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Abréviations

- AAR/ARAZ2 : antagoniste des récepteurs a I'angiotensine
- AG : acides gras

- AGNE : acides gras non estérifiés

- ARVC/DAVD : dysplasie arythmogene du ventricule droit
- ATCD : antécédent

- ATP : adénosine triphosphate

- AVK: antivitamines K

- AVC : accident vasculaire cérébral

- BAV : bloc auriculo-ventriculaire

- BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive

- CTD : défaut en transporteur de la carnitine

- CPT : carnitine palmitoyl transférase

- CPVT : tachycardie ventriculaire polymorphe catécholaminergique
- DAl : défibrillateur automatique implantable

-  ECG : éléctrocardiogramme

- ET-DHF : déshydrogénase des flavoprotéines a transfert d’éléctron
- ETF: flavoprotéine a transfert d’éléctron

- FA :fibrillation atriale

- FV :fibrillation ventriculaire

- HTA : hypertension artérielle

- IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion

- IPP : inhibiteurs de la pompe a protons

- IRM : imagerie par résonance magnétique
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LCHAD : déshydrogénase des 3 hydroxy acyl CoA a chaines longues
LQTS : syndrome du QT long

MAD : déshydrogénase polyvalente des acyl CoA

MCAD : déshydrogénase des acyl CoA a chaines moyennes

MSC : mort subite cardiaque

NUG : néphro-uro-génital

ORL : oto-rhino-laryngologie

PTG : prothéese totale de genoux

PTH : prothese totale de hanche

RGO : reflux gastro-oesophagien

SCAD : déshydrogénase des acyl CoA a chaines courtes

SCHAD : déshydrogénase des 3 hydroxy acyl CoA a chaines courtes
SQTS: syndrome du QT court

TF : Protéine trifonctionelle a longue chaine

TL : acyl carnitine translocase

TSV : tachycardie supra ventriculaire

TV: tachycardie ventriculaire

VLCAD : déshydrogénase des acyl CoA a chaines tres longues
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INTRODUCTION

Les troubles du rythme ventriculaire grawest les troubles du rythme ventriculaire pouvant
entrainer une instabilité hémodynamique et une mort subite cardiaque. L’incidence de cette
pathologie se situe aux alentours de 50 cas pour 100000 (1).

Le terme «trouble du rythme ventriculaire sur cceur sain» regroupe un certain nombre
d'arythmies différentes, certaines bénignes, d'autres malignes, survenant toutes sur un coeur
apparemment sain. Ce terme présuppose qu'une anomalie structurelle cardiaque ou électrique
a pu étre exclue ; un tel diagnostic ne peut donc étre retenu qu'apres un bilan extensif. La
réalisation d'un tel bilan et I'exclusion de toute cardiopathie sous-jacente sont essentielles tant
sur le plan pronostique que sur le plan thérapeutique.

Lorsque ce bilan de base est négatif et qu'aucune étiologie n’a pu étre identifiée, on considére
que le patient a présenté une mort subite cardiaque idiopathique ou inexpliquée et on lui
propose I'implantation d'un défibrillateur automatique implantable.

Des causes génétiques peuvent expliquer certains cas de morts subites cardiaques, les
canalopathies, les myocardiopathies, les maladies infiltratives, et certaines maladies
métaboliques. Cependant cette derniére catégorie est rarement recherchée lors du bilan initial.
Les maladies métaboliques regroupent les troubles du catabolisme des acides gras, les déficits
de la chaine respiratoire et, de facon plus anecdotique, les glycogénoses. Les anomalies de la
B oxydation peuvent donner des symptomes cardiaques dont des troubles du rythme, en
particulier le déficit en MCAD (2).

Nous avons retrouvé ce déficit chez un patient de 33 ans qui fut admis dans notre service des
urgences pour des céphalées intenses et des vomissements. Quelques heures apres son
admission il devint somnolent, agité et développa une tachycardie ventriculaire. Son état

neurologique se dégrada rapidement (coma avec score de glasgow a 6). Les analyses

24



sanguines retrouvérent une alcalose respiratoire, une acidose lactique (8 mmol/l), une
hyperammoniémie (390 pmol/l) et une hypoglycémie (2,4 mmol/l). Secondairement, Il
développa plusieurs troubles du rythme, une fibrillation atriale, une tachycardie ventriculaire,
et finalement une fibrillation ventriculaire qui entraina un arrét cardiaque, résolutif apres
traitement approprié. Le scanner cérébral retrouvait un cedéeme non compressif. Dans les
suites de son hospitalisation en soins intensifs il présenta une insuffisance rénale et une
rhabdomyolyse. Les anomalies métaboliques initiales se normaliserent en 48 heures avec des
perfusions de glucose. Les analyses biologiques incluant un dosage des acides organiques
urinaires et des acylcarnitines plasmatiques retrouverent des résultats compatibles avec un
deéficit en MCAD. L’analyse mutationnelle révéla que le patient était homozygote pour la
mutation la plus fréquente du gene codant pour 'enzyme MCAD (mutation A985G) (3).

Ainsi, ce déficit s'exprime le plus souvent lors d'un épisode de jelne ou lors d'une infection
intercurrente, avec la survenue d'une hypoglycémie avec hyper-ammoniémie et cedéme
cérébral évoquant un syndrome de Reye et éventuellement de troubles du rythme ventriculaire
graves a l'origine de mort subite. Ce tableau survient habituellement chez le nouveau-né, le
nourrisson mais aussi chez I'adulte. Cette anomalie, aussi fréquente que la phénylcétonurie
(environ un cas sur 15000), est méconnue des cliniciens prenant en charge des adultes ayant
présenté des troubles du rythme graves. Ceci s’explique en partie par I'absence d’étude de
'imputabilité de ce déficit a l'origine de troubles du rythme grave chez les adultes qui
nécessitent par la suite le recours a I'implantation d’'un défibrillateur.

Pourtant, ce déficit n’est pas exceptionnel, son diagnostic est simple et son dépistage permet
d’éviter les récidives grace a un traitement non codteux en association a |'éviction des
situations a risque. L'objectif de ce travail est donc principalement d’estimer la fréquence du

déficit en MCAD chez les adultes ayant présenté un trouble du rythme grave (ayant nécessité
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la pose d'un défibrillateur implantable) sans qu’aucune autre anomalie cardiague n’ait été
mise en évidence.

Nous essaierons egalement de déceler d’autres anomalie deyidation mitochondriale en

cas d’absence de déficit en MCAD chez les patients étudiés.

Dans une premiere partie nous présenterons I'état des connaissances actuelles, d’une part sur
I'épidémiologie des troubles du rythme ventriculaires graves inexpliqués, et d’autres part sur

la B oxydation des acides gras. Nous préciserons notamment le role de ces anomalies
métaboliques dans la genése de ces arythmies.

Dans une seconde partie nous présenterons I'étude prospective qui a servi de base a ce travalil

ainsi que ses resultats.
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| Les morts subites cardiaques inexpliquées

1-1 Définition

La mort subite d’origine cardiaque correspond a un décés du a un arrét circulatoire inattendu,
habituellement du a un trouble du rythme cardiaque, et survenant jusqu’a une heure apres le
début des symptémes.

Si une intervention médicale a permis d'éviter le décés, on parle de mort subite récupérée.

Le terme mort subite cardiaque inexpliguée présuppose qu'une anomalie structurelle ou
électrigue cardiaque a pu étre exclue ; un tel diagnostic ne peut donc étre retenu qu'aprés un
bilan extensif comprenant un examen clinique approfondi, une radiographie du thorax, un
ECG de repos et d'effort, un bilan sanguin, une échocardiographie, et, dans la grande majorité
des cas, une angiographie sélective droite et gauche (avec ou sans biopsies), une
coronarographie, une IRM cardiaque, un ECG a haute amplification ainsi qu'une étude
électrophysiologique endocavitaire généralement couplée a des tests de provocation
pharmacologiques (4). La réalisation d'un tel bilan et I'exclusion de toute cardiopathie sous-
jacente sont essentielles tant sur le plan pronostique que sur le plan thérapeutique. Il importe
cependant de souligner qu'il n'est pas toujours aisé d'exclure totalement une anomalie
structurelle en particulier lorsque celle-ci est focale, de petite taille, au début de son évolution

ou a I'échelon cellulaire.
1-2 Epidémiologie des morts subites cardiaques

Les analyses de tendances sur la progression des maladies réalisées a la fin du millénaire
prévoient une incidence globalement accrue des maladies cardiaques en 2020 (5-7). Dans un

renversement de tendance, les plus grandes augmentations de prévalence de diabete et de
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maladie coronarienne ont été observées dans les pays en voie de développement (8). Une
conséquence importante de l'accroissement de cette population coronarienne et insuffisante
cardiaque sera une augmentation de l'incidence des morts subites cardiaques. Ainsi la mort
subite deviendra un probléeme majeur de santé publique au niveau mondial.

Malgré les progres de la médecine de réanimation, la survie aprés un arrét cardiaque reste
faible, méme dans les pays développés (9). A la fin du 20e siecle, la conscience de cette
lacune importante a entrainé un intérét considérable sur les mécanismes de la mort subite
d'origine cardiaque. Malgré un regain d'intérét, il existe toujours un retard important dans le
développement de mesures efficaces de prévention de la mort subite cardiaque et dans la
compréhension de son mécanisme souvent fatal.

L'incidence annuelle de la mort subite cardiague serait comprise entre 41 et 89 cas pour
100000 sujets selon les différents relevés effectués dans les pays anglo-saxons, avec une
meédiane aux alentours 50 cas pour 100000 (1).

Il existe deux pics d’age bien établis dans la survenue des morts subites cardiaques. Le
premier survenant avant 'age de deux ans et représentant une partie des cas de mort subite du
nourrisson, et un deuxieme pour la classe d’age comprise entre 75 et 85 ans.

La maladie coronarienne est a I'origine d’environ 80 % des morts subites cardiaques, ce qui
en fait la premiere étiologie (9-11). On distingue 2 mécanismes différents. Les syndromes
coronariens aigus associés a une rupture de plaque et a I'occlusion d’'un ou plusieurs troncs
coronariens entrainent des tachycardies ventriculaires polymorphes. Les cardiopathies
ischémiques a distance des syndromes coronariens aigus entrainent des TV monomorphes sur
des phénoménes de réentrées localisés au niveau des cicatrices d'infarctus. Dans les 2 cas
I'absence de traitement peut faire évoluer la TV vers une fibrillation ventriculaire avec une

mauvaise tolérance hémodynamique.
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La deuxiéme étiologie, avec 10-15 % des causes de morts subites, est représentée par les
cardiomyopathies. Ainsi on distingue les cardiomyopathies hypertrophiques, les
cardiomyopathies dilatées, les dysplasies arythmogenes du ventricule droit et les
cardiomyopathies de surcharge (sarcoidose, hémochromatose, amylose) (1).

Du fait de la sur représentation de la maladie coronarienne, il est fort probable qu’'un certain
nombre de patients soit porteurs des deux étiologies.

Les 5-10% restant sont représentés par les cardiopathies congénitales (anomalies coronaires,
cardiopathies cyanogenes et non cyanogenes) et les patients porteurs d’anomalies électriques
avec un cceur structurellement normal (syndrome du QT long, syndrome de Brugada,
tachycardie ventriculaire polymorphe catécholergique, syndrome de repolarisation précoce,
syndrome du QT court). Mais cette derniere catégorie inclut également les patients ayant fait
une mort subite cardiaque inexpliquée, c’est a dire avec absence d’anomalie structurelle,
électriqgues ou génétiques mises en évidence. Cette derniére classe de patients serait méme

plus importante que précédemment anticipée (12).

1-3 Epidémiologie des morts subites cardiaques inexpliquées

Dans la littérature les morts subites cardiaques inexpliquées représentent 4 a 10 % des morts
subites cardiaques (11, 13-15). Les méthodologies utilisées dans ces différentes études ne sont
pas toujours identiques, avec des différences quant aux classes d’'age étudiées, a la définition
de la mort subite cardiaque, aux types d’examens réalisés en post mortem.

Les données issues du registre de surveillance britannique des déces évaluent a 11 pour
100000 r'incidence des morts subites cardiaques inexpliguées chez les patients sains agés
entre 16 et 64 ans (15). Ce chiffre élevé s’explique en partie par le fait que cette étude

n'évaluait pas les cas de morts subites inexpliqués par rapport a la population générale, mais
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par rapport aux cas présumés de morts subites dorigine cardiaque. Cette étude aurait
probablement retrouvé une incidence plus faible si des sujets plus agés avaient éte inclus.

Les patients présentant des morts subites cardiaques inexpliquées sont parfois étiquetés
fibrillation ventriculaire idiopathique ou syndrome de mort subite par arythmie (12, 16-18).
Mais il est possible qu'un certain nombre de ces patients soient porteurs d’'une anomalie
génétique telle que le syndrome du QT long, le syndrome de Brugada ou la tachycardie
Ventriculaire polymorphe catécholergique (10, 11, 16, 19, 20).

Les avanceées récentes en génétique jouent donc un roéle important en permettant un diagnostic
post mortem chez des patients qui ne présentaient pas d’anomalies cardiaques cliniques ou
structurelles.

Ainsi, des mutations portant sur le gene SCN5A, a l'origine du Syndrome du QT long de type

3 et du syndrome de Brugada ont été rapportés dans des cas de mort subite du nouveau né (21,
22).

Behr et al. ont évalué les familles de 32 individus ayant présenté une mort subite cardiaque
inexpliquée (19). Sept familles furent identifites comme porteuse d’'une anomalie
transmissible — Syndrome du QT long (n=4), anomalie électrique non identifiable (n=1),
dystrophie myotonique (n=1), cardiomyopathie hypertrophique (n=1). Cependant dans 5 de
ces 7 familles, aucune anomalie génétique ne fut mise en évidence.

Lombardi et al. ont mené une analyse moléculaire post mortem a partir du registre des
patients décédés de maladie cardiaque dans le Minnesota. Il s’agissait de patients ayant
présenté une mort subite cardiaque inexpliquée. Cing genes ont été recherchés de fagon
systématique chez tous les patients, ceci a permis d’identifier une anomalie génétique chez
17% des sujets de I'étude (23). Cette étude a également montré qu’il n’existait des

antécédents de mort subite cardiaque familiale que dans 17 % des cas, les antécédents
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familiaux de mort subite ne constitueraient donc un facteur prédictif que dans une minorité de
cas.
Ces difféerentes études montrent donc qu’un bilan exhaustif, y compris génétique, ne peut

retrouver toutes les causes de mort subite cardiaque.

1-3-1 Influence de I'age

La mort subite cardiaque inexpliquée est plus importante dans les tranches d’age de moins de
35 ans.

Winkel et al. ont étudié les décés survenus dans la population danoise agée de 1 a 35 ans,
entre 2000 et 2006 (24). L'incidence annuelle de la mort subite cardiaque fut de 2,8 cas pour
100000 habitants. 43 % des autopsies des individus ayant présenté une mort subite cardiaque
furent étiquetées mort subite cardiaque indéterminée. Ces données sont similaires a celles
retrouvées dans des seéries de plus petites taille (20, 25-27). Ce résultat confirme la
prépondérance de la mort subite cardiaque inexpliquée chez les sujets jeunes,

comparativement a I'ensemble de la population ou cette proportion n’est que de 4 a 10 %.

1-3-2 Influence du genre

Les ratio homme-femme de mort subite cardiaques est de 75 : 25 (1).

Cependant, la proportion de femmes présentant des morts subites cardiaques inexpliquées
serait plus importante que celle des hommes dans les classes d’adultes jeunes.

Ainsi, les données issues du registre des morts subites du Minnesota montrent que parmi les
femmes ayant fait une mort subite cardiaque, celle-ci reste inexpliquée chez 32 % des

femmes. Chez les hommes ce chiffre est de 24 % (21). Ces données sont également

31



retrouvées lors du suivi des recrues militaires ameéricaines. En effet, dans cette étude
rétrospective, aucune étiologie ne fut retrouvée pour 53% des femmes ayant présenté une

mort subite cardiaque (22)

1-4 Roéle de la génétique dans la mort subite cardiaque

1-4-1 Implication étiologique

Un certain nombre de genes ont été mis en évidence dans les morts subites cardiaques a cceur
structurellement normal (Tableau 1) (28).

Leur recherche n'est effectuée, a titre systématique, que lorsqu’il existe une expression
clinigue en dehors des accés aigus d'arythmie et leur mise en évidence n’implique pas
forcément qu’ils soient responsables a eux seuls des anomalies observées.

Durant ces dix dernieres années, les progrés en rythmologie ont permis la compréhension des
mécanismes impliqgués dans un grand nombre d’arythmies cardiaques familiales. La premiére
mutation d’un gene responsable de troubles du rythme ventriculaire a été publiée en 1995 et
concernait le syndrome du QT long congénital. Depuis, de nombreux genes ont été lies a des
pathologies rythmiques cardiaques. La plupart de ces syndromes sont des canalopathies, c’est-
a-dire dont les protéines sont des canaux ionigues indispensables aux fonctions de

dépolarisation — repolarisation et contraction—relaxation du muscle cardiaque (figure 1).
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Tableau 1: Principaux génes impliqués dans les arythmies ventriculaires sur coeur

apparemment sain (28).

Géne Locus Syndrome Protéine et| Fonction et Fréquence de

sous unité anomalie survenue aveg

cette mutation
SCN5A | 3p21 BrS1,CoD Na1.5a ! Ina 20-30%
GPD1L 3p24 BrS2, SIDS G3PD1L ! Ina <1%
SCN5A 3p21 SUND Na,l1.5a ! Ina habituel
SCN5GA 3p21 Progressive CoDNa,1.5a ! Ina habituel
SCN5A | 3p21 |BrSi, CoD, AA |Na/1.5a ! Ina ?
SCN5A | 3p21 [BrS1,LQTS3 |Na/dl.5a ! Ina ?
SCN5A |3p21 |Brsi, Na,1.5a ! Ina ?
LQTS3,CoD
SCN5A | 3p21 |iVF, CoD Na,1.5a ! Ina ?
SCN5A 3p21 DCM,CoD,AA |Na,l1.5a ! Ina habituel
(AF)

SCNSA [ 3p21 |BrS1,SIDS  [Nal5a ! Ina ?
SCNSA | 3p21  |BrS1,CoD,SIDS|Nal.50 ! Ina habituel
ANK?2 4925 AF, LQTS4 Ankyrin-B Lo Inaks Inex |7
KCNH2 7935 AF, SQTS2 KV11.1 a IKr T HERG ?
RyR2 1942q |CPVT1 RyR2 a SR Ca2+leak |?
KCNQ1 11p15.5|LQTSL, SIDS |(KV7.1a | Ks | KvLQT1 |30-35%
KCNH2 7935 LQTS2, SIDS |KV1l.1la | Kr | HERG |25-30%
SCN5A [ 3p21 |LQTS3,SIDS |[Navl5a [INa | 5-10%
ANK2 4925 LQTS4, ABS Ankyrin-B I Na,K | I NCX|1-2%
KCNE1 21922.1 |LQTS5 minK B Ile ! 1%
KCNE2 21922.1 |LQTS6, SIDS |MiRP1 B I Kr | Rare
KCNJ2 17923 |LQTS7, ATS Kir2.1 o | K1 | Rare
CACNA1C|12p13.3 |LQTSS8, TS Cavil2dc |[ICalL 1 Rare
CAV3 3p25 LQTS9, SIDS |Caveolin-3 |INa | Rare
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SCN4B 11923 |LQTS10 NaV 1.584 |INa Rare
AKAP9 7921 LQTS11 Yotiao | Ks | KvLQT1 |Rare
KCNQ1 11p15.5 [JLNS1 KV71a | Ks | KvLQT1 |Rare
KCNE1 21922.1 | JLNS2 minK B | Ks | Rare
KCNH2 |7935q |SQTS1 KV11.1 o IKr T HERG |?
KCNQ1 11p15.5 |SQTS2 KV7.1 a IKs T KvLQT1 |?
KCNJ2 17923 |SQTS3 Kir2.1 o IK17T ?
RyR2 1942 CPVT1, SIDS |RyR2a SR Ca2+ leak 1|50-60%
RyR2 1g42 |CPVTL, LQTS |RyR2«a SR Ca2+ leak 1|?
RyR2 1q42 CPVT1, ARCV2|RyR2 a SR Ca2+ leak T|?
CASQ2 1p13.3 [CPVT2 calsequestrin| SR Ca2+ leak 1| <5%
KCNJ2 17923 |CPVT Kir2.1 o IK1 | ?
ANK?2 4025 CPVT Ankyrin-B SR Ca2+ leak 1|?

GPD1L = Glycerol-3-phosphate deshydrogenase 1-like gene; SIDS = syndrome de mort
subite du nourrisson ; SUND = syndrome de mort subite nocturne inexpliquée ; Progressive
CoD = maladie de Lenegre-Lev ; iVF = Fibrillation ventriculaire idiopathique sans signes
ECG de syndrome de Brugada BrS = syndrome de Brugada; CoD = maladies de la
conduction cardiaque ; iVF = fibrillation ventriculaire idiopathique ; DCM = cardiomyopathie
dilatée ; AA = arythmie atriale ; AT = atrial tachycardia ; ABS = syndrome de I'ankyrine B ;

ATS = syndrome d’Andersen Tawil ; TS = syndrome de Timothy; JLNS = syndrome de

Jervell lange-Nielsen ;
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Figure 1: principaux canaux ioniques et leurs agonistes/antagonistes impliqués dans la
dépolarisation des cardiomyocytes (29)

1-4-2 Méthodologie diagnostique

Krahn et al. ont étudié les causes de morts subites inexpliquées survenant chez les individus
jeunes n'ayant ni anomalies cardiaques structurelles, ni facteurs de risques connus d’arréts
cardiaques (30). Dans cette étude multicentrique il a défini un algorithme diagnostic pour la

prise en charge de ces patients.

La démarche étiologique utilisée couplait des tests invasifs et non invasifs en conjonction

avec des tests génétiques (figure 2).
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Avec cette méthode il met en évidence que 50 % des arréts cardiaques chez ces jeunes
patients ont une cause identifiable, et 40% des patients réanimés aprés une fibrillation
ventriculaire idiopathique sont porteurs d’'une anomalie rythmique de novo (figure 3).

Ainsi, la connaissance des genes impliqués dans les causes de mort subite cardiaque et la
performance des technologies génétiques ont entrainé un progres considérable dans le nombre
de cas qui peuvent étre diagnostiqués avec un avantage non seulement pour trouver les
causes de la mort, mais aussi pour le conseil génétique des parents a risque.

Avec le ségquencage du génome humain et la mise au point de puces a ADN (Affymetrix,
lllumina) pouvant contenir jusqu’a 50000 variations ponctuelles 'ADN il est possible
d’identifier les mutations génétiques codant pour des protéines anormales responsables de
mort subites cardiaques.

A partir de ces techniques puissantes, Allegiua. ont pu mettre en évidence 433 mutations
ciblés sur les genes KCNQ1, KCNH2 et SCN5A en 48h00 pour un codt de quelques centaines
d’euros chez 502 sujets présentant un syndrome du QT long (31).eBradnont utilisé la

méme approche pour détecter 550 mutations dans 16 geénes impliqués dans la

cardiomyopathie hypertrophique (32).
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Figure 2 : algorithme diagnostic des morts subites cardiaques inexpliquées.
A chaque étape diagnostique, la mise en évidence d’une anomalie impliquait la recherche du

gene incriminé (30).

ARRET CARDIAQUE

ETAPE 1 : ELECTROCARDIOGRAPHIE

ECG de repos - ECG a haute amplification -
Télémétrie permanente

NORMAL

ETAPE 2 : IMAGERIE

Echographie cardiaque - IRM cardiaque —
coronarographie - angiographie cardiaque

PHENOTYPE DETECTE
NORMAL RECHERCHE DU GENOTYPE

ETAPE 3 : STIMULATION

Epreuve d’effort - stimulation par 'adrénaline
/la procainamide

NORMAL

ETAPE 4 : AUTRES TECHNIQUES

Exploration éléctrophysiologique - carte
endocavitaire des zones d’activation - biopsie
cardiaque

37



Figure 3 : Etiologie des morts subites cardiaques inexpliquées (30)

(Spasm = angor de prinzmetal, Early repol = syndrdeneepolarisation précoce)

1-4-3 Applications et difficultés

Une question soulevée par les chercheurs reste cependant I'utilité des tests génétiques en
premiére ligne des investigations diagnostiques si I'autopsie d’'un patient décédé de mort
subite n'a pas permis d’identifier la cause exacte. L'obtention de cette information peut
cependant permettre un dépistage familial.

Selon Ackermaret al jusqu'a 30% des morts subites survenant chez les jeunes restent
inexpliqguées apres autopsie (33). Initialement il était espéré que le dépistage génétique
permettrait d’identifier la plupart des mutations responsables des morts subites d’origine
cardiaque. Ainsi Ackerman et al. ont récemment déterminé que 10 % des morts subites

inexpliguées seraient dues a des mutations entrainant un syndrome du QT long ou une
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tachycardie ventriculaire catécholaminergique (34). Cependant l'interprétation du génotypage
reste un probleme majeur, et les conséquences fonctionnelles des mutations incertaines.
L’absence d'une anomalie génétique du patient décédé ne doit pas étre interprétée comme une
indication qu’il ne présente pas une cause génétiguement déterminée de la mort. En effet,
seule une minorité des patients atteints de cardiomyopathies arythmogéenes héréditaires ont un
gene identifié (35).

Récemment deux études, visant a mettre en évidence des mutations génétiques jamais
recherchées jusque la dans les morts subites d'origine cardiague se sont achevées.
Ainsi, la liste des geénes candidats est susceptible d'augmenter rapidement (36, 37).
Néanmoins, quels que soient les résultats des analyses génétiques chez le patient décédeé de
mort subite cardiaque, une évaluation clinigue des membres de la famille au premier degré
devrait systématiquement étre effectuée.

Ces pathologies rythmologiques sont génétiquement hétérogenes, présentant a la fois une
hétérogénéité allélique (mutations difféerentes dans un méme gene) et une hétérogénéité non
alléelique (mutations de génes différents). De plus, presque toutes les mutations sont privées,
c'est-a-dire spécifiques d’'une famille et il n’y a pas de mutations prédominantes, comme c’est
le cas, par exemple, de la mutatisif508 du gene CFTR responsable de la mucoviscidose, ou

de la mutation A985G responsable du déficit d’expression en MCAD .

Enfin la pénétrance des mutations n'est pas encore bien connue. Par exemple les études
menées dans les familles liées au géne SCN5A (syndrome de Brugada etc...), suggérent que
la pénétrance est globalement incompléte avec environ 30% seulement d’apparentés porteurs
de mutation qui ont un ECG typique dans les conditions basales (38). Apres épreuve
pharmacologique (ajmaline ou flécaine), un tracé ECG typique est souvent démasqué, mais 20
a 30 % des apparentés avec mutation ont cependant un test qui reste négatif (38, 39).

L’environnement ou des interactions avec d’autres genes pourrait donc jouer un role clé dans
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I'expression du génotype. La compréhension de ces interactions complexes permettrait de
faciliter le diagnostic, d’améliorer la prise en charge et la mise au point de nouveaux

traitements.

Mais actuellement, cette trés grande hétérogéenéité rend difficile et colteux le diagnostic

moléculaire a titre individuel.
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Il Maladies du métabolisme énergétique a présentation

cardiague dominante

2-1 Introduction

Les maladies héréditaires du métabolisme correspondent aux affections liées a un déficit en
une (ou plusieurs) enzyme(s) et entrainant l'interruption d’'une voie métabolique de synthese
ou de la dégradation de molécule(s) dans l'organisme. Ces anomalies peuvent étre
responsables de I'accumulation de substances toxiques dans I'organisme en amont du déficit :
intoxication endogeneu d'un défaut de production en aval, ce qui crée caence
énergétiqudorsque la voie métabolique concernée sert a la libération d’énergie. L'importance
du déficit enzymatique conditionne en grande partie la sémiologie, de telle sorte que les
formes les plus sévéeres sont vues en pédiatrie et bon nombre sont létales. Les déficits partiels
peuvent étre longtemps asymptomatiques et ne se révéler qu'a I'age adulte, en régle aprés un

facteur déclenchant tel un jeine ou un état d’hypercatabolisme.
2-2 Le métabolisme énergétique

L’énergie cellulaire est apportée par la dégradation des molécules organiques. Cette énergie se
présente sous la forme de molécules d’ATP.

Toutes les cellules de I'organisme sont capables d’utiliser le glucose pour le transformer en
ATP, via la glycolyse puis via la respiration mitochondriale.

De maniere tres schématique, la glycolyse permet la dégradation de glucose en pyruvate.
Dans le cas le plus général, les pyruvates formés sont ensuite dégradeés lors du cycle de Krebs,

au sein des mitochondries.
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De méme que la dégradation du glucose, la dégradation des acides gras permet également de
produire de I'ATP. Cette dégradation se réalise dans la mitochondrie, selon un ensemble de
réactions regroupées sous le terme d'hélice de Lynen. A chaque "tour” de I'hélice de Lynen,
I'acide gras "perd" deux carbones, sous la forme d'une molécule d'acétyl-CoA. Cette molécule
d'acétyl-CoA entre alors dans le cycle de Krebs, d'ou une production d'ATP.

Enfin afin d'alimenter correctement certains organes, I'organisme utilise donc d'abord les
réserves glucidiques (glycogene hépatique), puis, une fois qu'elles sont épuisées, les réserves
lipidiques (tissus adipeux), converties en corps cétoniques.

A I'état nourri, la production énergétique dépend des apports exogénes. Le rapport
glucagon/insuline est faible, ce qui stimule la lipogénése et la néoglycogénogenese.

A I'état de jedne, I'organisme fonctionne sur ses réserves. Le rapport glucagon/insuline est

élevé ce qui stimule la lipolyse et la glycogénolyse permettant les apports énergétiques.

2-3 La Foxydation mitochondriale des acides gras

2-3-1 Une voie métabolique majeure

Le bon fonctionnement du cardiomyocyte repose sur un équilibre particulierement sophistiqué
des voies métaboliques assurant l'utilisation et la transformation des lipides, en réponse aux
variations instantanées des besoins énergétiques. Le coeur humain utilise environ 19 Kg
d’ATP par jour (80 pumol/g/min) qui sont produits a plus de 60 % a partir des acides gras, via
la B oxydation. Le reste est produit a partir du glucose (environ 30%) et des substrats mineurs
(lactate, corps cétoniques, acides aminés).

La captation des acides gras par la cellule cardiaque est un phénomeéne encore mal connu,

davantage lié a l'apport extérieur qu'a une régulation intracellulaire. Les acides gras non
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estérifies (acides gras libres) circulent principalement sous une forme liee a I'albumine (ou a
d’autres protéines). Chez ’'homme, les acides gras les plus captés par le cceur sont les acides
oléiqgue (C18:1), palmitique (C16:0), stéarigue (C18:0) et linoléique (CL36R
proportionnellement a leur concentration extracellulaire et au rapport molaire AG/albumine.
Si le mécanisme historique de diffusion transmembranaire passive concentration-dépendant
reste d’actualité, de nombreux travaux ont mis en évidence des mécanismes actifs. Certains
auteurs impliquent un récepteur sarcolemmal a l'albumine qui expliquerait la relation
observée entre le rapport molaire AG/albumine et la quantité d’acides gras captée par le coeur
(40). Plus récemment, certaines protéines contribuant au mécanisme actif ont été impliquées
et les techniques de transfection ont permis d’établir que leur présence dans la membrane
augmente notablement la captation de ces acides gras a longue chaine :

-La FABPm (fatty acid binding protein sarcolemmale) (41)

-Les FATP (fatty acid transport protein), famille de protéines dotées d’une activité acyl-CoA
synthase pour les acides gras a longue chaine.

-La FAT/CD36 (fatty acid translocase), glycoprotéine intégralement membranaire, connue
précédemment comme la glycoprotéine lllb plaquettaire. Régulée par le myocyte, elle est
activée par son insertion membranaire qui est corrélée a la vitesse de captation. Ce transfert
est sous le contrOle de l'insuline (42)

La circulation des acides gras dans la cellule cardiaque peut se faire par diffusion dans le plan
membranaire du fait de la liposolubilité pour les molécules a chaines courtes et moyennes. Le
processus le plus important est cependant la thioesterification de I'acide gras sur un résidu
coenzyme A par I'acyl CoA synthase pour les acides gras de 10 carbones ou plus.

Au niveau du ceceur les apports énergétiques sont résumeés dans la figure 4 (43)
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Figure 4 : Régulation de la production d’énergie dans les cardiomyocytes (43)
La voie concernant la production d’énergie via les corps cétoniques n’est pas représentée sur

ce schéma.

La B oxydation des acides gras permet la synthese d’acétyl-CoA dont l'utilisation permet la

synthése de I'ATP.
L’oxydation des acides gras se fait en deux phases métaboliques majeures qui sont chacune le
siege de déficits spécifiques. La premiere concerne le transport mitochondrial des acides gras

a chaine longue La deuxieme concerne éxylation intra-mitochondriale (figure 5).
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Figure 5 : Schéma de lagkydation mitochondriale des acides gras (44)
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Le transfert des acides gras a chaine longue (12 a 20 carbones) débute, dans le cytoplasme,
par l'activation en acyl-CoA, catalysée par l'acyl-CoA synthétase. Le transfert dans la
mitochondrie met en jeu l'action concertée de l'acylcarnitine, de la carnitine-palmitoyl
transférase 1 (CPT1), de l'acylcarnitine translocase, et de la carnitine-palmitoyl transférase 2

(CPT2) (45). En revanche, les acides gras a chaine moyenne (6 a 10 carbones) et a chaine
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courte (2 a 4 carbones) pénétrent dans la mitochondrie par simple diffusion. Dans la matrice,
les acyl-CoA sont oxydés libérant un acétyl-CoA par une séquence de réactions utilisant 4
enzymes (hélice de Lynnen). A chaque tour d’hélice, un résidu acétyl-CoA est libéré. Les
réactions sont les suivantes :
1 — la déshydrogénation par une acyl-CoA déshydrogénase dont le cofacteur est le flavine
adénine dinucléotide (FAD), issu de la vitamine B (riboflavine), et fait intervenir un systeme
de transport d’électrons (ETF). Il existe plusieurs iso-enzymes. La SCAD assure I'oxydation
des AG a chaine courte, la MCAD, celle des AG a chaine moyenne et la VLCAD, celle des
AG a chaine longue ;
2 — I'hydratation de la double liaison par une énoyl-CoA hydratase ;

1. 1ére oxvdation

H H ﬁ FAD  FADH, If ﬂ

: : i 4 L
R—CH-.—CD—CD'—C —5 =04 S - R—CHJ—Cp:C—C—S—CDA
“ I I acyl-CoA deshvdrogénase
H H

H

acyl - CoA (o, P - non saturé)

acyl (n';: oA trans - A%- énovl CoA
2 Hvdmatation
H O ) OH H O
R—CH, — C'=C—C —§ —CoA o - R—CH,—C—C—C—5—CoA
T énovl - CoA hydratase |
5 H @
frans - A*- énovl Cod 3 -L - hydroxy-acyl-CoA

3 — la déshydrogénation par la 3-hydroxy-acylCoA déshydrogénase dont il existe aussi deux
iso enzymes spécifiques des chaines longues et courtes (LCHAD et SCHAD) ;

4 — le clivage par la 3-cétothiolase avec libération d’acétyl CoA.
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Ces trois dernieres activités sont portées par une protéine multi-enzymatique, I'enzyme

trifonctionnelle.

3. 2éme oxvdation

o H 2 NAD" NADH « H- o 0
R—CHJ—CE'_CD'—C — 5 —CoA \\“———”ﬂ/ =R —CH, — I:'—CE'—C —5 —CoA
| 3-L-hydroxyacyl-CoA 1&
H H déshvdrogénase

3 - L - hvdroxy-acvl-CoA B-cétoacyl-CoA

4. Thiolyse
]
n H O . O
R—CH;— €= C —§ —CoA —x—=R—CH; — C'—8§ —CoA~ CH; =C —5 —Co
< | Thiolase
H
p-cetoacyl-CoA acvl-CoA acetvl-Cod

(n-2)

2-3-2 Régulation de la @xydation

La régulation de laf3 oxydation est complexe. Tres brievement, on peut considérer les deux
voies essentielles du métabolisme des acides gras : le catabolisme patytdation et la
lipogéneése.

L’orientation vers I'une ou l'autre voie dépend de la balance état nourri/état de jetine. A I'état
nourri, la diminution du rapport glucagon/insuline favorise la lipogénése. Inversement, a I'état
de jelne, 'augmentation de ce rapport favorise la lipolysepbyflation et la cétogenese.

A coté de l'oxydation des acides gras mitochondriale, il existe une oxydation microsomale et
peroxisomale dont le rendement énergétique est faible. Elles expliquent cependant la présence

de certains métabolites au cours des déficits de I'oxydation mitochondriale.
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2-4 Maladies énergétiques a présentation cardiaque

Les maladies du métabolisme énergétique a présentation cardiaque regroupent les troubles de
la dégradation des acides gras, les déficits de la chaine respiratoire et de fagcon anecdotique les
glycogénoses (Tableau 2 et 3). Les présentations peuvent étre diverses, sous forme de
cardiomyopathie dilatée, de cardiomyopathie hypertrophique, de troubles du rythme ou
d’insuffisance cardiaque.

Les deux premiéres catégories sont des maladies du métabolisme intra mitochondrial. Les

enzymes du métabolisme du glycogene sont toutes situées en dehors des mitochondries.

2-4-1 Maladies lysosomales

Les maladies métaboliques a présentation potentiellement uniquement cardiaque ne sont
cependant pas résumées par les atteintes du métabolisme énergétique. Ainsi, il existe des
maladies lysosomales importantes, la maladie de pompe chez le nourrisson et la maladie de
Fabry chez [l'adulte. Elles se manifestent entre autres par une cardiomyopathie

hypertrophique.

2-4-2 Glycogénoses

Parmi les glycogénoses, seul le déficit en amylo-1,6-glucosidase peut-étre responsable de
signes cardiagues. Ceux-ci apparaissent le plus souvent tardivement dans [I'histoire de la
maladie, qui débute typiquement par des symptdmes hépatiques d’hypoglycémie de jelne.
Elles s’accompagnent le plus souvent dune atteinte musculaire squelettique avec

amyotrophie et faiblesse permanente.
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2-4-3 Maladies des chaines respiratoires

Les défauts de la chaine respiratoire représentent une grande cause d’atteinte cardiaque
apparemment isolée (46, 47). Cette atteinte est trés souvent une myocardiopathie
hypertrophique qui peut évoluer vers l'insuffisance cardiaque. Des troubles du rythme et de la
conduction sont également possibles. Le diagnostic est souvent difficile. Il repose
essentiellement sur des arguments indirects. L'existence d’'une atteinte multi tissulaire doit
étre systématiquement recherchée. L’analyse des parametres métaboliques cherche a mettre
en évidence une accumulation des substrats en amont de la chaine respiratoire
(essentiellement lactate et pyruvate) ou une anomalie des rapports redox cellulaires
représentés par les rapports lactate/pyruvate et béta-hydroxybutyrate/acéto-acétate

plasmatiques.

2-4-4 Cas particulier du déficit primaire en carnitine

Le déficit primaire systémique en carnitine est une maladie autosomique récessive liée a un
déficit du transporteur membranaire de la carnitine dans le rein, le muscle, le coeur, l'intestin

et les fibroblastes, mais pas le foie.

L’age de début varie entre 1 mois et 7 ans. Une cardiomyopathie dilatée progressive est la
présentation princeps.

L'intérét de diagnostiquer cette affection est qu’elle est parfaitement curable avec une simple

supplémentation orale a vie en L-carnitine.
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2-4-5 Anomalies de la fxydation des acides gras

Les anomalies de IA oxydation des acides gras donnent également trés souvent des signes
cardiaques causés par linsuffisance des apports énergétiques, ainsi que par la toxicité
éeventuelle des métabolites qui s’accumulent en amont du bloc métabolique (48). Cette
situation impliqgue un stress métabolique (jelne ou une infection) amenant les cellules a
utiliser la Boxydation pour produire de 'ATP.

Ces anomalies sont essentiellement rencontrés dans les défauts de I'utilisation des graisses a
longue chaine ou ils peuvent donner des tableaux aigus tres sévéres associant hypertrophie
myocardique, troubles du rythme et insuffisance cardiaque. Ces troubles surviennent souvent
dés la période néonatale, mais ils sont également possibles ultérieurement, et associent alors
souvent des signes cardiaques et musculaires squelettiques.

Toutes ces affections sont de transmission récessive autosomique.
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Tableau 2 : maladies héréditaires du métabolisme avec insuffisance cardiaque et troubles du rythme

Signes cardiaques Autres symptomes Maladie
Insuffisance cardiaque révélant ou Hypotonie sévere, PR court, QRS large, Maladie de pompe
accompagnant une cardiomyopathie macroglossie

Hypoglycémie hypocétonique et hypotonie
isolées

Hypoglycémie hypocétonique, hypotonie,

signes neurologiques, hyperacidose lactique

Avec tamponnade, épanchement Fatigue musculaire, pseudo AVC, anomalies du
péricardique, atteinte multi organe panicule adipeux, épiderme épais

Déficits de I'oxydation des acides
gras

(CTD, MAD, TL, CPT2, VLCAD,
LCHAD, TF)

Anomalies de la chaine respiratoire
(complexe 1, 11, IV, V), déficit en
phosphorylase b kinase

Anomalie congénitale de la
glycosylation
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Troubles du rythme primitifs
(sans cardiomyopathie associée)

Hyperkaliémie, hyponatrémie Insuffisance surrénalienne

Hypoparathyroidie, hypocalcémie, allongement  Hypoparathyroidie congénitale,
du QT Pseudohypoparathyroidisme

Tachycardie sinusale Déficit en thiamine

Arythmie, mort subite cardiaque, anémie hémolytiggficit en triosephosphate isomérase
atteinte neurologique séveére évolutive

Collapsus, troubles du rythme, hypoglycémie Déficits de I'oxydation des acides
hypocétonique gras (CTD, MAD, TL, CPT2,
VLCAD, LCHAD, TF)

BAV, ophtalmoplégie, dégénérescence rétinienne Syndrome de Kearns-sayre
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Tableau 3 : maladies héréditaires du métabolisme avec cardiomyopathie (primaire, non obstructive)

Principaux symptémes
associés

Avec hépatomégalie
Hypoglycémie

Distension abdominale

Hypotonie

Avec dysostose multiple, traits
épais, peau infiltrée

Hépatomeégalie
Opacité cornéenne

Hernie inguinale

Retard de développement

Avec signes neurologiques ou
musculaires

Signes majeurs

Age de début Maladie

Enfance-

adolescence Glycogénose type Il (amylo-1, 6-glucosidase)

Glycogénose type IV (cirrhose, insuffisance
hepatocellulaire)

Nouveau né-

enfance Mucolipidose type I

Enfance 2—-6 ans Mucopolysaccharidose types IH and IS

(syndrome de Hurler, syndrome de Scheie)

Mucopolysaccharidose type Il (syndrome de
Hunter)

Mucopolysaccharidose type VI (syndrome de

Grande enfance Maroteaux-Lamy), Fucosidose

Enfance-

Ataxie de Freidreich, maladie de Steinert
adolescence
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Symptdmes prédominants

Hypotonie

Faiblesse musculaire

Retard saturo-pondéral

Avec hypoglycémie
hypocétonique, atteinte
hépatique

Avec troubles du rythme, arrét
cardiaque

Avec anémie megaloblastique

Acido-cétose Petite enfance

Acidose lactique

Retard de développement

Atteinte multi-organe, retard de
développement, épanchement
péricardique

enfance

Macroglossie Hépatomégalie
lymphocytes Vacuolisés

Anomalies ECG (PR court, elargissment
du QRS)

Petite enfance

_ . Nouveau né-
Myopathie, hypoglycémie enfance
Myoglobinurie
Enfance-
adolescence

Petite enfance

Syndrome hémolytique et urémique,

rétinopathie, acido-cétose Petite enfance

Anomalie de la chaine respiratoire (complexe I,
I, 1V)

acidurie 3-methylglutaconique

Déficit en céto-glutarate déshydrogénase

Anomalie congénitale de la glycosylation

maladie de pompe (glycogenose de type Il due a
un déficit en eglucosidase)

Anomalie de I'oxydation des acides gras
Deficit en Phosphorylase b kinase

Anomalie de I'oxydation des acides gras (CUD,
MAD, VLCAD, LCHAD, TL, LCTP)

Anomalie de I'oxydation des acides gras (CUD,
MAD, VLCAD, LCHAD, TL, LCTP)

Anomalie du métabolisme de la cobalamine
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Isolée

Petite enfance- Anomalie de la chaine respiratoire (complexes I,
adolescence I, 1V)

Déficit en Phosphorylase b kinase

cardiomyopathie sensible a la thiamine

CUD = carnitine uptake defect; MAD = multiple acyl CoA dehydrogenase; VLCAD = very long-chain acyl CoA dehydrogenase; LCHAD =
hydroxy long-chain acyl CoA dehydrogenase: TL = translocase; LCTP = long-chain trifunctional: CPT Il = carnitine palmitoyl transferase
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2-5 Déficits enzymatiques de laogydation mitochondriale des acides gras

Depuis la premiére démonstration d’un déficit d@ laxydation mitochondriale en 1973, une
quinzaine de déficits sont actuellement connus. Chaque étape de ces voies de transport ou
d’oxydation peut étre le siege d'un déficit (2, 48, 49) (tableau 4). Leurs conséquences
cliniques, biologiques et thérapeutiques dépendent du site du déficit et de la longueur de 'AG
en cause. Quoi qu’il en soit, il s’agit d’affections héréditaires, de transmission autosomique
récessive. Leur fréquence est probablement sous-estimée mais les récents programmes de
dépistage systématique montrent une incidence globale de 1/5 000-10 000 (44).

Certains déficits sont connus depuis 1970 (CPT II, carnitine transporter, MCAD), alors que
d’autres tels que le déficit en sous uifitde la protéine mitochondriale trifonctionelle ont été
découverts réecemment. Ainsi, le nombre de patients identifiés est en rapport avec I'histoire de
la découverte de ces déficits.

Parmi ces déficits, le déficit en MCAD est de loin le déficit le plus fréquent @l@xgdation

des acides gras. On considere dans la population générale que une personne sur 80 est
porteuse du géne muté a I'état hétérozygote, et qu'une personne sur 15000 présente la maladie
(50). Si I'on s’en réfere aux données de Gregeeteal., les déficits en CPT Il et VLCAD,

qui sont les plus fréquents aprées le déficit en MCAD, seraient trois a cing fois moins fréquents

(51).



Tableau 4 : Anomalies de lagkydation des acides gras (52)

Anomalie Age de début Clinique Geéne
Captation carnitine Cardiomyopathie, syndrome de Reye OCTN2
Carnitine palmitoyl Syndrome de Reye, dysfonction | CPT1

transférase 1 hépatique avec hypoglycémie.
Absence d’atteinte cardiaque et
musculaire. Acidose tubulaire
Transporteur de Cardiomyopathie, arythmie, atteinteCAC
Carnitine/acylcarnitine hépatique, mort subite
Carnitine palmitoyl Néonatale Cardiomyopathie, arythmie, atteint€PT2
transférase 2 hépatique, mort subite.
kystes rénaux, dysplasie multi-orgahe
Enfant- Syndrome de Reye, cardiomyopathije,
adolescent rhabdomyolyse, myopathie
Déshydrogénase des néonatale et Cardiomyopathie, arythmie. VLCAD
acides gras a tres | petite enfance dysfonction hépatique.
longues chaines Rhabdomyolyse. Mort subite
Grande enfance Syndrome de Reye, cardiomyopathie,
rhabdomyolyse, maladie hépatique
chronique
Adolescence - Myopathie, rhabdomyolyse
adulte
Déshydrogénase des Syndrome de Reye. Hypoglycémig. MCAD
acides gras a chaines Mort subite du nourrisson tardive

moyennes
Déshydrogénase des Episodes aigus avec hypoglycémieSCAD
acides gras a chaines acido-cétose. Encephalomyopathie,

courtes convulsions, atteinte dysmorphique.
Déshydrogénase des|3 néonatal Cardiomyopathie, arythmie. |LCHAD-a
hydroxy acyl CoA a dysfonction hépatique. LCHAD-B
longues chaines Rhabdomyolyse. Mort subite
enfance Syndrome de Reye, cardiomyopathie,
rhabdomyolyse. Cirrhose, cholestase.
Rétinopathie, neuropathie,
hypoparathyroidie
Adolescence Rhabdomyolyse. Neuropathie
Déshydrogénase des| 3 Atteinte hépatique fulminante. MortM/SCHAD
hydroxy acyl-CoA a subite. Hypoglycémie induite par le
chaines courtes et jetine. Hypoglycémie, myopathie,
moyennes rhabdomyolyse, cardiomyopathie
Défauts multiples des  Néonatal Détresse vitale néonatale avec | ETFA/B,
déshydrogénases | (dysmorphique) dysplasie multi-organe. ( létale duraiiTF/DHDH
la premiére semaine)
Néonatal- | Syndrome de Reye. Cardiomyopathie,
enfance faiblesse musculaire, rhabdomyolyse.
Leucoencéphalopathie évolutive.
Adolescent- Myopathie. Rhabdomyolyse.
adulte Dysfonction hépatique
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2-5-1 Présentation clinique

Quel que soit le site du déficit, une anomalie d@ teydation est responsable d’'une carence
énergétiqgue dont I'expression clinique peut étre aigué ou chronique, mono- ou multi-
viscérale. Cependant, du fait du réle primordial des acides gras dans le métabolisme
énergétiqgue du muscle et du coeur, les atteintes musculaires et myocardiques sont fréquentes
(2, 48, 53).

2-5-1-1 Atteinte aigué

Les principaux tableaux que I'on peut rencontrer sont les accidents aigus de rhabdomyolyse
ou de défaillance cardiaque, les tableaux de faiblesse musculaire généralisée avec hypotonie
et les cardiomyopathies chroniques hypertrophigues ou dilatées. Les accidents de
rhabdomyolyse avec ou sans myoglobinurie surviennent le plus souvent au décours d’efforts
prolongés et sont favorisés par la coexistence d'un état de jelne et/ou d'une infection
intercurrente. Ces situations sont des urgences qui nécessitent la mise en place immédiate
d’'un apport de glucose suffisant pour faire face a la demande énergétique, la surveillance et la
prévention de l'insuffisance rénale en cas de myoglobinurie associée. Ces accidents peuvent
étre associés a une atteinte hépatigue avec hypoglycémie hypocétotique, cytolyse, et
hyperammoniémie pouvant évoquer un syndrome de Reye. Chez le nourrisson et le jeune
enfant, ce tableau de syndrome de Reye peut étre sur le devant de la scéne tandis que I'atteinte
musculaire, traduite pas une hypotonie massive, peut étre faussement imputée a l'altération de
I'état général. Dans ces situations, seule l'analyse des enzymes musculaires authentifie

I'importance de l'atteinte musculaire (rhabdomyolyse). L'évolution peut se faire vers le déces,

la récupération totale ou partielle faisant place a un tableau de myopathie chronique.
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2-5-1-2 Atteinte chronique

L’atteinte chronique se traduit par une faiblesse musculaire généralisée avec une hypotonie
chez le nourrisson ou le jeune enfant. La suspicion du diagnostic devant ce tableau repose sur
I'analyse des éléments historiques et cliniques. Chez I'enfant et I'adolescent, il peut étre facile
de retrouver la notion d’intolérance a I'effort prolongé et/ou au jeline bien qu’elle puisse avoir
éte interprétée comme des troubles du comportement. Chez le nourrisson et le jeune enfant, le
caractere périphérique de I'hypotonie est authentifié par I'évaluation du développement
psychomoteur et les données de I'examen neurologique. L'intolérance au jelne est parfois
suspectée chez des nourrissons qui ont eu des hypoglycémies hypocétotiques, soit en période
néonatale soit au cours d’infections intercurrentes. Associés ou indépendamment de l'atteinte
du muscle périphérique, les déficits d’oxydation des acides gras a longue chaine peuvent se
révéler par une cardiomyopathie. Cette révélation peut étre brutale, mettant en jeu le pronostic
vital immédiat, et fait évoquer le diagnostic de mort subite. Ces décompensations sont liées
soit a linstallation de troubles du rythme soit a la carence énergétigue majeure qui peut
donner un tableau d’infarctus myocardique. Elles surviennent lors de stress importants,
naissance, jetne prolongé, infection intercurrente, dont l'allure est parfois banale. Une
myocardiopathie, hypertrophique ou dilatée, installée a bas bruit, est aussi un mode
d’expression de certains déficits notamment les déficits primitifs et secondaires en carnitine.
Quel que soit le mode de révélation, la recherche de signes associés est un élément majeur
pour le diagnostic. Atteintes hépatiques, cardiaques, neurologiques ou sensorielles

permettront d’orienter le diagnostic vers ces déficits.
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2-5-2 Déficit en déshydrogénase des acyl CoA a chaine moyenne

2-5-2-1 Un déficit rare et méconnu chez I'adulte

Le déficit en MCAD est I'anomalie la plus fréquente deslaxydation mitochondriale des

acides gras (2). Elle est a 'origine d’une diminution de ['utilisation des acides gras pour la
cétogenése et la production d'énergie. Sa prévalence est variable : de 1/12 000 naissances en
Grande Bretagne(54) , au Canada (55)et aux Etats-Unis (56) a 1/6600 aux Pays-Bas (54) avec
un important gradient ascendant Est-Ouest (57, 58).

Surtout étudié chez I'enfant, le déficit en MCAD est découvert habituellement a I'age de 3 a
15 mois. Au moins 90% des cas de déficit en MCAD en Angleterre sont homozygotes pour la
mutation A985G (59-61) ; la prévalence de cette mutation a I'état homo- ou hétérozygote
dans la population générale est de 1/55 aux Pays-Bas (62), 1/70 au Canada (63) et 1/127 en
Suede (64). Cette mutation a I'état homozygote entraine un risque de décompensation
pouvant étre létal et plusieurs arguments laissent penser qu’elle aurait un lien avec le
syndrome de mort subite du nourrisson (65, 66).

Chez l'adulte, la prévalence du déficit en MCAD est sous-estimée (57, 59, 60) car, d'une part,
on estime que la prévalence attendue du déficit en MCAD est deux fois plus grande que celle
observée (54) et d’autre part, un quart de la fratrie d’enfants symptomatiques atteints du
déficit ne présentera aucun symptome (67). Il est donc probable que pour un malade adulte
dépisté pendant I'enfance (souvent la petite enfance), un autre ne présentera jamais de signe
clinique et atteindra I'dge adulte. Tous ces patients seront alors a risque de présenter une
décompensation métabolique si une situation de stress métabolique survenait (jelne,

infection...).
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2-5-2-2 Intérét du dépistage néonatal

Chez I'enfant, le déficit en MCAD répond a tous les critéres de dépistage établis par TOMS
en 1970 et actualisés par la HAS en 2004 (68) : Il d’agit d’'une maladie bien définie avec une
relation claire entre I'anomalie repérée et la maladie, son incidence est suffisante (1/15 000),
elle est accessible a un traitement efficace, son test de dépistage est fiable, précis, puissant,
applicable a grande échelle (environ 801 000 nouveau-nés par an en France en 2008), et son
colt est raisonnable. Le programme d’étude de la NHS mis en place en 1993 au Royaume-
Uni pour s’assurer du meilleur impact des technologies sur la santé, a publié une revue
systématique en 2004. Celle-ci s’intéressait aux conséquences cliniques et au rapport co(t-
efficacité du dépistage néonatal des maladies métaboliques. Les résultats confirmérent que
mis a part la phénylcétonurie, pour laquelle le dépistage néonatal était justifie et établi, le
deéficit en MCAD était la seule maladie métabolique justifiant la mise en place d’'un nouveau
programme de dépistage (69). Plusieurs études rejoignent ces conclusions, car la morbi-
mortalité liée a ce déficit est élevée chez les enfants non dépistés et le recours a un diagnostic
précoce permet d’améliorer I'évolution (54-56, 70). En juin 2011, la haute autorité de santé a

émis des recommandations pour I'extension du dépistage néonatal au déficit en MCAD (71).

2-5-3 Déficit en CPT II, autre anomalie de ffa oxydation pourvoyeuse

d’arythmies ventriculaires

2-5-3-1 Etat des connaissances actuelles sur le déficit en CPT I

Le déficit en carnitine palmitoyltransférase de type 1l (CPTII) est une maladie métabolique

héréditaire qui affecte I'oxydation mitochondriale des acides gras a longues chaines.
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La probabilité¢ détre porteur d’'un déficit en CPT Il a I'état homozygote est évalué a
1/300000. La probabilité dans la population générale d’étre porteur de la mutation la plus
fréequente (p.Serll13Leu) a I'état hétérozygote est de 1/270 (72).

Trois formes de déficit en CPTII ont été décrites : La forme myopathique avec un début
d’expression a l'age adulte, la forme infantile , particulierement grave, qui se manifeste a
I'occasion d’épisodes d’hypoglycémie hypocétotique. Enfin la forme néonatale est identique a
la forme infantile avec en plus une dysorganogéenese. Plus de 300 cas de déficit en CPTII ont
éte décrits, la forme myopathique étant la plus courante (forme myopathique : 86%, infantile :
8% et néonatale 6% des cas).

La forme myopathique est la moins sévere et est caractérisée par des épisodes récurrents de
rhabdomyolyse, des douleurs musculaires et une fatigue, déclenchés par I'effort physique
prolongeé, le jeline, les maladies virales, ou les extrémes de température.

La forme infantile est caractérisée par une intolérance sévere au jeline entrainant des troubles
métaboliques tels qu'une hypoglycémie avec hypocétonémie et une encéphalopathie
hépatique. Elle comprend également une atteinte hépatique, musculaire et cardiague avec
arythmies menacant le pronostic vital

La forme létale néonatale présente les mémes symptémes que la forme infantile avec en plus

des malformations (par exemple des reins dysplasiques).

2-5-3-2 Mécanisme des arythmies induites par les déficits en CPT Il

Cela a été bien décrit par Bonnet et al. (73)

Dans le cas des déficits enzymatiques situés en aval de CPT I, 'accumulation des molécules

d’acyl carnitine entraine une altération des membranes qui peut expliquer leur toxicité.

Comme cela a été montré dans lischémie myocardique, lI'accumulation des lipides
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amphiphiles et des acyl carnitines a longue chaine joue un rble majeur dans la génération
d’arythmie (73, 74).

L’effet arythmogene des acyl-carnitines a longue chaine semble étre multi factoriel (figure 6).
Cette accumulation entraine une diminution de la conductance potassique lors de la
repolarisation, ce qui favorise I'apparition de potentiels tardifs pouvant favoriser les arythmies
ventriculaires. Deuxiemement, elle entraine une diminution de la conductance sodique ce qui,
en ralentissant la vitesse de dépolarisation, favorise I'apparition de zones de conduction lentes
a l'origine de phénomenes de réentrée (75). Troisiemement, les acides gras non estérifiés
activent directement les canaux calciques voltages dépendants entrainant une accumulation
toxique de calcium intracellulaire génératrice d'arythmie (76). Enfin les métabolites des
lipides amphipathiques accumulés peuvent déteriorer les interfaces lipides-protéines sur les
membranes cellulaires et modifier le fonctionnement des gap-junction entre les
cardiomyocytes (77). Ces effets toxiques sur les courants ioniques n’ont pas été décrits lors de
I'accumulation des acides gras a chaines courtes et moyennes, ce qui impliquerait que I'effet
arythmique dépendrait de la longueur des acides gras (74).

Quelques cas darythmie ventriculaire ont été attribués au déficit en CPT2 chez des
nourrissons(73, 78). Le déficit en CPT 2 n’a jamais été rapporté comme pourvoyeur

d’arythmie chez I'adulte, mais il n’a également jamais été recherché.
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Figure 6: Le déficit en CPT 2 entraine une accumulation de molécules d’acyl carnitine qui ont
un effet toxique sur les phospholipides du sarcolemme, ceci entraine une perturbation des

canaux ioniques (73).

2-5-3-4 Variabilité de I'expression phénotypique des déficits en CPT Il

Plus de 60 mutations ont actuellement été identifiées dans les déficits en CPT II.

Parmi ces mutations, plus de la moitié sont des mutations non sens. Les autres mutations
entrainent I'expression d’une protéine tronquée.

L'expression phénotypique de la maladie peut-étre due a des mutations présentes a l'état
homozygote ou a des associations de mutations présentes a I'état hétérozygote, on parle alors
d’hétérozygotes composites.

La mutation la plus fréquente estda&Serl13Leu , elle est présente dans 65 % des@gns (7
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Corti et al. dans leur étude sur 22 sujets porteurs de déficit en CPT 2 retrouvent des activités
enzymatiques similaires entre les homozygotes et les hétérozygotes pour cette mutation(80).
A I'état homozygote, ce déficit peut s’exprimer sous la forme d’un type | (forme adulte) ou
d’un type Il (forme juvénile).

De méme, I'association de mutations a I'état hétérozygote p.Serll3Leu et p.Arg631Cys peut
se manifester sous une forme d’un type | ou d’une forme infantile rapidement fatale (81).

Si l'activité enzymatique CPT Il ne semble pas prédictive de la gravité de la maladie,
Bonnefontet al observent que la sévérité et la précocité de l'atteinte seraient proportionnelles
au taux de LCAD oxydés (82). Ainsi les niveaux d’oxydation des LCAD sont nettement
moins importants dans les formes infantiles que dans les formes adultes. De plus, dans les
formes infantiles, toutes les lignées cellulaires présentent les mémes niveaux faibles
d’oxydation en LCAD, et ce quelque soit le type de mutation de CPT Il. Au contraire, dans la
forme adulte, pour le méme génotype, les niveaux d’oxydation en LCAD peuvent varier. Ces
données suggerent qu’un ou plusieurs facteurs génétiques inconnus interviennent pour réguler
le métabolisme des acides gras (83).

L’analyse de la littérature montre donc qu’'il n’existe pas de corrélation entre les différents

génotypes, la séverité de la maladie et I'activité de la CPTII.

2-5-4 Diagnostic biologique

2-5-4-1 Eléments d’orientation

Le bilan énergétique comportant la glycémie, les acides gras libres, 'ammoniémie, les corps

cétoniques, l'acide lactique, l'acide pyruvique et les acides aminés plasmatiques permet

d’orienter vers une anomalie de laoRydation en cas d'hypoglycémie hypocétonique.
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2-5-4-2 Examens biochimiques spécifiques

La carnitine totale et libre peuvent étre soit abaissées, soit discordantes avec une carnitine
totale normale ou basse et une carnitine libre effondrée (ce qui témoigne de la présence de
dérivés conjugués a la carnitine).

L'étude des acides organiques urinaires fut longtemps le seul examen a notre disposition pour
faire le diagnostic d’anomalies de flaoxydation des acides gras et plus particulierement de
déficit en MCAD.

Cette étude se fait par chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse
en tandem qui permet de séparer puis d'identifier les différents acides dicarboxyliques et les
différentes acylglycines qui s'accumulent a cause du déficit enzymatique.

La mise en évidence d'une excrétion anormale d'acides dicarboxyliques a 8 et 10 atomes de
carbones (octanoique et décanoique) et la présence d’hexanoylglycine, de subérylglycine
et/ou de phénylpropionylglycine sont des arguments en faveur d’un déficit en MCAD.

Cette analyse se fait sur un échantillon d'urine prélevée a jeun.

Le diagnostic se fera d'autant plus facilement que les urines sont prélevées lors d'un épisode
de décompensation métabolique car le profil des acides organiques peut étre normal chez les

patients a I'état nourri.

2-5-4-3 Examens de référence

L'étude de ces acylcarnitines plasmatiques permet le diagnostic des différents défidis de la
oxydation (84)
C'est la technique actuelle de référence pour diagnostiquer les anomalie$-abeydiation

des acides gras. Un déficit deflaoxydation entrainera l'accumulation de dérivés-8oA
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qui sont conjugués a la carnitine pour pouvoir étre éliminés de la mitochondrie sous forme
d’acylcarnitines libérés dans le plasma.

Cette étude est faite sur une quantité minime de sang (une tache de sang sur papier guthrie
peut suffire) mais elle est de préférence pratiquée a partir de plasma (2 ml de sang, prélevé
dans des conditions de jeun strict, qui seront centrifugés et congelés immédiatement a - 20°C).
Cette technique peut étre prise en défaut si le patient est a I'état nourri et/ou si le patient
présente un déficit en carnitine. Ce déficit en carnitine, qui est fréquent chez les patients
atteints de déficit de |@-oxydation, doit étre dépisté car il peut faussement négativer les
acylcarnitines plasmatiques. Si le taux de carnitine totale ou libre est bas, il faudra traiter le
patient durant 2 mois par carnitine a la dose de 50 mg/kg/j et refaire I'examen aprés cette

supplémentation, toujours a jeun.

2-5-4-4 Etude globale de foxydation mitochondriale des acides gras

et mesure de I'oxymétrie sur fibroblastes en culture

A l'état basal, et a distance d'un stress (jelne, hypoglycémie), I'analyse de ['activité
enzymatique de certaines enzymes de [3laoxydation mitochondriale peut étre non
contributive. Dans ce cas, la mesure de l'activité enzymatique dans les fibroblastes en culture
permet de faire le diagnostic de certitude d’'un déficit, méme si le dosage des acylcarnitines
plasmatiques est normal (85).

Enfin, la mesure de I'oxymétrie sur fibroblastes en culture correspond a une recherche d'un
deéficit fonctionnel de Ig3-oxydation des acides gras a chaine moyenne semblant s'avérer
nécessaire tant que toutes les mutations inactivantes n'ont pas été répertoriées (59, 86).
Plusieurs méthodes dites « globales » d’exploration de I'oxydation mitochondriale des acides

gras ont été développées, les plus anciennes étudiant I'oxydation de substrats radioactifs avec

67



mesure de"’CO2 ou d'eau tritiée produits par les fibroblastes de peau en culture ou les
leucocytes. Les plus récentes reposent sur 'analyse des acylcarnitines dans les cellules et dans
le milieu de culture apres incubation avec de l'acide palmitique marqué par un isotope stable
et de la L-carnitine(86, 87). Ces techniques confirment le résultat des acylcarnitines

plasmatiques (88).

2-5-5 Traitement

En situation aigué, I'urgence est de fournir en quantité suffisante le seul substrat énergétique
disponible, c'est-a-dire le glucose : 12-15 mg/kg/min chez le nourrisson et I'enfant, 8-10
mg/kg/min chez le grand enfant et I'adolescent. Les glycémies doivent étre maintenues au-
dessus de 6-8 mmol/L. L'inhibition de la lipolyse est vérifiée par 'abaissement des AG libres
circulants. En cas d’hyperglycémie, il est préférable de recourir a I'insulinothérapie plutét que
de baisser les apports de glucose. La supplémentation par 50-100 mg/kg/jour de L-carnitine
permet de compenser la carence qui accompagne la majorité de ces troubles. Le traitement de
base repose sur la prévention des situations de jelne prolongé notamment au cours des
infections intercurrentes. Le régime contrdlé en graisse enrichi en glucides et dans certains cas
supplémenté avec des triglycérides a chaine moyenne est généralement propose.

Dans le cas du déficit en MCAD le pronostic est trés favorable si le traitement est instauré

rapidement aprés un diagnostic précoce et si les situations a risque sont évitées (54-56).
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2-5-6 Physiopathologie des arythmies ventriculaires lors des troubles du

métabolisme des acides gras

Les anomalies de IA oxydation des acides gras sont susceptibles de se manifester lors des
périodes d’apport faibles en glucides. C’est le plus souvent a cette occasion que les arythmies
ventriculaires sont observées.

Lors d'un jelne prolongé ou d'une hypercatecholaminémie (stress, infection, activité
physique intense etc.) & oxydation des acides gras va assurer jusqu'a 90% des apports
energétiqgues du myocarde. Cette situation est voisine de celle de I'ischém[g miytation

des acides gras est excessive (89).

Ces données sur I'ischémie myocardique ont permis d’étudier les effets arythmogenes des
acides gras et sont donc extrapolables aux anomalies aeial@tion (figure 7).

L’ischémie rend difficile la glycolyse aérobie, ceci entraine une stimulationfleXgdation.

Lors d’'un déficit enzymatique de [Baoxydation, il existe une accumulation du métabolite non

transformé en amont de I'enzyme déficiente avec parfois des conséquences rythmologiques.
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Figure 7 : Principaux changements observés en périphérie et au niveau du métabolisme

cardiaque lors de I'ischémie coronaire aigué (90).

TG = triglycérides ; FFA = acides gras libres.
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Un certain nombre de ces troubles du rythme ont été rapportés dan la littérature (Tableau 5).

Tableau 5 : Arythmies rapportées lors des déficits @eobaydation

D

Anomalie de la Anomalie génétique Mode de | Arythmie | Références
B oxydation transmission
CPT 2 Carnitine palmitoyl transférase type 2 Autosom|di& BAV |(73, 78)
récessif
CACT SLC25A20, Carnitine acylcarnitipdutosomique TV, TSV, |(73, 85)
translocase réecessif BAV
MCAD Medium chain acyl deshydrogenase Autosomigié, BAV ((3, 50, 91-
récessif 94)
LCHAD Long chain 3 hydroxy acylAutosomique TV, FV (73)
récessif
deshydrogenase
VLCAD Very long chain acyl deshydrogenase Autosomidé, BAV |((73)
récessif
MADD Multiple acyl CoA deshydrogenas@utosomique TV, TSV | (73)

deficiency

récessif
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Les meécanismes de toxicité des acides gras sont complexes (95-98). lls agissent
principalement en modifiant la structure des membranes des cardiomyocytes, mais €également

comme effecteur direct sur les canaux ioniques.

2-5-6-1 Effets arythmogénes par incorporation membranaire

Des études cliniques ont montré une relation directe entre les concentrations d’acides gras
libres circulant, la survenue d’arythmie, et la mort subite cardiaque (99, 100).

L'effet arythmogene de ces lipides est déterminé non seulement par les quantités qui
atteignent le cceur, mais aussi par leur structure. Par exemple, la capacité des différents
acides gras libres pour abaisser seuil de fibrillation ventriculaire dépend de leur longueur et de
leur saturation (101).

Les mécanismes sous-jacents des effets pro-arythmiques des acides gras libres sont en partie
expliqués par leurs interactions avec les membranes biologiques, qui sont des bicouches
lipidiques composées de 2 surfaces hydrophile de part et d’autres d’'une couche hydrophobe.
Cette derniere, qui est pratiquement imperméable aux molécules chargées, contient les
chaines d'acides gras des lipides de la membrane, tandis que les 2 surfaces sont bordées de
des charges positives et négatives qui interagissent avec le milieu aqueux de part et d'autre de
la membrane. La plupart des activités biologiques sont médiées par des protéines ancrées dans
la bicouche qui comprennent les enzymes, les récepteurs, les transporteurs, les pompes, et les
canaux ioniques voltage-dépendants responsables des potentiels d'action cardiaque. La
bicouche a été initialement considérée comme une simple structure de soutien pour les
protéines membranaires. Il est maintenant évident, que les portions de protéines
membranaires hydrophobe interagissent spécifiquement avec des lipides au cceur de la

bicouche. Cette spécificité est I'une des raisons expliquant pourquoi les changements dans la
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composition de la membrane, comme cela se produit quand les acides gras libres et d'autres
molécules lipophiles sont incorporés dans la bicouche, altérent les fonctions telles que
l'ouverture, la fermeture, et I'inactivation des canaux ioniques.

D’autres part, les parties hydrophobes transmembranaires des protéines constituent des sites
de liaisons pour divers ligands physiologiques, des médicaments, ainsi que des ions qui
traversent la membrane. Ainsi, les acides gras libres, incorporés dans la membrane facilement
du fait de leur partie terminale hydrophobe, vont exercer des interactions hydrophobes avec
les portions transmembranaires des protéines, et moduler leurs effets.

Ces interactions sont dépendantes de I'état d’activation de la protéine, de la longueur et de
I'état de saturation de I'acide gras incorporeé.

Ainsi il a été montré que lincorporation des acides gras libres a chaines longues est
susceptible d’inhiber le recaptage du calcium par le réticulum sarcoplasmique et ainsi
favoriser I'apparition de fibrillation ventriculaire (102, 103).

La conformation spatiale spatiale cis ou trans de l'acide gras incorporé interviendrait
également dans la régulation des protéines transmembranaires (104) (figure 8).

Ces résultats ont été confirmés par I'étude épidémiologique de Lewetagtiequi ont montré

gu’il existait une corrélation entre les morts subites cardiaques et la composition élevée des
membranes cellulaires en acides gras libres de type trans (105). Ces acides gras de type trans
sont présents en quantité importante dans I'alimentation industrielle, (a 'opposé des acides
gras de type cis présents en grandes quantité dans les aliments naturels). Ceci montre
l'influence que peut avoir I'environnement et Il'alimentation sur la composition des
membranes cardiaques et sur le risque d’arythmie ventriculaire.

Un effet détergent sur les membranes a également été suggéré. Une accumulation locale
d'acides gras peut conduire a la peroxydation des membranes avec pour résultat un

asynchronisme des potentiels de membrane et une activation de cytokines (106).
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Figure 8 : Interaction d’'un acide gras libre avec la partie transmembranaire d’'une protéine

Du fait de la conformation spatiale différente, I'interaction ne sera pas du méme type.

2-5-6-2 Effets arythmogénes par action directe sur les canaux ioniques

Au cours de I'ischémie, il a été montré que les acides gras libres a chaines longues activent le
canal calcique ICa voltage dépendant dans les cellules cardiaques (76). Cet effet n'est pas
retrouvé avec les acides gras a chaines courtes, moyennes et estérifiés. Les acides gras a

chaines longues agiraient soient directement sur la protéine du canal lui-méme, soient en se

74



fixant a proximité de ce canal. Cela se traduit par une augmentation de la concentration du
calcium intracellulaire qui peut induire des arythmies par le phénoméne de post
dépolarisation.

Les acides gras libres a chaines longues peuvent inhiber la pompe Na+/K+ ATPase en se liant
directement au site de fixation des digitaliques, mais cette hypothése fonctionnelle reste a
confirmer, une interaction via une insertion membranaire semble plus probable. Cela se
traduit par une augmentation intracellulaire de la concentration de Na+ et de Ca++ (107).
Pour les auteurs de cet article, ce phénomeéne ne serait susceptible de se produire qu’en dehors
des conditions physiologiques, notamment lors d'une ischémie myocardique ou d'une
anomalie du métabolisme lipidique.

Enfin les acides gras libres a chaines longues insaturés peuvent moduler I'action des canaux
potassiques ATP dépendants et ATP indépendants par une liaison directe au canal ionique.
Ceci se traduit par une accumulation extracellulaire de K+ et un raccourcissement de la durée
des potentiels d’action (108).

La liste des mécanismes décrits ci-dessus n’est pas exhaustive, mais la littérature scientifique
permet malgré tout d’affirmer que les effets arythmiques concernent essentiellement les

acides gras libres a longues chaines (C12 a C20), et ce d’autant qu’ils sont insaturés.
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lll - Etude de la prévalence des déficits enzymatiques de
la B oxydation mitochondriale des acides gras chez les
patients adultes ayant presenté des troubles du rythme

graves

3-1 Justification de I'étude : Un intérét majeur en termes de prise en charge

L'idée de cette étude reposait sur la mise en évidence d’'un déficit en MCAD chez un patient
ayant présenté un épisode de mort subite cardiaque.

La prise en charge des patients qui ont présenté un syndrome de mort subite secondaire a un
trouble du rythme ventriculaire grave est simple: le recours a limplantation d'un
défibrillateur automatique implantable est systématique sauf lorsqu’'une cause curable et
temporaire est mise en évidence (phase aigué d’infarctus du myocarde par exemple). Le bilan
étiologique ne nous permet pas systématiqguement de trouver une cause cardiaque a I'épisode
inaugural de mort subite et de nhombreux patients sont assimilés comme ayant présenté une
mort subite sur cceur sain. De plus, I'implantation d’'un DAI est associée a une morbidité non
négligeable avec I'existence de traitements inapproprié€s, d’infection potentiellement graves et
la nécessité d'interventions chirurgicales tous les 5 a 10 ans afin de remplacer le boitier du
DAl arrivé en fin de vie.

Ainsi la mise en en évidence d’'une anomalie df laxydation des acides gras chez des

patients ayant présenté des troubles du rythme ventriculaire grave permettrait de les traiter
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pour leur déficit, quand cela est possible. Cela aurait I'avantage, d’'une part d’éviter

limplantation d'un défibrillateur et surtout de prévenir la récidive de ces arythmies

potentiellement mortelles.

3-2 Objectifs étudiés

3-2-1 Objectif principal

Estimer la fréquence du déficit en enzymes d@é ¢txydation des acides gras, notamment en

MCAD (car il s’agit de 'anomalie la plus fréquente), chez les adultes ayant présenté un

trouble du rythme ventriculaire grave nécessitant I'implantation d'un DAI et sans qu’'une

cause cardiaque n’ait pu étre mise en évidence au décours d’un bilan exhaustif.

3-2-2 Objectifs secondaires

Décrire les caractéristiques de la population étudiée en termes d’activité enzymatigfle de la

oxydation mitochondriale.

3-3 Population étudiée, échantillonnage

3-3-1 Description et effectif de I'échantillon

18 sujets agés de plus de 18 ans résidant en Lorraine.
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3-3-2 Source de recrutement

Le recrutement des patients aura lieu dans le département des maladies cardiovasculaires du

CHU de Nancy.

3-3-3 Critéres d’inclusion

- Hommes et femmes agés de plus de 18 ans

- Antécédents de troubles du rythme ventriculaire graves documentés ou d'une mort
subite pour lesquels I'implantation d’'un DAI a été nécessaire.

- Bilan étiologique cardiologique exhaustif négatif déja réalisé lors de la prise en charge

initiale du patient apres sa mort subite cardiaque

* Interrogatoire (antécédents personnels, familiaux)
e Examen clinique

» Bilan biologique standard

e ECG derepos

* holter ECG

» surveillance télémétrique des 24h00

e ETT

* IRM cardiaque

» Coronarographie +- test au méthergin
» Stimulation ventriculaire programmée
* Testalajmaline

* Recherche de potentiels tardifs
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3-3-4 Criteres d’exclusion

- Femmes enceintes

- Non-inclusion des sujets pour difficulté de suivi (motivation insuffisante)

- Refus de consentement

3-4 Type d’étude

Il s’agit d’'une étude épidémiologique transversale descriptive, monocentrique avec rapport

bénéfice/risque favorable.

Cette étude est financée par un CPRC (contrat programme recherche clinique) du CHU de

nancy.

3-5 Schéma général de I'étude

3-5-1 Procédure de déroulement des inclusions et des mesures

(cf.schéma page suivante)
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Screening des patients
A partir de la liste des patients qui ont été implantés d’un DAI
Inclusion des patients
Lors d’une " consultation concommitante d’une visite de contrdle (cardiologie) aprés signature du
consentement
Réalisation de prélévements biologiques
Temps 1 (bilan sanguin et urinaire)

J J

[carnitine]ioae basse [carniting}ie €1 fCarnitinefine NOrmales

ou fcarnitine fotaie NOrmale fcarnitinefiipe basse

J

Lévocarnil : 50 mg/k/j pendant 2 mois a visée diagnostique

J

Répéter le bilan biologique qu’au temps 1

J U

[3-oxydation des acides gras et acylcarnitines

J J

normale altérée

J

Temps 2 (biopsie cutanée)

Etude sur fibroblastes
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Inclusions :
La liste des patients potentiellement éligibles pour I'étude est obtenue a partir de celle des
patients qui ont bénéficié d’une implantation d’'un DAI au CHU de Nancy, en raison d’'une
mort subite récupérée ou de troubles du rythme ventriculaire graves (fibrillation ventriculaire,
tachycardie ventriculaire). Les patients répondant aux critéres d’inclusion sont ensuite
convoqués lors d'une consultation dédiée a leur suivi cardiologique habituel afin d'étre
informés du protocole de recherche, puis inclus aprés avoir donné leur accord en signant le
formulaire de consentement éclairé.
Les patients pourront étre inclus lors d'une consultation de contrdle cardiologique
systématique. Seront réalisés :

- un examen clinique complet,

- le recueil des renseignements cliniques (annexe 2),

- un bilan sanguin et urinaire,

- dans un second temps, une biopsie cutanée si les résultats du bilan sanguin et urinaire

sont négatifs.

Mesures :

-Temps 1

Le patient est vu en consultation apres 12 heures de jedne :
Le dernier repas a lieu a 19 heures la veille au soir, la consultation étant prévue le lendemain

matin a jeun vers 11 heures.
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Un bilan sanguin et urinaire sera effectué :

Bilan sanguin (réalisé et analysé a Nancy) :

Bilan énergétique : acides aminés plasmatiques, AGL, corps cétoniques et acides
lactique et pyruvique.
- Ammoniémie : 5 ml sur tube hépariné,
- Carnitine totale et libre : 5 ml sur tube hépariné
- Bilan d’admission, CPK et BNP
- Acylcarnitines plasmatiques : Analyse de l'activité enzymatique de certaines enzymes
de lap-oxydation mitochondriale (MCAD, CPTII, VLCAD, LCHAD: 2 ml de sang
sur héparine ; le prélevement sera centrifugé rapidement et le plasma sera congelé.
- Recherche des mutations sur le géne de la MCAD par la méthode de séquencage :
Prélevement de 10 ml de sang sur EDTA qui sera accompagné d’'un consentement
éclairé signé en 3 exemplaires (patient, dossier médical, laboratoire de biochimie,

biologie moléculaire, nutrition et métabolisme)

Bilan urinaire (réalisé et analysé a Nancy) :

- Acides organiques urinaires : échantillon de 30 ml d’urines.

Si le taux de carnitine totale est bas (< 40 umol/L) ou si la carnitine totale est normale mais

avec un taux de carnitine libre basse (< 20 pumol/L), il faut proposer un traitement par

carnitine (Lévocarnil : 50 mg/k/j) pendant 2 mois et refaire le méme bilan qu'au temps 1.

82



Pour les patients dont les premieres analyses n’ont pas mis en évidence un troulfle de la

oxydation des acides gras, on fera une étude sur fibroblastes.

Biopsie cutanée sous anesthésie locale (punch)

- Etude globale de Ig-oxydation mitochondriale des acides gras et des acylcarnitines
sur fibroblastes (biopsie cutanée et mise en culture des fibroblastes réalisée a Nancy.
Culture des fibroblastes transmise a Bron).

Les fibroblastes obtenus par biopsie cutanée sont mis en culture dans un milieu spécifiqgue
permettant leur prolifération. Par la suite ces fibroblastes en cultures sont incubés avec de
'acide palmitigue deutéré (2H3-C16) et de la L-carnitine pendant 72 heures. La
détermination des acylcarnitines formés (par dégradation de l'acide palmitique intégré a
I'hélice de lynnen) se fait par spectrométrie de masse en tandem.

En cas de mise en évidence, de facon indirecte, d’'un déficit enzymatique par la technique
précédente, on mesurera de facon directe l'activité spécifique de I'enzyme incriminée. Par
exemple pour évaluer un déficit en CPT Il on laissera incuber des fibroblastes du patient en
présence du substrat spécifique. L'activité de CPT Il sera exprimée en mmoles de palmityl
carnitine formées par min par mg de protéines, mesurée par spectrométrie de masse en tandem

(109).
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3-5-2 Design de I'étude

: Inclusion
» : Inclusion
Pré inclusion (visite 2)
(visite 1)
Si bilan 1 négatif
Consultation
Consultation concomitante Consultation concomitante
2. [ . . . concomitante d'une
Mode de réalisation de la visite d'une visite habituelle pourl  d’une visite habituelle
visite habituelle pour
suivi cardiologique pour suivi cardiologique
suivi cardiologique
Recueil du consentement écrit v
Vérification des critéres d'inclusion gt v
de non inclusion
Anamnese médicale et recueil des v
traitements médicamenteux
Examen clinique complet v
Bilan biologique réalisé v v
spécifiquement pour I'étude Bilan 1 Bilan 2
Biopsie de peau realisée
v
spécifiquement pour I'étude

Les perdus de vue, les retraits de consentement seront notifiés et conservés dans l'analyse

finale. Aucun patient exclus ne sera remplace.

La durée prévisible de I'étude est de 3 ans comprenant la période d’inclusion, I'analyse des

données et I'établissement d’'un manuscrit.
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3-6 Statistiques

Nos 18 patients seront divisés en 2 populations en fonction de leurs taux d’alanine et de
proline. L’alanine et la proline sont des marqueurs du fonctionnement mitochondrial.

La comparaison des moyennes de ces deux populations a été effectuée par un test de student a
6 + 10 degreés de liberté.

En effet les variables aléatoires prenant pour valeur les résultats des analyses biologiques chez
I’'hnomme suivent une loi de LAPLACE-GAUSS. On peut donc s’affranchir de I'analyse de la
variance et effectuer une comparaison de moyenne pour de petits échantillons (n < 30) avec
une loi de student. Nous prendrons comme seuil de significativité p < 0,05.

Une représentation statistique descriptive par la méthode de « box plot Tukey » permettra de
comparer un certain nombre de parametres entre la population de patients présentant un taux

d’alanine et/ou de proline élevé, et la population de patients ayant des taux normaux (110).
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IV Résultats

4-1 Caractéristiques de la population étudiée (Tableaux 6 a 12 : annexe 1)

Nous avons inclus 18 sujets, avec 6 femmes et 12 hommes sur une population de 542 patients
suivis sur le CHU de Nancy et équipés d’'un DAI en prévention primaire ou secondaire des
arythmies ventriculaires graves.

Ages moyens 54.5 ans (homme 53.4 ans ; femmes 56.7 ans). L'age moyen au moment de

I'épisode de mort subite cardiaque est de 46.3 ans (homme 46.3 ans ; femme 46.3 ans).

4-1-1 Caractéristiques lors de la visite d’inclusion

Le jour de la visite d’inclusion, sept patients sont en surcharge pondérale (m o 732),

trois patients présentent une HTA de grade | (m = 132¢8% [12/6). Tous les patients sont
apyrétiques. Aucun patient n’est tachycarde (m = 7425 8,7). Sept patients ont des
antécédents de tabagisme, trois présentent une dyslipidémie, trois patients sont diabétiques.
Deux patients (15 et 16) se sont plaints d’une dyspnée d’effort stade Il NYHA lors de la visite

d’inclusion. Cet aspect clinique n’existait pas lors de la survenue de la MSC.

4-1-2 Antécédents cardiaques

Quatre patients ont des antéceédents de FA. Parmi ces 4 patients, 2 ont également présenté des
épisodes de flutter atrial. A noter qu’un patient était porteur d’un stimulateur cardiaque pour
BAV congénital dont I'étiologie n’avait pas été déterminée.

Aucun de nos patients ne présentaient d’antécédents familiaux cardiologiques particuliers

(hormis 2 parents au premier degré ayant fait des épisodes de fibrillation atriale chez les
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patients 9 et 15), notamment pas d’antécédents familiaux de mort subite cardiaque ou

d’arythmie ventriculaire grave.

4-1-3 Antécédents non cardiologiques

Parmi les antécédents non cardiologiques on retrouve trois cas de dysthyroidie (patients
2;6;17), un cas de BPCO (patient 16), un cas de reflux gastro-oesophagien (patient 4), deux
cas de cholecystectomie (patients 2 et 8), 2 cas de gastrite et d’'UGD (patients 1 et 5), un cas
de rupture tendineuse (patient 10), un cas de lombosciatique (patient 8), un cas de hernie
discale opérée (patient 5), un cas de PTG (patient 4), un cas de PTH (patient 7), un cas
d’angiome cervical (patient 8), un cas de paralysie de la corde vocale (patient 4), un cas de

colique néphrétique (patient 7).

4-1-4 Caractéristiques de la mort subite cardiaque

Deux patients ( 8 et 9) avaient consommeé de I'alcool, lors de la survenue de la mort subite
cardiaque. Le 9 était en plus a jeun. Ces deux situations métaboliques peuvent favoriser le
démasquage d'un déficit de faoxydation des acides gras, puisqu’elles favorisent la lipolyse

et la cétogénese. Hormis ces deux patients, aucun autre ne semblait présenter de facteurs
favorisant la survenue d’'une arythmie ventriculaire grave.

Le patient 10 a présenté un épisode convulsif de quelques secondes lors de sa MSC,
spontanément résolutif.

Chez tous nos patients le bilan d’investigation est resté négatif, a savoir pas d'étiologies

susceptibles d’expliquer la survenue de I'arythmie ventriculaire.
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Tous les patients ont bénéficié d’une coronarographie a la recherche d’'une coronaropathie,
premiere cause d’arythmie ventriculaire grave. Il n'a jamais été retrouvé de sténose

significative.

Seulement 9 patients sur 18 ont bénéficié d’une IRM cardiaque. Pour les autres patients soit
cet examen n’était pas disponible, soit il n’était pas indiqué a I'’époque de la survenue de la
mort subite cardiaque. Le patient 3 porteur d’'un pace maker pour BAV congénital ne pouvait

pas bénéficier d’'IRM.

Les patients ayant bénéficié d’'un test a I'ajmaline ou au méthergin sont ceux chez qui il y

avait un doute sur un syndrome de brugada ou un angor de prinzmetal.

4-2 Résultats des analyses effectuées

4-2-1 Bilan biologique standard (tableau 13 : annexe 1)

Les analyses suivantes sont normales chez tous les patients, natrémie ( m © 1£3%,6),
chlorémie (m = 104,7¢ = 3,2), calcémie (m = 2,460, = 0,08), fer (m = 17,7¢ = 4,1),

PAL (m =64,8 ; o= 21,2), bilirubinémie (m = 12,5 ; 5 3,8).

Quatre patients ont des kaliémies subnormales (patients 3,8,9,13 ; m g 4,9;4), Le
patient 5 a une protidémie subnormale (m = 7&%;3,7), I'urée est élevée chez les patients
3etl3(m=5,9¢ =2,9), le patient 13 présente le jour de l'inclusion une insuffisance rénale
non connue a 240 umol/l (m = 99,8 = 36,7), 13 patients ont des glycémies a jeun élevées
(m=5,9 ;0 =1,2), 9 patients ont une cholesterolémie élevée ( m =b:A1,1) , 5 patients

ont une hypertriglycéridémie ( m = 1,&;= 1,05), 7 patients ont une hyperuricémie (m =
348 ;0 = 120), le patient 18 présente une hypophosphatémie ( m = 4,840,13), quatre

patients ont des TGO l|égérement élevées ( m = 82 19), 5 patients ont des TGP
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léegerement élevées ( m = 38 = 19), 7 patients ont des CPK élevées (m = 165 ;126), 3

patients ont des BNP élevés (m = 805 &01 ).

Le patient 6 qui a la glycémie la plus élevée n’avait pas pris son traitement antidiabétique du

fait du jeine imposé pour I'étude.

Le patient 7 a des CPK a trois fois la normale avec un examen clinique normal et une absence
de plaintes fonctionnelle particuliere. Ce patient est traité par atorvastatine 40 mg ce qui peut

constituer une explication pour ce chiffre élevé.

4-2-2 Bilan énergétique (Tableau 14 : annexe 1)

Le bilan énergétique n’a pas pu étre réalisé pour le sujet 18.

Aprés environ 12h00 de jedne, les taux d’acides gras libres non estérifiés sont peu élevés
(m = 569 ;0 = 215), donc la production d’énergie se fait via la glycogénolyse et la lipolyse
n'est pas encore sollicitée.

Les taux de fhydroxy-butyrates sont peu élevés (m = 54; 43).

Sept patients ont un rapport lactate sur pyruvate élevé (patients 2,6,7,8,15,16,17). Ce rapport
est élevé dans les anomalies de la chaine respiratoire. Cependant ce rapport n’est interprétable
gue si le taux de lactates est élevé ( > 2 mmol/l), ce qui n’est pas le cas chez nos 18 patients

(m=1,26;0=0,3).

4-2-3 Taux de carnitine plasmatique

Les taux de carnitine totale (m = 47,657 et libres (m = 36,7; ¢6,3) sont normaux.
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4-2-4 Dosage des acyl carnitines (Tableau 15 : annexe 1)

Le dosage des acyl carnitines est normal et donc ne montre pas de profil spécifique
d’anomalies de 1@ oxydation des acides gras.

Néanmoins, les acyl carnitines plasmatiques peuvent étre normaux a I'état nourri méme s'il
existe un déficit enzymatique. En effet, ce déficit ne s’exprime qu'en cas de stress

métabolique (jeline, infection etc...).

4-2-5 Dosage des acides organiques urinaires

Le profil des acides organiques urinaires est normal. Il n” a pas été mis en évidence d’acidurie

dicarboxylique que I'on observe habituellement dans les anomalies axyaddtion.

Ces différents résultats montrent qu’aprés 12h00 de je(B@Xgdation des acides gras et la
cétogénése ne sont pas sollicitées pour fournir de I'énergie. Les différents marqueurs de ces
voies énergétiqgue restent peu élevés (Acides gras non estefifldgjroxy butyrate
notamment).

Le bilan énergétique dans des conditions de jelne insuffisante est donc une technique peu
performante pour mettre en évidence une anomalie dexgdation des acides. Il était donc

important d’étudier cette voie métabolique de fagon directe aprés culture des fibroblastes.

4-2-6 Dosage des acides aminés (Tableau 16 : annexe 1)

L'étude des acides aminés peut refléter le métabolisme énergétique. Les acides aminés

ramifiés sont le reflet de la protéolyse nécessaire a la néoglucogénese.
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Les acides aminés ramifiés, la leucine (m = 1855 34), la valine (m= 241 ¢= 55) et
l'isoleucine (m = 70 o = 19) sont normaux chez tous les patients, hormis le patient 6 qui
présente des taux un peu €éleveés. L’absence d’augmentation de ces acides aminés implique que
la production d’énergie pendant 12h00 de jelne se fait en utilisant la glycogénolyse, et que
I'utilisation de la protéolyse pour la néoglucogénese n’est pas stimulée.

Sept patients présentent un taux d’alanine (m = 4138 106) et/ou de proline (m = 259 ;=

96) élevé (patients 3-4-6-11-12-15-18). L’alanine et la proline sont des marqueurs du
fonctionnement mitochondrial. Une augmentation de leurs concentrations est classiqguement
décrite dans les anomalies du métabolisme énergétique. Donc leur augmentation pourrait

signer une dysfonction de la mitochondrie.

4-2-7 Etude globale de Ia oxydation mitochondriale des acides gras par

identification des acylcarnitines dans les fibroblastes en culture

Cette technique n’ a pas permis de mettre en évidence d’anomaliesBdexjalation
mitochondriale des acides gras.

Notamment, aucun patient ne présente de déficit en activitt MCAD qui se traduit par une
augmentation des acyl carnitines C6 (m = 4,66= 1,06), C8 (m = 9,63g = 1,76) et C10
(m=10,45; o= 2,48).

Le patient 10 a présenté a 2 reprises une diminution du taux d’oxydation du palmitate sur les
fibroblastes en culture, pouvant laisser penser a une diminution de lactivité en CPT 2
(augmentation des acyl carnitines en C16 a 57,5 pmol/l soit prés de 3 fois la valeur normale).
Cependant, la mesure directe de I'activité CPT2 s’est avérée normale chez ce patient, a savoir
1,84 pour un témoin a 2,18 (activité exprimée en mmoles de palmityl carnitine formées par

min par mg de protéines CPT 2).
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4-2-8 Recherche de la mutation MCAD

Aucun de nos patients n’ a présenté la mutation A985G de la MCAD, qui constitue la

mutation la plus fréquente pour cette enzyme.

4-3 Analyse statistique

Sept patients présentent des taux d’alanine et/ou de proline élevés lors des analyses réalisées a
jeun. Ceci peut constituer un signe de dysfonction mitochondriale.

Cette population de patients a été comparé a la population de patients ayant des taux normaux
d’alanine et de proline.

Nous avons donc comparé ces 7 patients (3, 4, 6 11, 12, 15F et 18) aux 11 autres.

(Tableaux 18 a 20 : annexe 1)

La comparaison des moyennes des valeurs biologiques entre les deux populations retrouve
des différences significatives ( p < 0.05) concernant la proline, I'amino acidémie totale, la
sérine, la carnitine totale et la carnitine libre.

L’analyse statistique descriptive par la méthode de « box plot Tukey » permet de mettre en
évidence un certain nombre de tendances entre la population de patients présentant un taux
d’alanine et/ou de proline élevé, et la population de patients ayant des taux normaux (Tableau
21 a 27).

La colonne de gauche représente les données des patients avec des taux normaux (population
1 = patients 1-2-5-7-8-9-10-13-14-16-17). La borne supérieure du carré représente le
troisieme quartile, la borne inférieure du carré représente le premier quartile. La croix
représente la valeur moyenne. La colonne de droite représente les patients ayant des taux

élevés d’alanine et/ou proline (population 2 = patients 3-4-6-11-12-15-18).
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La population 2 présente un taux de proline plus élevé que la population 1, avec une
différence statistiquement significative, mais il s’agit d’'un de nos criteres de sélection des
populations (Tableau 21).

Il N’y a pas de difféerence statistiquement significative concernant I'alanine entre nos deux
populations. Ce parametre était un des criteres de sélection des deux populations. Les
parametres représentés graphiquement, quartiles, moyennes, valeurs extrémes sont plus élevés
dans la population 2 (Tableau 22).

Les acides aminés ramifiés, valine, leucine, isoleucine sont le reflet de la protéolyse
nécessaire a la néoglucogenese. Il N’y a pas de différences significatives pour ces acides
aminés entre les deux populations. Pour ces trois acides aminés les parametres représentés
graphiguement, quartiles, moyennes, valeurs extrémes sont plus élevés dans la population 2
que dans la population 1 (Tableau 23, 24, 25).

Les taux de carnitine libre et totale sont différents de facon significative entre les 2
populations. Les parametres représentés sont plus élevés dans la population 2 (Tabeau 26 et

27).
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Tableau 21 : représentation graphique du taux de proline dans les deux populations

Valeur de p = 0.017 pour un test de student a 16 ddl

proline
500 -
466
450 - T
350 - +
2 300 - 296
5 Cﬁ 275,5
250 - 250 O 256
200 - +
150 - JD 166,5
poulation 1 population 2

Tableau 22 : représentation graphique du taux d’alanine dans les deux populations

Valeur de p = 0.26 pour un test de student a 16 ddl

alanine

650 - 639
600 -
550 -
500 -

450 ? 0 "
| 432

400 - 404,5
+
350 -
327,5 315

300 -
250 ~
200

533

pmol/I

215

poulation 1 population 2
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Tableau 23 : représentation graphique du taux de valine dans les deux populations

Valeur de p = 0.07 pour un test de student a 16 ddl

valine

400 -

350 | 347

317
300 - T
267,5

250 +

pmol/I

+

200 -

1875
150 1 (L 140

100

poulation 1 population 2

Tableau 24 : représentation graphique du taux d’isoleucine dans les deux populations

Valeur de p = 0.116 pour un test de student a 16 ddl

isoleucine
110 o1t
90 -
(P 87 84,5
= 79,5 +
g 71,5
E 70 ,
+
O 57
50 -
45,5
89 38
30
poulation 1 population 2
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Tableau 25 : représentation graphique du taux de leucine dans les deux populations

Valeur de p = 0.19 pour un test de student a 16 ddl

leucine
216
210 0
170 - T 175
% 130 - . 133,5
O 114
90 98,5
JD 70
50
poulation 1 population 2

Tableau 26 : représentation graphique du taux de carnitine libre

Valeur de p = 0.019 pour un test de student a 16 ddl

carnitine libre

50 -
46
44 43
40 - 40,5
36

= +
2 30+ 29,5 3l
= $ 26

20 A

10

poulation 1 population 2
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Tableau 27 : représentation graphique du taux de carnitine totale

Valeur de p = 0.05 pour un test de student a 16 ddl

pmol/I

carnitine totale

60 - 60 58

T i

+
| 50,5

50 48

+ O 44
40 - 39,5

(E 34
30 -
20 A
10

poulation 1 population 2
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V DISCUSSION

L’hypothese de base de ce travalil était la possibilité d'expliquer par des anomalie8 de la
oxydation des acides gras une partie des morts subites cardiagues inexpliquées. Cette
hypothese avait été illustrée par un patient que nous avions pris en charge quelques années
auparavant (3). Nous souhaitions donc savoir si I'étude systématique des anomaliBs de la
oxydation des acides gras avait sa place dans le bilan des morts subites cardiaques.

Un CPRC a permis de financer cette étude sur 18 patients porteur d’un DAI et dont aucune
étiologie n’avait été retrouvée lors du bilan initial de mort subite cardiaque.

Il a été rapporté plusieurs cas de morts subites secondaires a des troubles du rythme
ventriculaire graves en présence notamment d’'un déficit en MCAD et sans qu’une étiologie
cardiaque n’ait pu étre mise en évidence. Ceci a été décrit chez les nouveaux nés et les enfants
(73, 92-94) mais aussi chez des adolescents et des adultes (3, 50, 91) qui seraient
probablement des patients asymptomatiques depuis I'enfance et qui révelent leur maladie a
'age adulte. Cela conforte I'hypothése d'un nombre non négligeable d'adultes
asymptomatiques et pourtant atteints du déficit en MCAD. Par ailleurs, d’autres cas de
troubles du rythme ventriculaires graves ont également été décrits liés au déficit d’autres
enzymes de I oxydation mitochondriale, notamment CPTIl et LCHAEB( 78, 85). La
recherche d’anomalies de Baoxydation mitochondriale n’est pas effectuée a titre de bilan
étiologique systématique en cas de troubles du rythme ventriculaire graves chez I'adulte, ceci
probablement en rapport avec le manque d’études chez I'adulte.

Chez I'adulte la prévalence du déficit en MCAD est probablement sous-estimée (57, 59, 60).
Cette pathologie reste rare. Notre étude, bien que concernant une population trés sélectionnée,

manquait probablement de puissance pour pouvoir mettre en évidence avec certitude un
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déficit de lap oxydation des acides gras. Le résultat négatif n’est donc pas complétement

surprenant.

5-1 Intérét du bilan métabolique

Il faut des facteurs déclenchants majeurs avant de stimuler la lipolyse-@tydddion, méme

s'il existe un déficit, chez le grand enfant et chez I'adulte. En effet, les réserves énergétiques
assurées par la glycogénolyse sont importantes. Chez le petit enfant la situation est différente,
les réserves de la glycogénolyse sont peu importantes, et une anomafeakgdation sera

plus facilement révélée en cas de stress métabolique (jeline, infection etc...). Ceci explique
notamment que les anomalies de I'oxydation des acides gras soient révélées précocement.
Dans notre protocole, les patients se présentaient a jeun depuis la veille pour la visite
d’inclusion et la réalisation du bilan sanguin. Les résultats du bilan énergétique montrent que
ces conditions ne constituent pas un stress meétabolique suffisant pour stirfdwdgydiation.

Les différents marqueurs de ces voies énergétique restent peu élevés (Acides gras non
estérifiés,3 hydroxy butyrate notamment). Donc une période de jelne de 12h00 est peu
contributive pour détecter une anomalie de & fdation.

Ainsi le moment idéal pour mettre en évidence une anomaliefflexgdation se situerait au
moment ou le stress métabolique est le plus important, c'est-a-dire lors de la survenue de
'arythmie ventriculaire. Le prélevement du bilan énergétique devrait donc étre réalisé
rapidement aprés la mort subite cardiaque si I'on souhaite affirmer ou infirmer une anomalie
de la3 oxydation. Ceci a été illustré avec le cas du patient qui est a la base de cette étude (3).
Le bilan énergétique (notamment le dosage des acyl carnitines) se révéla négatif lors du
prélevement réalisé 48h00 apres la survenue de la mort subite cardiaque. L'anomalie du

déficit en MCAD fut révélée aprés une analyse sur un prélevement (reliquat de sérum
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conservé au laboratoire de virologie) effectué quelques heures seulement aprés la survenue de
I'arythmie ventriculaire.

Cela implique également que la recherche d’une anomalie fleXgdation ne doit pas se
cantonner au bilan énergétique et au dosage des acyl carnitines plasmatiques. Le bilan
énergétique devrait toujours comporter une étude globale @exsdation mitochondriale

des acides gras et des acylcarnitines sur fibroblastes. Ceci pourrait permettre de poser un

diagnostic de déficit enzymatique en cas de bilan énergétique plasmatique négatif.

5-2 Cas du patient 10, suspect de déficit en CPT I

5-2-1 Caractéristiques cliniques

Il a été retrouvé a 2 reprises chez ce patient un défaut d’oxydation du palmitate.

La technique utilisée consiste a laisser incuber les fibroblastes du patient avec de l'acide
palmitique radioactif (86). En cas de déficit en Carnitine palmitoyl transferase de type Il le
taux de palmitoyl carnitine est augmenté lors de la mesure par spectrophotométrie de masse
en tandem, mais de fagcon moins importante dans la forme myopathique touchant
préférentiellement 'adulte.

Cependant la mesure de I'activité CPT Il s’est avérée normale.

Ce patient est un homme de 29 ans, militaire de carriere, avec pour antécédents des malaises a
plusieurs reprises, sans perte de connaissances avec difficultés respiratoires de quelques
secondes cédant spontanément. A chaque fois aucun facteur déclenchant n’est retrouvé. Il a
également présenté une rupture du muscle fibulaire droit antérieur opérée, ainsi qu’une crise

de paludisme en 1994.
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Le jour du malaise le patient a présenté lors d’'un effort de montée a la corde un malaise
syncopal avec arrét cardio-respiratoire. Il a également convulsé pendant quelques secondes.
Le diagnostic de fibrillation ventriculaire a été posé au scope et a nécessité deux CEE a 300
joules permettant le retour d’'un rythme sinusal régulier. Le bilan biologique était sans
particularités, si ce n'est une cytolyse a 2N possiblement lié a un foie de choc, la kaliémie
était a 3.7 mmol/l. Sur 'ECG le patient a présenté pendant plusieurs jours des ondes T
négatives de V4 a V6 et en DII-DllI-aVF, se normalisant par la suite.

L’évolution clinique est favorable par la suite. Le bilan d’investigation étant négatif (bilan
biologique, echocardiographie, ECG, IRM, SVP, methergin, potentiels tardifs) le patient
bénéficie de I'implantation d’'un DAI.

Du point de vu biologique, ce patient a un taux de CPK totales Iégerement élevé ce qui est
rapporté dans les déficits en CPT2.

Il ne présente pas d’autres anomalies notables biologiques notamment sur les acyl carnitines,
les acides organiques urinaires et le bilan des acides aminés.

Comme nous l'avons déja précisé, I'analyse de la littérature montre qu’il n’existe pas de
corrélation entre les différents génotypes, la sévérité de la maladie et I'activité de la CPT2.

Ce dernier élément est mesurable biologiquement par incorporation du substrat spécifique de
'enzyme (la patient 10 a une activité¢ CPT Il normale) cependant il existe probablement des
éléments de I'environnement ainsi qu'un ou plusieurs genes qui modulent I'expression
phénotypique du déficit en CPT 2.

A la vue de ces données, il n'est donc pas exclu que ce patient présente un déficit fonctionnel
en CPT2, peut-étre a I'état hétérozygote. Il est peut-étre susceptible de présenter un épisode
d’arythmie ventriculaire en cas de stress métabolique intense.

Seul le génotypage permettrait de poser définitivement le diagnostic ou de I'exclure.
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5-3 Recherche de marqueurs de dysfonction mitochondriale

Les dysfonctionnements des mitochondries peuvent constituer un facteur d’arythmie (111).
Les mécanismes de ces arythmies font intervenir différents canaux ionique. Ceux —ci
interviennent a différents niveaux : - génése du potentiel transmembranaire mitochondrial,
régulation de différentes protéine dont mPTP (rdle dans l'apoptose), IMAC (régulation de
I'excitabilité cellulaire), mitoKATP (réle dans la cardioprotection), MCU (réle dans l'influx
calcique mitochondrial).

Plusieurs marqueurs biologiques sont utilisés pour mettre en évidence une dysfonction
mitochondriale, le taux de pyruvate, le rapport alanine/lysine plasmatiques, les taux d'acides
organiques urinaires, de carnitine, d'ammoniaque. Ces marqueurs sont peu instructifs dans
notre population.

Enfin on peut utiliser le taux de lactate, marqueur facilement accessible pour évaluer une
dysfonction mitochondriale. Cependant I'hyperlactacidémie peut-étre absente a I'état basal.
La chromatographie des acides aminés sanguins et urinaires apporte alors des arguments
indirects en faveur d'une hyperlactacidémie, notamment I'hyperalaninémie et
I'hyperprolinémie (112). L'analyse des patients de notre étude permet de comparer sept
patients (population 2) avec un taux d’alanine et/ou de proline élevés a onze patients ayant un
taux d’alanine et de proline normal.

Tous les patients avec des taux d’alanine/proline élevés ont présenté des récidives d’arythmie
lors des consultations de contréle des défibrillateurs. Toutes ces arythmies s’exprimaient sous
la forme de tachycardie ventriculaire (Tableau 8 : annexe 1).

L’analyse statistique permet de mettre en évidence des différences significatives portant sur

les taux de carnitine libre, carnitine totale, amino acidémie totale et sérine.
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La sérine est un acide aminé non indispensable, provenant du 3-phosphoglycérate et dont le
métabolisme par décarboxylation aboutit a [I'éthanolamine, constituant majeur des
phospholipides. Son réle métabolique est important du fait de sa localisation sur le site actif
de nombreuses enzymes. On ne lui connait pas de pathologie spécifique.

Les patients de la population 2 présentent des taux de carnitine libre et totale dans les limites
de la normale mais de fagon significativement plus élevée que les patients de la population 1.
Ce résultat constitue un stigmate de dysfonction mitochondriale pour lequel nous n’avons pas

d’explication.

5-4 Intérét du bilan métabolique dans les bilans de mort subite cardiaque

Nous proposons un algorithme diagnostic de la mort subite cardiaque récupérée incluant un
bilan biologique standard et un bilan métabolique (Tableau 28 : algorithme diagnostic de la

mort subite cardiaque récupéree)
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TABLEAU 28

Mort subite cardiaque récupérée inattendu

D

)

Sd coronarien
Angor spastique

Coronarographie +-
test au méthergin

oui
ECG évocateur d’'ischémie

Mort subite familiale,

Antécédents d’arythmie
Prise de médicaments, toxiques—®
Sport, jedine, alcool, stress

non
Fact f i 10Ui
rs favorisan
acteurs favorisa \
non
Y oui

primitive ou acquise
DAVD
Prinzmetal

Brugada

Cardiomyopathie structurelle

Sd QT long, Sd QT court

Sd repolarisation précoce

PERTURBATION du bilan
biologique et métabolique initial er
phase aigué

non

Prinzmetal

Sd QT long

Sd QT court

DAVD

Brugada

Maladies métaboliques
Sd repolarisation précoce

Anomalie Na/K : Pathologie surrénale
Anémie hémolytique : déficit en TPI

——"—| CPK élevées : Maladie métabolique

Hypoglycémie : Maladie métabolique

Anomalie bilan énergétique : anomali®@@ydation

Bilan cardiologique systématique :

ECG de repos, ETT, télémétrie, épreuve

d’effort, ECG haute amplification

anomalie3 oxydation

'

Etudes génétiques

l non contributif

IRM cardiaque
Exploration éléctrophysiologique
Test au méthergin

Etude sur fibroblastes

Recherche mutation MCAD A985G

'

Etudes génétiques
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VIl CONCLUSION

Comme nous l'avons indiqué, la littérature a rapporté quelques de mort subite cardiaque chez
des patients porteurs d’'anomalies de afdation.

Ce travail n’a pas permis de retrouver avec certitude une anomalig3dexialation parmi

nos patients ayant présenté une arythmie ventriculaire.

Le déficit en MCAD initialement suspecté n’a pas été retrouvé, méme si la taille de la
population étudiée était probablement trop faible pour mettre en évidence cette anomalie.

Un déficit en CPT2 (a I'état hétérozygote ?) est suggére chez 1 patient sur 18 alors que cette
anomalie de l'oxydation des acides gras ne se rencontre que dans 1 cas sur 270 dans la
population générale.

Dans la littérature scientifique, cette anomalie n’a jamais été décrite comme pouvant étre
responsable d’arythmie ventriculaire grave chez l'adulte.

Le polymorphisme de I'expression phénotypique de CPT 2 est important comme cela a été
rapporté par plusieurs auteurs. Une méme mutation peut s’exprimer différemment, et des
mutations différentes peuvent donner le méme phénotype. Il existe donc des facteurs
inconnus, génétiques et environnementaux régulant cette expression du génotype.

Il n'est pas exclu que certains patients présentent des marqueurs modestes de dysfonction
mitochondriale ce qui pourrait favoriser la survenue d’arythmies ventriculaires.

Nos hypothéses mériteraient d’étre testées de nouveau par des études de plus grande ampleur.
Cela permettrait peut-étre d’identifier des patients porteurs d’anomaliefeealation, de

les traiter et d’éviter la pose d’un DAI en leur expliqguant notamment les facteurs qui semblent
favoriser la genese des arythmies.

Depuis peu, ces études globales dB txydation peuvent se faire sur des lymphocytes, avec

des résultats disponibles en 48h00. De plus la recherche de la mutation la plus fréquente



concernant le déficit en MCAD (mutation A985G) peut se faire sur un simple prélevement
sanguin, a un codt abordable.

Méme si ces pathologies sont rares, elles sont souvent accessibles a un traitement, il est donc
légitime de les rechercher, et ce dautant plus qu’il existe depuis peu des moyens

d’investigation simple de la @xydation des acides gras.
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Tableau 6 : caractéristiques cliniques des patients lors de la visite d’inclusion

i 4 ) 6 7 8F 9 10 11 12 13 14F 15F 16F 17F 18

Age a l'inclusion 70 | 62 | 61 | 63 | 47 [ 58 | 43 | 43 | 40 | 69 [ 38 | 63 | 27 | 55 | 54 [ 59 | 67 | 62
age lors de la MSC 52 | 52 | 48 | 60 [ 44 | 55 | 41 [ 38 | 36 | 57 | 28 | 58 | 20 | 47 | 36 | 48 | 57 | 57
Poids (Kg) 75 60758 | 72| 78| 70|52 ([8 |74)| 73|76 |80| 75|66 |68)|61]|79
Taille (cm) 1701163 | 173 |175]|175|178 179162178180 |178 176|188 [165|164 |160| 162|172
BMI 25,9122,6(25,1(27,7|23,5|24,6121,8[19,8|25.2|22,8|23.1|24,5|22,6|27,5(24,5|26,5|23,2|26,7

PA systole (mmHg) 165(139]127)138|135|130(120(120|130]130|122|119(140|120]|120|145|135]( 150
PA diastole (mmHg) 95 [ 91 | 78 189 |8 |80 |9 |8 (8 |8 |87 |8 |105]| 78 | 80 [ 85 | 95| 90
Température (¢) 36,8 | 37 | 37 |36,1(375| 37 | 37 | 37 | 37 | 37 | 37 [36,5] 37 | 37 |36,5[ 36 |37,2] 37
Fréquence cardiaque | 81 | 75 | 74 | 70 | 75 [ 65 | 75|80 | 78 [ 70 | 65 | 60 | 82 | 70 | 60 | 95 | 80 | 82
Hépatomégalie
Fatigue
amyotrophie
Intolérance/effort

o |0 (oo
o |0 |Oo|Oo
o |O|o|o
o |O|o|o
= |O |- |O
o |0 |Oo|Oo
o |0 |Oo|o

Tableau 7 : Antécédents néonataux

2F 8F 10 11 12 13 14F 15F 16F 17F 18

=

3 4 5 6 7 9

SyndromedeREYE| 0 | 0 [ o [ o | o | o|o|o|lo|o|lo|lo|lo|lo|lo|lo|o] o
hypoglycémie olo|lo|l]o|l]o|J]o|l]o|]o]J]o]J]o]o]o|]o]o]o]o]o] o
arythmie olo|1]o0]o]o]l]o|l]o|]o]J]o]o]o|l]o]o]o]o]o] o
SDIS familial olo|lo|l]o|l]o|J]o|J]o|]o]J]o]J]o]J]o]o|]o]o]o]o]o] o




Tableau 8 : Caractéristiques de la mort subite cardiaque

12 13 14F 15F 16F 17F 18

[EEN
N
M
oo
M
[EEY
o
[EEY
[EEN

Troubles neurologiques

Insuffisance rénale

3 4 5 6 7 9
Tachycardie ventriculaire | 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0 1 0 0 1 0 1 1 0
Fibrillation ventriculaire 1 1 1 1 1 0 0 1 0 1 0 1 1 0 1 0 0 1
infection 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
alcool 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
jeun 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
hypoglycémie 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
hyperammoniémie 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
cétose 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

insuffisance hépatigue

Tableau 9 : Antécédents cardiologiques

Fibrillation atriale o/,0)J]121]j]0({0|O0O]J]O]J]O|]1T|]0O0]J]O]J]OfO]O]21T]OfJO]1
Flutter atrial o,0)J]0]j]O|fO|]O]O]O|]1|]0O0)J]O]|]Of[O]|]O]J]O]J]Of[O]1
Tachycardie atriale ojojojojojojojofojojojofojojoj1r1f{o]o
Tachycardie jonctionelle ojojojOoO|J]O]J]O]J]O]O|JO|J]O]J]O|J]O|O|JO]1T]0O0|O0O]|O
BAV o0/0)]J]1]0j0O0|J]O0O]J]O]J]O]1|]0O0)J]O]OfJO]J]O]J]O]J]O]JO]O
Facteurs de risques cardiovasculaires
HTA i1/1f{o0]J21)J]1f1}]0]J]0]J]O]JO]J]O]JO]J]O|J1T]1]O0]1]1
surcharge pondérale OjJ]O0O]J]O[O]JO]O 1{o0o|l0O0]JO0O]J]Of[O0O]|O 1{0]0]O0 1
tabac ofojojojlojoj1r)j1{fo0oj]oOoj]1r)1|1]0]J]0O0])]1T|1]O0
dyslipidémie o0/,0)]0j]OfjfO|1T]2]O0|]1|]0)J]O]OfO|]O)J]O]J]OfO]O
Alcool o0/0]J]O0jJ]OfO|J]O]O]1T]0O0|]O)J]O]OfO|]O]J]O]O|[O]O
Diabéte de type 2 F1]0}]0]O0O]J]O]1T]212]0O0O|O0O]J]O]J]OfJO]J]O]J]O]J]OfJO]O]O
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Tableau 10 : Autres antécédents

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14F 15F 16F 17F 18
ATCD pulmonaire

BPCO post tabagique ol o|oJo|lololo]o]olo|lo]o|lo] o] o 1] oo
ATCD endocrinien

Basedow 0| O ofofof1|0|] O[O O 0 0 0 0 0 0 0 0
hypothyroidie 0J]1])]0|0|lO|O|JO]J]OfO]J]O]J]OfJO]O 0 0 0 1 0
diabéte 11 0]|]0|0jO|1|0]JO]JOfO]JO]O]foO 0 0 0 0 0
ATCD hepato digestif

RGO 0Jo0o]|J]O0O|]1|0|0O|JO]JO[O]J]O]OfO]O 0 0 0 0 0
Cholecystectomie 0j]1f{o0ofojojojOo] 1 ]0O0]O 0] 0 0 0 0 0 0 0
Gastrite/lUGD 1 0|0 0|l 0 [0 O 0 0 0 0 0 0 0

ATCD osteo articulaire

rupture tendineuse 0] 0O [O0O]O|JO|O|O] O (O] 1 0| O 0 0 0 0 0 0
sciatique o0l O0O]|]O0O|OfO|O]O] 1T ]O]J]O]|]O|[O]O 0 0 0 0 0
hernie discale opérée 0] O0Of[O0O]JO|1T]0|0O] O [0O] O 0 0 0 0 0 0 0 0
PTG ojo|Of|1|f0|O0O|O]J]O]JO]JO]|]O|[O]O 0 0 0 0 0
PTH o0jo0o]O0OJOfO|]O]2]J]O]J]O]J]O]O]JO]O 0 0 0 0 0
ATCD ORL

angiome cervical 0 0 0 0] 0 0 0 0 0 0 0 0
Paralysie corde vocale 0] O0O[O0O|2]0]|]0O|0O] O [|O] O 0 0 0 0 0 0 0 0
ATCD NUG

curetage utérin 0] 0Of[O0O]O|JO]O|JO] O O] O 0 0 0 0 0 0 1 0
coliques néphrétiques 0] O0O[O0O]O|O|JO|1] O fO0O] O 0 0 0 0 0 0 0 0
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Tableau 11 : Traitements des patients au moment de la visite d’inclusion

15F 16F 17F 18

11 12 13 14F

3 45 6 7 8F 9 10

2F

0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0

1

0

1

1/0f1]O0

0j]0f1]1

0]0[(0]0

0j]0f1]1

0]0[0]0

0j]0f1]1

0]0[0]0

0[0f0]J0O]O

0

0[0f0]O0]O
0[0f0]J0O0]O

0

0[0f0]J0O0]O

0|0
0

0

DAI

TV enregistrées
beta bloquant

AAR Ic

Amiodarone
aspirine

IEC/ARA2

Biguanides/sulfamides

AVK

Anti aldosterone
Digitoxine

Diurétiques de I'anse

statine

inhibiteur calciqgue

IPP

L-thyroxine
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Tableau 12 : bilan d’investigation lors de I'épisode de mort subite cardiaque

Bilan étiologique 1)1 |(1f{1(1]1)1f{1f1]1]1]1]|1 1 1 1 1 1
Anomalies ECG de repos ojojojo|lOfO|JO]J]O]J]O|J]O|O|O]O 0 0 0 0 0
Anomalies ionogramme ojojojo|jlofOoOf[fO]jJ]O]JO]J]O|JO|[O]O 0 0 0 0 0
Anomalies ETT o0jojJofjfOoO|]O|J]O]J]O|JOf[O]O]J]O]O]|O 0 0 0 0 0
Potentiels tardifs 0] O [NF|[ O |[NF|[NF|NF[NF[NF| O] O]O]|O 0 0 0 0 | NF
Lésions a la coronarographie| 0 | 0 | O | 0O | O | O[O |[O]JO|O|O]O]| O 0 0 0 0 0
Test au methergin positif NF|NF|[NF| O] O |NF| O | O([NF| O] O] 0| 0| NF 0 NF 0 |NF
SVP positive 0] 0| O|O|O|O]J]O[NF[O]O]O]O]|O 0 0 0 0 | NF
Test a 'ajmaline positif NF| O [NF|[ O [NF|INF|NF|[NF|INF| 0| O[O0 ]|] O] NF| NF [ NF | NF |NF
Anomalies a I''lRM NF|NF|NFINF] 0| 0[O [O[NF| O] O] O|[NF|NF|NF] O 0 |NF
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Tableau 13 : Bilan biologique standard effectué le matin aprés plus de 8 heures de jeune

14F 15F 16F 17F 18

Na+ (mM) 139|140 | 140|138 | 140 [ 141 | 140 | 141 | 139 | 139 | 141 | 138 | 139 | 139 | 143 | 138 | 142 | 137
K+ (mM) 3913851 |46 45|46 |45 |52 |51 |46 |46 |46 | 5 |42 45|42 |44 4,1
Cl- (mM) 100 | 102 | 104 | 107 | 104 [ 106 | 107 | 108 | 105 | 103 | 103 | 107 | 110 | 102 [ 109 | 105 | 107 | 97
Protéines(g/l) | 74 | 72 | 77 | 76 | 85 | 71 | 71 | 75 | 75 | 76 | 72 [ 70 | 70 | 75 | 69 | 70 | 75 | 74
Urée (mM) 4,841451]111,2|14,34|5,01|5,51|5,34|3,67|5,68(6,35[4,01]4,84|15,7| 45 |7,18[4,17]4,34|5,68
créatinine (uM)[ 90 | 77 | 95 | 78 | 80 [ 99 | 105| 83 | 108 | 103 | 88 | 95 | 240 | 67 | 95 | 101|103 | 88
glycémie (mM) | 7,77 | 6,38 | 4,77 | 5,27 | 54 |8,82|5,77|4,77|494| 5 |5,88|4,55|6,16|7,83|5,11|6,05|5,88]6,38
cholestérol

(mM) 4,27 15,96 5,36 |5,85|5,85(2,85|3,91|5,46|3,91|4,69[5,65|4,27|6,58|6,58|3,96[6,71[4,92| 5
triglycérides

(mM) 156(155(0,87(2,35[1,04|0,78|0,76(1,13[/0,98|0,54| 38 |1,07| 44 [2,42]|1,46]|0,95|1,11| 2,1
Acide urique

(UM) 333 | 226 | 434 | 393 | 220 | 405 | 411 | 202 | 399 | 256 | 339 | 274 | 607 | 422 | 321 | 274 | 179 | 583
phosphate

(mM) 094 1 |1,03|1,13|126| 1 (097|1,07| 1,2 |1,03(1,07(1,16{0,84]|0,94(1,23(1,16|1,03|0,74
Calcium (mM) | 2,6 | 25 12,43]| 2,4 |2,63[2,48|2,45]|2,55|2,35| 2,5 |2,53]|2,53]|2,43| 2,4 [2,38]2,43]2,35|2,35
Fe (UM) 14 |25,1|21,7|13,1| 19 |18,1|149|14,7(11,3(16,7|19,2|18,8|22,2(22,4|11,5|14,7]|19,4|23,3
PAL (UI/) 54 | 61 | 46 | 97 | 34 | 56 | 97 | 53 | 88 | 47 | 49 | 88 | 62 | 70 | 79 | 43 | 46 | 87
TGO (Ul 60 | 18 | 28 | 26 | 24 | 16 | 45 | 12 | 48 | 25 | 22 | 38 | 26 | 43 | 21 | 19 | 32 | 90
TGP (Ul/l) 39 | 13 | 22 | 26 | 29 | 29 | 51 | 14 | 47 | 26 | 16 | 58 9 55 | 27 | 14 | 42 | 81
Bili totale (uM) | 14 | 12 | 17 9 17 | 15 | 10 9 10 | 14 | 17 | 17 7 12 7 7 17 | 15
CPK (Ul/l) 114 | 90 | 134|199 [ 212 | 76 | 609 | 73 | 241 | 164|153 |180| 54 | 79 | 79 | 113 | 53 | 169
BNP (UI/l) 18 | 34 | 113 | 36 | 13 | 76 | 25 | 41 |[136| 11 | 36 | 10 | 94 | 41 | 221 | 51 | 427 | 73
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Tableau 14: bilan énergétigue réalisé le matin apres plus de 8 heures de jeune

1 2F 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14F 15F 16F 17F 18
ac gras NE (uM) 824 | 482 | 381 | 678 | 555 | 676 | 345 | 563 | 455 | 367 | 291 | 275 | 833 | 395 | 603 | 654 | 859 | 1016
acetate (UM) 157 | 50 | 71 | 82 |138| 84 | 54 | 91 | 88 | 84 | 86 | 32 | 32 | 50 [105| 93 | 73 | NF
B OH butyrate (uM) | 145 | 30 | 30 | 37 | 61 [156| 30 [128| 30 | 30 | 30 | 30 | 35 | 30 [ 30 | 56 | 44 | NF
lactate (UM) 1978(1331/1035| 962 | 721 |1003| 972 |1599|1152|1602|1716| 964 [1467|1522|1221|1302| 936 | NF
pyruvate (UM) 215| 53 | 56 | 69 | 81 [ 36 |40 | 26 | 71| 67 |82 |32 |67 |76]|35]|33]|22]| NF
Lactates/pyruvates | 9,5 | 25,1]18,5|13,9| 8,9 [27,9(24,3[61,5]16,2(23,9/20,9/30,1| 21 | 20 [34,9]39,5|42,5| NF
carnitine totale (uM) | 49 | 48 | 56 | 51 | 45 | 44 | 48 | 47 | 48 | 40 | 50 | 51 [ 60 | 34 | 58 | 34 | 39 | 56
carnitine libre (uM) | 33 | 34 | 43 | 39 | 35 | 31 | 37| 34| 39|31 |42 | 42|44 | 26| 46| 26 | 28 | 43

Tableau 15 : Dosage des acyl carnitines plasmatiques

1 |2F| 3| 4|5 |6 | 7 |8 | 9 |10]| 11| 12| 13 [14F|15F|16F|17F| 18
C6 (UM) 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,1 [0,08]0,09|0,05|0,09|0,07|0,07[0,05|0,07| 0,1 |0,06| 0,1 [0,06[0,11| NF
C8 (UM) 0,2 [0,26|0,17|0,12] 0,19 |0,32(0,14|0,16|0,11|0,09|0,08]0,21|0,26|0,13[0,33|0,16|0,23| NF
C10 (uM) 0,29]0,38/0,31(0,18( 0,48 |0,54|0,18/0,29/0,17|0,24[0,14|0,33|0,41| 0,2 |0,43|0,19(0,36| NF
C10:1 (uM) 0,18]0,16 (0,17 0,19/ 0,19 ]0,15/0,14|0,15| 0,1 [0,09[0,11|0,24|0,21| 0,1 |0,14(0,09[0,24| NF
C8/C10 0,29]0,47 |0,55|0,64| 04 |06 |08 |06|0,7|04[06]|06]06]065/075|0,8[0,64] NF
Ac.Organiques U 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Tableau 16: Dosage des acides aminés (umol/l) réalisé a jeun dans le cadre du bilan énergétique

128

11 12 13 14F 15F 16F 17F 18
Taurine 40 | 57 | 62 | 61 | 43 | 36 | 53 | 43 [ 66 | 39 | 45 | 109|128 | 35 | 57 | 48 | 59 75
ac.aspartigue 3 3 3 4 3 2 3 4 4 3 3 4 2 4 4 4 2 3
hydroxyproline | 8 2 21 5 14 | 10 [ 10 | 11 | 14 [ 14 | 10 [ 29 | 15 2 6 11 6 25
threonine 74 (140|121 | 97 | 99 (116|143 | 235|128 (189 (120|144 | 212 | 77 [ 102 | 94 | 60 133
serine 98 | 108|130 (124|108 138 | 90 |110| 92 (111107 (115) 68 | 73 | 106 | 90 [ 96 99
asparagine 30 | 59 | 68 | 68 | 60 | 60 | 62 | 57 | 53 | 66 | 61 | 59 | 53 | 43 | 49 | 34 | 48 57
ac. Glutamique| 93 | 12 | 39 |107| 28 | 28 | 85 | 17 | 40 | 18 | 49 | 40 [ 51 | 47 | 66 | 11 | 20 48
glutamine 517 [ 689 | 754 | 193 | 685 [ 724 | 738 | 839 | 751 | 784 | 680 | 847 | 560 | 612 | 552 | 457 | 659 724
proline 191 | 226 [ 369 | 404 | 223 | 390 [ 162 | 192 | 225|246 | 374 | 466 [ 274 | 171|291 | 131 | 112 296
glycine 1721189 [ 233 | 202 | 187 [ 212 | 234 | 223 | 191 | 275 | 207 | 294 | 203 | 154 | 322 | 279 | 283 198
alanine 421 | 399 | 513|425 [ 337|491 | 375|318 | 466 | 484 | 639 | 384 | 412 | 443 | 315 | 243 | 215 553
citrulline 10 | 31 [ 42 | 51 | 25 [ 22 | 34 | 37 | 32 |29 [ 24| 33 |40 |21 | 30 | 25| 32 31
aa butyrique 21 [ 31 | 29 | 17 | 49 [ 43 | 30 | 28 | 21 | 19 | 21 [ 14 |11 |17 | 24| 9 6 12
valine 271|200 | 292 | 240 | 294 | 347 | 257 | 212 [ 264 | 237 | 244 | 250 | 145 [ 317 | 215 | 175 | 140 254
demi-cystine 124 | 116 (126 | 139 ] 91 | 108 (121 | 95 | 121|101 | 88 | 88 | 78 | 127 | 124 | 89 | 105 150
methionine 21 | 21 | 29 | 24 | 26 | 28 | 32 | 21 [ 33 | 33 | 25|29 |23 |23 | 22|18 | 21 26
isoleucine 78 |38 | 79|81 |72 (|111]|84 |61 |81 |68 (|81 |88 ] 41 )87 |57 [50] 40 64
leucine 144 | 98 [ 154|151 | 151 (216|165 |108 | 147|138 (140|151 | 70 [175]|114| 99 | 88 127
tyrosine 68 [ 59 | 79 | 74 | 56 [ 58 | 82 | 45 | 99 | 56 [ 70 | 66 | 40 | 77 | 59 | 48 | 64 92
phénylalanine | 56 | 54 | 73 | 68 | 67 | 72 | 81 | 53 | 74 | 69 | 58 | 69 | 63 | 77 | 63 | 52 | 57 74
homocystéine 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ornithine 41 [ 51 | 8 | 70 [ 57 | 52 | 66 | 70 | 80 | 56 | 46 | 74 [ 81 | 70 | 65 | 37 | 69 105
lysine 201179 233|160 | 214 | 258 | 210 | 210 [ 245 | 237 | 170 | 145 | 147 [ 221 | 173 | 149 | 167 199
histidine 67 | 67 | 67 | 78 | 78 [109]| 98 | 82 | 66 | 83 [ 89 |103|118) 72 | 61 | 72 | 73 87
3 Met-histidine | 8 14 | 21 | 21 7 8 0 1 4 8 16 2 4 4 3 2 2 10
tryptophane 4 0 3 0 2 0 10 | 43 [ 33 | 14 | 3 0 0 0 0 0 0 0
arginine 34 | 59 ]104) 92 | 71 | 60 | 84 |108| 66 [107| 68 | 65 | 67 | 51 | 56 | 81 | 51 39
TOTAL AA 2799]12900|3725|3565]3047|3596|3308]3221(3467|3533|3433|3700|2940{3011|2909|2319|2480| 3440




Tableau 17 : Etude de I'oxydation mitochondriale des acides gras par identification des acylcarnitines dans les fibroblastes en culture. Tous les

résultats sont exprimés en uM. Entre parenthese les valeurs seuils exprimées en uM.

1 2F 3 4 ) 6 I 8F 9 10 11 12 13 14F 15F 16F 17F 18

C4:0(5,6) 52 143 (64 (38[46 1421394544 (36[6,1|58|39|54|47]148|52]| 41
C6:0(4,8) 42 149 |56 52|43 |44|53]162]61[33|52[37(41(51|27]131]29] 41
C8:0(10,3) 10,21 83 |11,2|186{ 91 [10,2] 79 (138]|11,1| 62|86 |94 (10,2|118| 75|98 [ 88 ] 10,6
C10: 0 (8,9) 91 (8280941124 ]11,3|/89|156|143|66| 76 |98]10,5(125]|13,6( 85 |10,3| 115
C12:0 (4,7) 39 (41144 (38]149148[41148|42]140|36[38]148[39]|39(4,1146]| 37
C14:0(2,8) 12)1]08(09)11(12]18]19|(09]|07(21]14|15]18|17]09]11[12] 18
C16:0(16,4) 26,2 1 24,8 23,1(27,1| 26,3 25,8|26,9(25,0[22,3|57,5|124,8|23,7|25,8|24,9(26,9(27,8[22,5| 23,4
30H C16:0 (1) 09112 (07 (15(28122]19|11|28(32(38|24]128|]09]18|21|17( 0,9
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Tableau 18 : comparaison des moyennes des deux populations concernant les valeurs biologiques usuelles
Population 1 : Taux Ala et Pro normaux (1,2,5,7,8,9,10,13,14,16,17) ; Population 2 : Taux Ala et Pro éleves (3,4,6,11,12,15,18)

Parametres mesurés Moyenne population 1  Moyenne population 2 Valeur t de student|aMaeid p
Na+ (mM) 139,6 139,71 0,089 0,93
K+ (mM) 4,49 4,58 0,43 0,67
Cl- (mM) 104,82 104,71 -0,056 0,95
Protéines (g/l) 74,36 72,71 -0,8 0,43
Urée (mM) 5,83 6,11 0,17 0,86
créatinine (UM) 105,18 91,14 -0,70 0,49
glycémie (mM) 5,99 5,82 -0,25 0,8
cholesterol (mM) 5,35 4,71 -1,09 0,29
triglycérides (mM) 1,49 1,77 0,47 0,64
phosphate (mM) 1,04 1,05 0,15 0,88
ac.urigue (UM) 320,82 392,71 1,11 0,28
Ca (mM) 2,47 2,44 -0,62 0,54
Fe (uM) 17,67 17,96 0,12 0,905
PAL (UI/l) 60,45 71,71 0,97 0,34
TGO (Ul 32 34,43 0,22 0,82
TGP (Ul 30,82 37 0,57 0,57
Bili totale (UM) 11,73 13,86 1,03 0,32
CPK (Ul 163,82 141,43 -0,32 0,75
BNP (UI/) 81 80,71 -0,005 0,99
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Tableau 19 : comparaison des moyennes des deux populations concernant le bilan énergétique
Population 1 : Taux Ala et Pro normaux (1,2,5,7,8,9,10,13,14,16,17) ; Population 2 : Taux Ala et Pro élevés (3,4,6,11,12,15,18)

131

Parametres mesurés Moyenne population 1  Moyenne populdticedeur t de student & 16 ddl Valeur p
ac gras non esterifiés (UM) 575,63 560 -0,13 0,9
acetate (UM) 82,72 76,66 -0,33 0,743
beta OH butyrate (UM) 56,27 52,16 -0,16 0,87
lactate (UM) 1325,63 1150,16 -0,95 0,35
pyruvate (UM) 68,27 51,66 -0,70 0,49
lactate/pyruvate 26,58 24,36 -0,31 0,76
carnitine totale (UM) 44,72 52,28 2,09 0,05
carnitine libre (uUM) 33,36 40,85 2,61 0,019
C6 (uUM) 0,075 0,08 0,31 0,77
C8 (uM) 0,17 0,21 0,68 0,5
C10 (uM) 0,29 0,32 0,46 0,65
C10:1 (uM) 0,15 0,16 0,62 0,54
C8/C10 0,57 0,62 0,61 0,55




Tableau 20 : comparaison des moyennes des deux populations concernant les dosages des acides aminés
Population 1 : Taux Ala et Pro normaux (1,2,5,7,8,9,10,13,14,16,17) ; Population 2 : Taux Ala et Pro élevés (3,4,6,11,12,15,18)

parametres (en uM)| Moyenne population{l ~ Moyenne population 2  Valeur t de student § 16 ddl Valeur p
Taurine 55,54 63,57 0,58 0,56
ac.aspartique 3,18 3,28 0,25 0,8
hydroxyproline 9,73 15,14 1,39 0,18
threonine 131,91 119 -0,51 0,62
serine 94,91 117 2,81 0,012
asparagine 51,36 60,28 1,65 0,12
ac. Glutamigue 38,36 53,86 1,02 0,32
glutamine 662,82 639,14 -0,26 0,798
proline 204,82 345,71 3,76 0,001689
glycine 217,27 238,28 0,82 0,43
alanine 375,72 472,85 1,81 0,26
citrulline 28,72 33,28 0,92 0,37
alpha amino butyrique 22 22,85 0,13 0,89
valine 228,36 263,14 1,19 0,07
demi-cystine 106,18 117,57 1,04 0,311
methionine 24,72 26,14 0,57 0,567
isoleucine 63,63 80,14 1,66 0,116
leucine 125,72 150,42 1,34 0,198
tyrosine 63,09 71,14 0,95 0,35
phenylalanine 63,90 68,142 0,87 0,39
ornithine 61,63 71 1,01 0,32
lysine 198,18 191,14 -0,35 0,73
histidine 79,63 84,85 0,57 0,57
3 methyl histidine 4,91 11,57 2,06 0,057
tryptophane 9,64 0,85 -1,38 0,18
arginine 70,82 69,14 -0,13 0,89
amnioacidémie totale 3002,27 3481,14 2,56 0,02
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En cas d’arrét prématuré, remplir la feuille « Bilan de fin d’étude et/ou arrét prématuré
».
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Nom :

Prénom :

Date de naissance :
Sexe:

Taille:1_1 1 lcm

[ ] masculin [ ] féminin

Poids:I_ I I

(3 premieres lettres)

(2 premiéres lettres)

(jour/mois/année)

» Pression Artérielle Systolique (PAS) :
»Pression Artérielle Diastolique :
»Température :

> Pouls :

» Fréquence cardiaque :

/11 1 I mmHg
[/ 1 /| I mmHg
/11111
111

11111
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VALIDATION DE L'EPISODE

Oui

Non

Date

En cours

Antécédents néonataux

Syndrome de Reye

Hospitalisation pour
hypoglycémie

Hospitalisation pour arythmie
cardiaque

I A W

I A W

Autre(s)

N 0 I O I I I

Troubles du rythme ventriculaire

Tachycardie Ventriculaire

[]

[]

[]

Fibrillation Ventriculaire

[]

Autre

[]

Circonstances favorisantes a
I'épisode validant

Episode infectieux

Alcoolisation

Jeun

Hypoglycémie

OO O [

OO O [

OO O [

Présence de signes associés

Hyperammoniémie

Cétose

Troubles neurologiques
(encéphalopathie, convulsions)

Insuffisance rénale

I W

I W

I W
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Insuffisance hépatique [] [] N B ]
DAI

Primo-implantation [] [] I ]
Repose [] ] N T T T T O Y O ]
Evénements enregistrés [] [] B []
Complications []
Infectieuse [] [] (N I ]
Traitement inapproprié [ ] [] N []
Autre |:| |:| Y I Y T Y I |:|
Bilan étiologique

PTV 2?2°? |:| |:| R T O T T O I |:|
Coronarographie [] [] I ]
Test au méthergin ??? [] [] I ]
SVP 2?2777 [] [] (N T T T ]
Test a I'ajmaline ??? [] [] I ]
IRM cardiaque [] ] T T ]
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AUTRES ANTECEDENTS

Non | Oui Date (mois/année) Précisions
Cardiovasculaire (o I e O O Y I
[ ]en cours
Hématologique (o I e O O Y I
[ ] en cours
Immunologique (o I e O O Y I
[ ]en cours
Allergique (o 8 O Y I
[ ]en cours
Infectieux (o 8 O Y I
[ ]en cours
Pulmonaire ol (20 {1111
[ ]en cours
Endocrinien (o 8 T Y I O
[ ] en cours
Hépato-digestif (o 8 O Y I
[ ]en cours
Neurologique (o 8 O Y I
[ ]en cours
Ostéo-articulaire o I T O Y O
[ ]en cours
ORL/OPH o] |20 | 11
[ ]en cours
Rénal ol |20 | 1
[ ]en cours
Génito-urinaire (o 3 e W O Y I O
[ ]en cours
Dermatologique (o 3 e W O Y I O
[ ]en cours
Psychiatrique (o 3 e W O Y I O
[ ]en cours
Cancéreux (o 3 e W O Y I O
[ ]en cours
Autres ol |20 | 1
[ ]en cours
TRAITEMENTS
Traitement en cours: O Aucun
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Dates :
Traitements En cours
D : début/ F: fin
1 DI O
Fol L I L ]
2 DI O
Fol L I L ]
3 Dl L I L L1111 O
Fol L I L 1] ]
4 Dl L I L L 111 O
Fol L I L ] ]
5 Dl L I L L1111 O
Fol L I L 1] ]
6 Dl L I L L1111 O
Fol L I L 1] ]
7 Dl L I L L1111 O
Fol L I L ] ]

RECUEIL DU CONSENTEMENT

Je soussigné(e) Dr/Pr......

Le patient a :

............................................. certifie que
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« lu et compris les informations contenues dans la note d’'information
» donné son accord pour participer a I'étude
« Signé le consentement éclairé

» en sa possession un exemplaire du consentement éclairé

Date d’'obtention du consentement: |_|__ 111 11 1 1 |

Signature de l'investigateur
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VERIFICATION DES CRITERES D'INCLUSION ET DE NON INCLUSION DU

PATIENT
CRITERES D'INCLUSION
Patient majeur [ ] Oui [ ] Non
Présence d’un Défibrillateur Automatique Implantable die a [ ] Oui [ ] Non
des antécédents de troubles du rythme ventriculaires graves
documentés ou d’une mort subite
Affiliation & un régime de sécurité sociale [ ] Oui [ ] Non
Consentement éclairé recueilli [ ] Oui [ ] Non

d

pas poursuivre I'étude

Si une case est coch’©N : le patient ne pe

CRITERES DE NON INCLUSION

Femme enceinte [ ] Oui [ ] Non
Patient non-compliant [ ] Oui [ ] Non
Patient participant a un essai cliniqgue dans un délai < 30 jours [ ] Oui [ ] Non
Patient sous tutelle ou curatelle [ ] Oui [ ] Non
Absence de consentement éclairé [ ] Oui [ ] Non

g

Si une case est cochédJ! :
le patient ne peut pas poursuivre I'étude
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INCLUSION DU SUJET DANS L'ETUDE

Le sujet est-il éligible au regard des critéres de sélection ?

[ ] Oui [ ]* Non

Si oui, notez le numéro de code du sujet : N T I
(Le numéro de code du sujet est a reporter sur toutes les pages du cahier d’observation.)

**Si non, merci de compléter la fiche de fin d’étude dans le cahier d’observation.

INVESTIGATEUR
Je certifie I'exactitude des données recueillies au cours de cette visite
Date:/ [/ [/ [ 11 | | | |

NOM & SIgnature & ..o
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BIOLOGIE
Heure de début du jeun 1121 11 (h:mn)
Date du prélevement sanguin : N T U T Y I
Date du prélevement urinaire : N T U O T O I
Poids : |11 1kg
Bilan Biochimique Bilan énergetique
Unités Unités
Na+ I Glycémie B I I N
K+ [ M Alanine S Y
Cl- e AGNE I
Protéines N Acétate I I I N
Urée e BROHButyrate | ||| _II_|__
Créatinine N Lactate I N
Glycémie N Pyruvate I I I N
Cholestérol I L/P I O N
Triglycérides N
Phosphate I
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MCAD N I N I R

Acide urique R R T Y I

Fer N T O Y

PAL N N O M T

TGO N T O Y A

TGP N T O M A

Bilirubine totale N O Y I
/directe

CPK/BNP R O O M T

Prélevement pour la Biologie moléculaire __ (applicable si le consentement est signé  ):

Prélévement réalisé [ ] Oui [ ] Non

Date du prélevement : N T U O T T T O T

Mutation A985G présente : [ ] Oui [ ] Non

Normalité
Carnitine totale I__I__1_I pmol/L [_] Oui*
[ ] Non

Carnitine libre I__I__1_I pmol/L [_] Oui
[ ] Non*

Acyl carnitines |__I__I__I'umol/L [] Oui
[ ] Non

Acides _org.aniques || I__IumoliL [] oui

urinaires
[ ] Non

*si [ Carnitine] totale < 40 umol/L, alors traitement par LEVOCARNIL 50 mg/k/j) pendant 2 mois
*si [ Carnitine] totale = normale ef Carnitine] libre < 20 umol/L, alors traitement par LEVOCARNIL 50 mg/k/j)
pendant 2 mois
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MCAD

Nécessité d’'une supplémentation en LEVOCARNIL" :

Si oui, préciser la raison :

[ ]oui* [ ]Non

1[ ] [Carnitine] totale < 40 umol/L

2 [ ] [Carnitine] totale = normale et [a@nitine] libre < 20 umol/L

Dose totale

Date début

Date de fin
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VISITE DE Sulvi (V2)
DATE :

A la suite des résultats biologiques obtenus a V1 :

[][ Carnitine] totale = normale et [ Carnitine] libre = normal

= Remplir directement la page 15

[][ Carnitine] totale < 40 pmol/L

=> Remplir page ci-dessous

[ ][ Carnitine] totale = normale et [ Carnitine] libre < 20 pmol/L

= Remplir page ci-dessous

- Poids : 11 1kg
- Heure de début du jeun T (h:mn)
- Date du préléevement sanguin : [ T T e
- Date du préléevement urinaire : [ O I T T T
» Résultats biologiques :
Bilan Biochimique Bilan énergétique
Unités Unités
Na+ N Glycémie A
K+ [ I M Alanine N O Y T
Cl- o AGNE A
Protéines I Ac Acétate T M
Urée e BROHButyrate | || | I | __
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Créatinine I Y Lactate I T Y

Glycémie R T ¥ I Pyruvate N T M I

Cholestérol N O O M T L/P S N T O

Triglycérides N T 4 I

Phosphate N A T Y T

Acide urique N A T ¥ T

Fer N O O M A

PAL R O O M A

TGO N VO N M A

TGP R O O M A

Bilirubine totale R T ¥ I
/directe

CPK/BNP N Y N M A I

» Prélevement pour la Biologie moléculaire  (applicable si le consentement est signé  ):

- Prélévement réalisé [ ] Oui [ ] Non
- Date du prélevement : RN T U O O T T A

- Mutation A985G présente : [ ] Oui [ ] Non
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» Résultats pour la Carnitine

Normalité

Carnitine totale |__1__1__I umol/L [ ] Oui*
[ ] Non*

Carnitine libre |__1__1__I umol/L [ ] Oui
[ ] Non*

Acyl carnitines I_1__I__I'pmollL [] Oui

[ ] Non

Acides _org.aniques || I__IumoliL [] oui

urinaires
[ ] Non

*si [ Carnitine] totale < 40 pmol/L, alors{XXXXXX XXX, sortie d’étude ou traitement par Lawat pendgnt 2
mois

*si [ Carnitine] totale = normale ef Carnitine] libre < 20 pmol/L XXXXXXXXXXXX, sortie d’étude ou traitement par
Levocarnil pendgnt 2 mois

> Biopsie cutanée

- Prélévement réalisé [ ] Oui [ ] Non
- Date du prélevement : RN T U N T T T
- Culture de Fibroblastes réalisée : [ ] Oui [ ] Non*
*SINON, PréCISEr & .ot eeanns
- Résultats de B-oxydation :

(AEVEIOPPET 2222 ettt e e e e e e
Date d’envoi ....

- Résultats de I'oxymeétrie :
(0123771 (0] 0] 0 1= )
Date d’envoi ....
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EVENEMENTS INDESIRABLES

Des évenements indésirables sont-ils survenus lors de I'hospitalisation ? OUI* o NON o

*Si oui compléter la partie EVENEMENTS INDESIRABLES du cahier d’observation

En cas d’EIG, merci de compléter la fiche de déclaration initiale (classeur investigateur) et de la

faxer au promoteur dans les 24h (jours ouvrés) au 03 83 85 98 14

INVESTIGATEUR

Je certifie 'exactitude des données recueillies au cours de cette visite
Date:/ [/ [/ [ 11 | | | |

NOM & L SIgnature & ..o
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Relation
. Nature de I'evenement e 2 avec M ; evolution a la E.l
modification dlintensite I'objet de fin de l'etude Grave2
I'étude
........................................................ O Sans O Evénement
oo relation | _ en cours
O ucune O Evénement
O O Traitement(s résolu
IR | Relation ni(s) o
Légere | symptomatique(s)1 - = )
inconnue A O oui
O O Examen(s) -—= ==
~.|a i ) / O non
Modérée Relat complémentaire(s) |— —
elation A
O bl O Hospitalisation / [ Evénement
R possible
Sévere - NN en cours de
. N résolution
Relation O Evolution
probable inconnue
........................................................ O Sans O Evénement
e relation | en cours
O ucune O Evénement
O O Traitement(s) résolu
[T r_r_i_ o Relation . Date:/ | |
Légere | symptomatique(s)1 - = )
inconnue [ 1] O oui
O O Examen(s) —-= ==
~.|g } i / O non
Modérée - complémentaire(s) |— —
elation 4
O " O Hospitalisation / [ Evénement
ossible
Sévere p|:| /11 1 j |encoursde
_ N résolution
Relation O Evolution
probable inconnue
........................................................ O Sans O Evénement
oo relation | _ en cours
O ucune O Evénement
O O Traitement(s) résolu
111 . Relation _ Date:/ [/ _/
Légere | symptomatique(s)1 - - )
inconnue A O oui
O O Examen(s) —-= ==
g i i / O non
Modérée Relat complémentaire(s) |— —
elation A
O bl O Hospitalisation / [ Evénement
N possible
Sévere o NN en cours de
. NN résolution
Relation O Evolution
probable inconnue
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Légere

Modérée

Sévere

O Sans
relation
O
Relation
inconnue
O
Relation
possible
O
Relation

probable

O Aucune

O Traitement(s)
symptomatique(s)1
O Examen(s)
complémentaire(s)
O Hospitalisation /
AR
[

O Evénement
en cours

O Evénement
résolu
Date:/ [ _

I 11_1_1
1

O Evénement
en cours de
résolution

O Evolution

inconnue

/

O oui

O non

1. Reporter les traitements dans la partie traitements concomitants
2. Déclarer 'EIG dans les 24 h avec le formulaire de notification d’un El

U7

Déf d'un EIG :

- tout événement ayant entrainé le déces
- entrainant une incapacité ou une invalidité
- entrainant une malformation congénitale

- menacant le pronostic vital

- entrainant ou prolongeant une hospitalisation

- autre événement médical important
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MCAD R T I R T I 11

Date d'entrée dans I'étude : 11111111 1 1 |

Date de sortie : o e

Le sujet a-t-il effectué I'intégralité de I'étude ? O Oui O Non*
*Si non, motif de I'arrét prématuré et définitif du traitement :

O PRESENCE D’EVENEMENT INDESIRABLE = Remplir le tableau de recueil des événements

indésirables

[0 PRESENCE D’EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE = Remplir la feuille de recueil des événements

indésirables graves

[0 sOUHAIT D’ARRETER (décision du patient)

[J oui* [7non
*Sioui,le | HL L HL 11 1 |

O AUTRE © PIrECISEZ ..o e e e e e e e e e e e
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Réservé Promoteur :ID

DECLARATION D’EVENEMENT

CELLULE DE

PROMOTION INDESIRABLE GRAVE
CHU de Cette fiche est a faxer diiment complétée dans les 24
NANCY heures ouvrées au 03 83 32 33 44

Identification du protocole A compléter par Mme N. PETITPAIN

Référence de I'étude : [J1® notification
Titre : : .

date de 1°notification :
Promoteur : CHU de NANCY / /
Investigateur principal - - T
Service : ] Rapport de suivi n® : |_|

Tel : (33) 03 83 68 37 01. e-mail :
date de rapport de suivi :

S Y S

Patient L’événement indésirable grave a entrainé
Nom: |_|_ || [ déces
Prénom:| | || [] mise en jeu du pronostic vital
N Inclusion | | | [] nécessité d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisati
Sexe [ J]F[IM o . .

[ invalidité/ incapacité temporaire ou permanente

Date de naissance: _ _/_ | __ _ _ N
Age(ans) : Poids (kg) : |_|_|_| Taille (cm): ||| [] anomalie, malformation congénitale

[] autres toxicités médicalement significatives (préciser)
Date d’entrée dans I'étude I__1

Bras* Etude en aveligleui [Jnon
*si applicable

bn

Médicaments associés/concomitangSexclusion de ceux utilisés pour traiter I'événement)

Nom commercial o Forme Dosage Voie Posologie Date de débpt Date de fin indication
DCI
Y A S Y S A
Y A S Y S A

Informations complémentaires :

Antécédents médicaux/chirurgicaux/thérapeutiques notoires du patient (éléments pouvant avoir u
retentissement sur I'événement indésirable ou le traitement ex allergie, insuffisance rénale...)

Résultats des examens complémentair@adiquer les tests et les résultats, joindre les photocopies)
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Réservé Promoteur :ID

Déclaration d’événement indésirable grave (recto)
Etude :
Initiales patient : Nom:|_|_|_| Prénom:|_|_|_| N° Inclusion |_|_|

Désignation de I'éveénement indésirable grave

_ et heure de survenue : |_|_|H|_|_| MIN
(jours [ mois [ années)

Description (Diagnostic ou symptémes prédominants. Décrire la chronologie de I'événement et les mesures thérapeutiques qui ont été prises. J¢
comptes-rendus anonymisés d'hospitalisation d'examens et/ou résultats de laboratoire si nécessaire)

Date de début: __/__/

Délai de survenue apreés l'initiation du traitement :

indre les

Action prise Causalité
[ ]JAucune [ ]JEvénement lié a I'étude
[_|Recours a une action thérapeutique [_]JEvénement non lié¢ a I'étude
[ ]Autre [ INe peut conclure
Evolution

O sujet non encore rétabli En cas de décesdate dudéces: __/__/

[] déces sans rapport avec I'effet

[] guérison sans séquelle Date de la guérison: __/

[ déces auquel I'effet a pu contribuer

[] guérison avec séquelles (préciser)
[] déces di a I'effet

[ inconnue

Nom de l'investigatel Signature

Cadre réservé au promoteur

EIG N° :
Date de réception par le promoteur : _

Levée de I'aveugle[: ] oui [] non [] sans objet

/

Résultat de la levée de I'aveugle :

Selon le promoteur, I'événement est plutét lig ] & I'étude[ ] & la progression de la maladie

Si selon le promoteur, I'événement semble plutét lié au(x) médicament(s) étudié(s) :
L’effet indésirable est |attendu[_Jinattendu

Commentaires du promoteur
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RESUME DE LA THESE

Les troubles du rythme ventriculaire graves sur cceur sain représentent environ 5 a 10 cas pour
100000 patients. Les anomalies de I'oxydation des acides gras pourraient expliquer certains
cas de morts subites cardiaques inexpliqguées. Cependant, ces étiologies sont rarement
recherchées lors du bilan initial. Nous avons étudié 18 patients ayant présenté une mort subite
cardiaque inexpliqguée ayant bénéficié de limplantation d'un défibrillateur automatique
implantable.

Nous n'avons pas pu mettre en évidence avec certitudes d’anomalies de la béta oxydation. Il
existe cependant un doute sur un possible déficit en CPT Il (carnitine palmitoyl transférase de
type 1l) chez un patient. D’autres part, certains patients présenteraient des signes modestes de
dysfonction mitochondriale pouvant expliquer certains cas d’arythmie ventriculaire.

Il serait certainement intéressant d’évaluer ces hypothéses sur des études de plus grande

ampleur.

TITRE EN ANGLAIS
Study of the frequency of enzymes deficiencies of mitochondrial fatty faoidation in

adult patients who experienced unexplained sudden cardiac death.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2011

MOTS CLES :
Morts subite cardiaque inexpliqguée — béta oxydation mitochondriale — CPT Il - MCAD

INTITULES ET ADRESSE DE L'UFR :
Faculté de Médecine de Nancy

9, Avenue de la forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX



	Avertissement

	Page de titre

	Remerciements

	Serment

	TABLE DES MATIERES
	Abréviations
	INTRODUCTION
	I Les morts subites cardiaques inexpliquées
	1-1 Définition
	1-2 Epidémiologie des morts subites cardiaques
	1-3 Epidémiologie des morts subites cardiaques inexpliquées
	1-4 Rôle de la génétique dans la mort subite cardiaque

	II Maladies du métabolisme énergétique à présentation 
cardiaque dominante
	2-1 Introduction
	2-2 Le métabolisme énergétique
	2-3 La b-oxydation mitochondriale des acides gras
	2-3 La b-oxydation mitochondriale des acides gras
	2-4 Maladies énergétiques à présentation cardiaque
	2-5 Déficits enzymatiques de la b oxydation mitochondriale des acides gras

	III - Etude de la prévalence des déficits enzymatiques del a beta oxydation mitochondriale des acides gras chez les patients adultes ayant présenté des troubles du rythme graves
	3-1 Justification de l’étude : Un intérêt majeur en termes de prise en charge
	3-2 Objectifs étudiés
	3-3 Population étudiée, échantillonnage
	3-4 Type d’étude
	3-5 Schéma général de l’étude
	3-6 Statistiques

	IV Résultats
	4-1 Caractéristiques de la population étudiée (Tableaux 6 à 12 : annexe 1)
	4-2 Résultats des analyses effectuées
	4-3 Analyse statistique

	V DISCUSSION
	5-1 Intérêt du bilan métabolique
	5-2 Cas du patient 10, suspect de déficit en CPT II
	5-3 Recherche de marqueurs de dysfonction mitochondriale
	5-4 Intérêt du bilan métabolique dans les bilans de mort subite cardiaque

	VII CONCLUSION
	BIBLIOGRAPHIE
	Annexes

	RESUME DE LA THESE



