente et / ou de fibrillation ventriculaire, ce qui peut entrainer un orage
rythmique avec répétition des chocs.

3.8 Perspectives thérapeutiques

Des essais sont actuellement menés chez I'animal avec des thérapeutiques
purement géniques qui seront peut-étre un jour disponibles.

Enfin quelques cas cliniques font état d’une efficacité de I'ivabradine chez des
patients non répondeurs ou intolérants aux traitements usuels.®® Cependant,
cette molécule ne doit pas étre considérée comme un traitement validé dans la
TVC (elle n'est actuellement indiquée qu'en traitement symptomatique de
I'angor stable chronique et de l'insuffisance cardiaque chronique).

3.9 Recommandations pendant la grossesse et I'accouchement

Comme dans d’autres canalopathies, le SQTL par exemple, les arythmies
seraient plus fréquentes au cours du deuxiéme semestre de la
grossesse,” secondairement a des changements physiologiques et a une
augmentation de la sensibilité myocardique aux catécholamines pendant la
grossesse.9.92 | es médicaments ne doivent pas étre interrompus tant
gue le bénéfice potentiel est supérieur au risque potentiel. Les bétabloquants
peuvent étre responsables de bradycardie fcetale et d'hypoglycémie mais
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aussi d'un faible poids a la naissance. Il n'existe pas de donnée humaine
concernant le flécainide.

La télémétrie cardiague est recommandée pendant le travail chez les
femmes atteintes de TVC car une arythmie peut survenir et évoluer d'une
contraction ventriculaire prématurée isolée a des arythmies ventriculaires plus
complexes et instables. L'accouchement par césarienne avec télémétrie
maternelle doit étre envisagé chez les femmes enceintes présentant des
arythmies mal contr6lées ou des antécédents d'arrét cardiaque.®®

3.10 Dépistage familial

Lorsqu'une mutation pathogene (probable) est identifiée chez un patient index
atteint de TVC, un test génétique de tous les apparentés au premier degré
est indiqué (Figure 4).%° Les tests génétiques sont recommandés a un jeune
age, généralement a partir de I'age 18 mois a 2 ans, en raison de la fréquente
précocité des manifestations de la TVC.%® Parmi les apparentés porteurs de
mutations RyR2 identifiés par dépistage en cascade, environ 50 % ont des
arythmies ventriculaires induites par I'exercice.Erreur! Signet non défini. | ag g
pparentés qui ne sont pas porteurs de la mutation familiale causant la TVC
peuvent étre exclus de I'évaluation cardiologique aprés une enquéte clinique
négative initiale.

Les apparentés au premier degré d'un proband sans mutation doivent étre
examinés cliniguement, en particulier avec des tests d'effort, un
enregistrement Holter ou une épreuve pharmacologique (Figure 2). Les
enfants et les jeunes adultes doivent étre suivis régulierement, méme si
le dépistage clinique initial est normal.

Lorsque l'un des apparentés est atteint et que la mutation pathogéne est
connue, on demande souvent s'il est possible de prévenir la transmission de
cette maladie potentiellement mortelle pour la descendance. Il est alors
indispensable de fournir les informations essentielles sur la fécondation in
vitro et le dépistage génétique pré-implantatoire de I'embryon, car cette
approche permet de favoriser le développement de I'embryon sans mutation,
garantissant ainsi que la descendance n'aura pas la maladie présente dans la
famille 94959

On peut parfois étre amené a faire un screening phénotypique chez des non
porteurs pour réaliser une ségrégation en cas de variant d'interprétation
difficile.

Cette démarche s’inscrit dans le cadre d’'une prise en charge spécialisée
aupres des Centres de diagnostics prénataux. Les dossiers sont discutés

aupres d’'une commissison multidisciplinaire qui retient ou non l'indication d’un
diagnostic prénatal (DPN) ou d'un diagnostic pré-implantatoire (DPI).
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Figure 4 Dépistage familial dans la TVC

4. En résumé

Des progres importants ont été faits ces dernieres années concernant le
diagnostic et le traitement des patients porteurs de TVC. L'essentiel est d'en
faire le diagnostic, c’est-a-dire d’y penser chez des sujets jeunes devant des
syncopes et des convulsions dont les caractéristiques sont de survenir a
I'effort ou lors d’une émotion intense.

L’ECG de repos est le plus souvent normal si ce n’est un certain degré de
bradycardie sinusale. C’est le tracé ECG a I'effort (ou le Holter avec effort)
qui permettra le diagnostic.

Le traitement repose toujours en premier lieu sur le traitement
bétabloquant (nadolol de préférence, propranolol sinon), avec une bonne
observance thérapeutique, sur I'abstention de tout effort violent et de toute
compétition sportive (natation en particulier)..

Une recherche génétique chez le cas index et ses apparentés au premier
degré est indispensable. Le traitement des sujets porteurs, méme
asymptomatiques, est hautement recommandé.

Des progrés importants doivent étre encore faits dans le domaine du diagnostic
géneétique et dans le domaine de la stratification du risque dans cette maladie
qui reste la plus grave des canalopathies. La prise en charge dans un centre
de référence ou de compétence pour les maladies cardiaques héréditaires
est trés fortement recommandée.!’
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Annexe 1. Groupes d’experts du PNDS

Rédaction

Pr Antoine Leenhardt (PARIS, Hopital Bichat, unité de Rythmologie, Centre de
Référence Maladies Cardiaques Héréditaires, cardiologue),

Pr Vincent Probst (NANTES, Centre de référence - Maladies rythmiques
cardiaques, Hopital Nord Guillaume et René Laénnec)

Pr Philippe Chevalier (LYON, Centre de référence national des troubles du
rythme cardiaque héréditaires ou rares)

Groupe de lecture

- Dr Isabelle DENJOY (PARIS, Hopital Bichat, cardiologue)

- Pr Fabrice EXTRAMANIA (PARIS, Hoépital Bichat, cardiologue)

- Dr Alice MALTRET (LE PLESSIS ROBINSON, Hopital Marie Lannelongue,
M3C, GHPSJ, Université Paris Saclay, cardiologue).

- Pr Philippe MAURY (TOULOUSE, Hbépital Purpan, cardiologue)

- Pr Jean Luc PASQUIE (MONTPELLIER, CHU, cardiologue)

- Francoise PELISSIER (PARIS, Association AMRYC)

- Sophie PIERRE (PARIS, Association AMRYC)

Déclarations d’intérét

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration
d’intérét.

Les déclarations d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du
centre de référence.
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Annexe 2. Avis thérapeutique auprés d’un centre de référence ou de compétence pour les maladies rares
https://www.filiere-cardiogen.fr/public/annuaire/

(site coordinateur)

75013 Paris

Région NOM, service Adresse Téléphone 1 Téléphone 2
Courriel

Tle-de- Pr Philippe CHARRON Hopital de la Pitié-Salpétriere 0142163001 | philippe.charron@aphp.fr

France Service de génétique médicale 47-83 boulevard de I'hopital

Pr Antoine LEENHARDT
Unité de Rythmologie
Centre de Référence Maladies
Cardiaques Héréditaires

GH Bichat - Claude Bernard
CHU Paris Nord Val de Seine
46 rue Henri Huchard
75018 Paris

0140257792

0140 2582 36
antoine.leenhardt@aphp.fr

Pr Damien BONNET
Service de Cardio-Pédiatrie

Hopital Necker Enfants-malades
149 rue de Sévres
75015 Paris

01 44 49 43 67

Pr Albert HAGEGE
Service de Cardiologie

Hopital européen
Georges Pompidou
20 rue Leblanc
75015 Paris

0156093713

Dr Constance Beyler
Service de Cardio-Pédiatrie

Hopital Robert Debré

Service de cardiologie

48 boulevard Sérurier
75019 PARIS

014003 2189
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Pr Vincent PROBST
(Site coordinateur)
Clinique cardiologique

CHU de Nantes
Hopital Nord
Guillaume et René Laénnec

02401657 14

vincent.probst@chu-
nantes.fr

Pays .de la et des maladies vasculaires Bd Jacques Monod
Loire Centre de référence pour la prise en Saint-Herblain
charge d’une maladie rythmique 44093 NANTES CEDEX 1
héréditaire de I’Ouest
Institut thorax
Pr Frédéric SACHER CHU de Bordeaux 0557 65 63 56 frederic.sacher@chu-
Nouvelle | Service de Cardiologie-électrophysiologie Hopital Haut-Lévéque bordeaux.fr
Aquitaine et stimulation cardiaque Avenue de Magellan
33604 Pessac (Bordeaux)
) Pr Philippe CHEVALIER CHU de Lyon HCL 0472357689 0472357565
Rhone- (Site coordinateur) GH Est philippe.chevalier@chu-
Alpes Service de Rythmologie Hépital Louis Pradel lyon.fr
Auvergne 59 Boulevard Pinel

69677 BRON Cedex (Lyon)
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CENTRES DE COMPET ENCE

Région NOM, service Adresse Téléphone
Bourgogne Pr Gabriel Laurent CHU Bocage 0380293313
Franche Comté | Service de Cardiologie 2 Bd Mal de Lattre de Tassigny

21033 Dijon

Bretagne

Pr Jacques Mansourati
Département de
cardiologie

CHU de Brest

Hopital de la Cavale Blanche
Bd Tanguy Prigent

29609 Brest Cedex

0298347373

Pr Philippe Mabo
Service de Cardiologie

CHU de Rennes - Pontchaillou
2 Rue Henri Le Guilloux
35000 Rennes

0299287174

Centre Val de
Loire

Pr Dominique Babuty
Service de Cardiologie

CHU Trousseau
Avenue de la république
37044 Tours Cedex

024747 46 50

Grand Est

Pr Nicolas Sadoul
Service de Cardiologie

CHU de Nancy - Hbpital de Brabois
Allée au Morvan
54500 Vandoeuvre des Nancy

0383154929

Dr Nicolas Lesaffre
Service de Cardiologie

CHU de Reims
45 rue Cognacqg-Jay
51092 Reims Cedex

03 26 7890 03

Pr Laurence Jesel-Morel
Service de Cardiologie

CHRU de Strasbourg - Nouvel Hoépital Civil
1 place de I'Hopital
67091 Strasbourg

03 69 5505 80
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Pr Jean Sylvain Hermida CHU d'Amiens - Hopital Sud 0322087230
Service de Cardiologie Avenue René Laennec rythmologie@chu-
Hauts de 80054 Amiens Cedex 01 amiens.fr
France Pr Didier Klug CHU de Lille - Hopital cardiologique 03 20 44 50 38
Service de Cardiologie Boulevard du Pr Jules Leclercq
59037 Lille Cedex
Dr Gérard CHU de Caen - Hopital Clemenceau 0231272569
Service de Cardiologie Avenue Clemenceau
. 14033 Caen Cedex 9
Normandie Pr Frédéric Anselme CHU de Rouen - Hopital Charles Nicole 0232888111
Service de Cardiologie 1 rue de Germont
76031 Rouen Cedex
Dr Al Arnaout CH de La Rochelle - 05 46 45 66 41
Rue du docteur Schweitzer
17019 La Rochelle Cedex 1
Nouvelle Dr Maxime de Guillebon CH de Pau 055992 48 83
Aquitaine Service de Cardiologie 4 boulevard Hfauterl\{e, BP1156
64046 Pau Université Cedex
Dr Rodolphe Garcia CHU de Poitiers 0549 44 37 29
Service de Cardiologie 2 rue de la Milétrie, CS 90577
86000 Poitiers
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Pr Jean Luc Pasquié CHU de Montpellier - Hopital Arnaud-de-Villeneuve 04 67 33 61 87
Service de Cardiologie 371 avenue Giraud
34295 Montpellier Cedex 5
Pr Patrick Messner CHU de Nimes - Caremeau 04 66 68 31 15
Occitanie Service de Cardiologie Place du Professeur Robert Debré
30900 Nimes
Pr Philippe Maury CHU de Toulouse - Hopital Rangueil 0561323316
Service de Cardiologie 1 avenue du Pr Jean Poulhés TSA 50032
31059 Toulouse Cedex 9
Pays de la Loire | Dr Dupuis CHU d’Angers 0241354547
Service de Cardiologie 4 rue Larrey

49 933 Angers

Pr Jean Claude Deharo Assistance publique - hopitaux de Marseille — 04 91 38 60 93
Service de Cardiologie Hopital de la Timone — adultes

Provence- 264 rue Saint-Pierre

Alpes-Céte 13385 Marseille 5 Cedex 05

d'azur Dr Théodore Hopital Pasteur 04920377 33
Service de Cardiologie BP 1069

06002 Nice Cedex
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Pr Romain Eschalier CHU de Clermont Ferrand-Hopital Gabriel Montpied 0473751412
Service de Cardiologie Rue Montalembert, BP 69
63003 Clermont-Ferrand cedex 1
Rhéne-Al Dr Pascal Defaye CHU de Grenoble-Alpes 04 76 76 54 37
one-Alpes- Service de Cardiologie CS 217
Auvergne 38043 Grenoble Cedex 9
Pr Antoine Da Costa CHU de St-Etienne - Hopital Nord 0477 8286 79
Service de Cardiologie Rue Albert Raymond
42055 Saint Etienne Cedex 2
Dr Larifla CHU Pointe a Pitre 05908914 20
Service de Cardiologie Route de Chauvel - BP 465
97159 Pointe a Pitre - Guadeloupe
DOM-TOM P T P
o o Dr Olivier Geoffroy CHR de la Réunion - Groupe hospitalier Sud Réunion 0262359153
Service de Cardiologie BP 350
97448 Saint-Pierre de la Réunion
AMRYC 85 avenue de Ségur 061517 16 38
Association des Maladies Héréditaires du 75015 Paris contact@amryc.org
Rythme Cardiaque https://amryc.org/
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Annexe 3 - Liens et outils utiles

Site internet de la Filiere Cardiogen : https://www.filiere-cardiogen.fr

Pour plus Coordination Pr Philippe Charron {. 01421612 88
d'informations § CHU Piie-Salputtiere ¥ contactafiliere-cardiogen.fr

47-83 boulevard de ['hopital

S e035 PARIS ® www.filiere-cardiogen.fr

o Il comporte diverses informations ou documents, dont les
coordonnées des centres experts en France.

o Le Centre National de Ressources Psychologiques : on peut
contacter une psychologue de la Filiere Cardiogen pour toutes
questions sur 'accompagnement psychologique ou conseils
d’orientation au 01 42 16 13 62 ou par mail &
psychologues@filiere-cardiogen.fr

e Association de patients :
Association des Maladies Héréditaires du Rythme Cardiaque — AMRYC
85 avenue de Ségur 75015 Paris
https://amryc.org/
Email : contact@amryc.org
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