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Dysfonction sinusale, syndrome
de Brugada et syndrome du QT long

chez un méme patient
Quand la génétique y perd son latin
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Le géne SCN5A code pour le canal sodique cardiaque qui est
responsable de la pente de dépolarisation rapide du potentiel
d’action. Plusieurs cardiopathies héréditaires (CH) ont été associées
ades variants pathogenes du géne SCN5A incluant, entre autres, le
syndrome de Brugada, le syndrome du QT long congénital et la
dysfonction sinusale. Récemment, des syndromes de chevauchement
ont été également décrits, s’exprimant, chez un méme patient, par
un phénotype clinique mixte comprenant une combinaison des
manifestations rapportées ci-dessus. Dans ce contexte, nous
devrions donc reconsidérer cliniquement les CH impliquant le
gene SCN5A comme des expressions différentes d’un méme éventail
de phénotypes cliniques avec chevauchements marqués plutot que
comme des entités cliniques distinctes et isolées.

Sinus node dysfunction, Brugada syndrome and
long QT syndrome affecting the same patient: when
genetics can’t make head or tail of it

The gene SCNsA encodes the cardiac sodium channel which,
through the conduction of Na* current into the cell, generates the
fast upstroke of the action potential of cardiomyocytes. Pathogenic
variants of SCN5A have been causally associated to several hereditary
cardiac diseases including, among others, Brugada syndrome, con-
genital long QT syndrome and sinus node dysfunction. Recently,
overlap syndromes have been described that are characterized by
the simultaneous expression of mixed clinical phenotypes among
two or more hereditary cardiac diseases associated to the gene
SCN5A (HCD-SCN5A). For this reason, it is time to rethink about
HCD-SCN5A as different expressions of the same complex spectrum
encompassing multiple clinical phenotypes with pronounced overlaps
instead of as distinct clinical entities.

INTRODUCTION

Depuis 1992, année de son clonage,' le gene SCN5A est 'objet
d’une étude minutieuse concernant son réle physiologique et
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physiopathologique en rapport avec la protéine cardiaque
qu’il code. Le gene SCNSA code ainsi la sous-unité o nécessaire
a la formation du pore du canal sodique, au travers duquel
passe lafflux rapide de cations sodiques a lintérieur du
cardiomyocyte, étape cruciale dans la genese du potentiel
d’action.'® Pour cette raison, toute altération structurelle ou
fonctionnelle du canal sodique peut entrainer des répercus-
sions considérables sur I'excitabilité et la conduction électrique
cardiaque.”® De nombreux variants pathogenes du gene
SCNSA ont été identifiés comme pouvant étre a 'origine de
plusieurs cardiopathies héréditaires (CH) incluant le syndrome
de Brugada (SdB), le syndrome du QT long congénital
(SQTL), la dysfonction sinusale (DS), la fibrillation auricu-
laire familiale (FAF), le trouble familial progressif de la
conduction cardiaque (TFPCC), la tachycardie multifocale
automatique de Purkinje (TMAP) et la cardiomyopathie
dilatée (CMD)."* Plusieurs études récentes ont également
démontré lexistence de syndromes de chevauchement (SC)
liés au gene SCNSA, syndromes caractérisés par I’expression
d’un phénotype clinique mixte comprenant une combinaison
des manifestations rapportées ci-dessus.*

Dans cet article, apres avoir rappelé le role physiologique du
gene SCN5A, nous allons parcourir brievement les CH associées,
pour préciser la conception actuelle des SC associés au gene
SCN5A. A la lumiére des nouvelles évidences scientifiques,
nous devrions en effet reconsidérer les CH associées au gene
SCN5A (CH-SCNs5A) comme appartenant a un éventail de
phénotypes cliniques tres variables avec un chevauchement
marqué plutot que comme des entités cliniques distinctes. En
d’autres termes, comme les différentes manifestations cliniques
d’une méme mutation a I'instar des faces d’'un meme dé: voila
pourquoi la génétique semble y perdre son latin!

LE CANAL SODIQUE CARDIAQUE

Lisoforme cardiaque du canal sodique®® fait partie de la famille
des canaux sodiques dépendants du potentiel de membrane,
que ’on retrouve également exprimés dans les muscles sque-
lettiques et le systéme nerveux central et périphérique."” Le
canal sodique cardiaque résulte de Iinteraction entre la sous-
unité a nécessaire a la formation du pore et plusieurs pro-
téines régulatrices auxiliaires."*® La sous-unité o représente
toutefois I'unité centrale, dont 'isoforme le plus fréquemment
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FIG 1

Ce canal résulte de l'interaction entre la sous-unité o nécessaire a la formation
du pore et de plusieurs protéines régulatrices auxiliaires. La sous-unité a
comprend quatre domaines homologues (DI-DIV), chacun formé par six
segments transmembranaires (S1-56) mutuellement assemblés afin de former le
pore conducteur de Na* de Pextérieur vers Pintérieur de la cellule.

Na*: sodium.

Représentation du canal sodique cardiaque

- -

Cytosol

exprimée dans le coeur est celle codée par le gene SCN5A
(Nay1.5), localisé sur le bras court du chromosome 3 (3p21).
Elle comprend quatre domaines homologues (DI-DIV),
chacun constitué par six segments transmembranaires (S1-
S6) mutuellement assemblés afin de former le pore conduc-
teur d’ions (figure 1)."* La dépolarisation de la membrane
plasmatique entraine 'ouverture du canal sodique, qui véhicule
un flux rapide de sodium (Na") vers l'intérieur de la cellule.!
Ce courant sodique entrant, responsable de la dépolarisation
rapide du potentiel d’action (phase o), se réduit ensuite
progressivement en raison de la transition du canal sodique
vers un état d’inactivation. Une derniére étape aboutit a la
récupération de la phase d’inactivation.'

CARDIOPATHIES HEREDITAIRES ASSOCIEES
AU GENE SCN5
Syndrome de Brugada (SdB)

Rapporté pour la premiére fois en 1992,° le SdB est caractérisé
a PECG par un sus-décalage du segment ST («coved-type»,
en dome) > 2 mm, dans > 1 dérivations précordiales droites
(V1-V2) localisées dans les 2¢, 3¢ ou 4° espaces intercostaux.
Ce pattern électrocardiographique (type I) peut étre d’appa-
rition spontanée, ou faire suite a un test de provocation par
administration intraveineuse dun antiarythmique de la
classe I (ajmaline) (figure 2A).%" La prévalence du SdB est
estimée entre 5 et 20 cas par 10 000 habitants'" et le tableau

FIG 2

SCN5A et phénotypes cliniques

A. ECG d’un patient porteur d’un variant pathogene sur SCN5A et exprimant un SdB. B. ECG d’un patient porteur d’un variant pathogene sur SCN5A et exprimant un
SQTL de type 3. C. ECG d’un patient porteur d’un variant pathogene sur SCN5A et présentant un SC sexprimant par un SQTL de type 3 et un SdB. D. ECG d’un patient
porteur d’un variant pathogéne sur SCN5A et présentant un SC sexprimant par un SdB, une dysfonction sinusale et des troubles de la conduction.

SC: syndrome de chevauchement; SdB: syndrome de Brugada; SQTL: syndrome du QT long.

(L

+ LT LTS
N - T
4 : 4 %gﬁ
| W  GA RS A SEEEEE S RN A - - -
1 H - 4 4 M + 4 us
T B 0 A B N - ~— -
Atk Taras ] - | (i i
1 Tt " = 10
=1 B e mN N — —

. i

—
=

L B

RER

j:ril
51
§4

Ll

= i

-
.
—

Bl
fg“rﬁ“ﬁigw .

1l

s 4.£

-{-
]

WWW.REVMED.CH

3 juin 2020

1149




REVUE MEDICALE SUISSE

clinique se manifeste le plus fréquemment vers 1’age de 30 a
40 ans®™ avec une prédilection significative pour le sexe
masculin.'""” La présentation clinique varie en raison du déve-
loppement possible - entre les individus porteurs d’un méme
variant pathogene — de phénotypes différents, tant en termes
de typologie que de sévérité. C’est pourquoi le tableau clinique
va de 'absence de tout symptome au développement de
syncopes, voire jusqu’a la mort subite secondaire a la survenue
d’arythmies ventriculaires malignes. Le mode de transmission
est autosomique dominant, bien qu’une variation pathogene
ne soit actuellement objectivée que dans 20-30 % des cas' dans
le gene SCN5A, qui demeure le seul gene significativement
associé au SdB." Jusqu’a présent, plus de 200 mutations asso-
ciées au SdB ont été décrites dans ce gene, qui se traduisent
par une perte de fonction du canal sodique et une réduction
du courant sodique dépolarisant.”'®"

Syndrome du QT long congénital (SQTL) de type 3

Le SQTL est une cardiopathie électrique dont le diagnostic
électrocardiographique repose sur la détection d’un intervalle
QT corrigé (QTc) = 480 msec sur plusieurs ECG." La mesure
du QTc peut toutefois étre difficile. Tout en rappelant la
nécessité d’une correction pour la fréquence cardiaque (for-
mule de Bazett), la mesure du QT est traditionnellement
standardisée et se mesure par la méthode de la tangente dans
les dérivations DII et/ou V5 (figure 3)."” Par ailleurs, comme
lintervalle QT peut étre normal chez les patients atteints de
SQTL, son diagnostic est rendu difficile et nécessite 'évaluation
soigneuse de plusieurs variables électrocardiographiques,
cliniques et anamnestiques (figure 2B)." Dans ce contexte,
Poutil diagnostique par excellence est le score de Schwartz
qui permet de poser le diagnostic de SQTL si sa valeur est
supérieure a 3."®'"® Sa prévalence est estimée a 1: 2000-2500
individus'™" et, vu son expressivité variable, le tableau clinique
peut étre silencieux ou caractérisé par le développement de
tachyarythmies ventriculaires polymorphes (torsades de
pointes) pouvant mener a une syncope et a la mort subite.”

Jusqu’a ce jour, 17 genes ont été associés au SQTL, parmi
lesquels le gene SCN5A, dans lequel une variation délétere est
identifiée dans 510 % des cas (SQTL de type 3).' A noter que
le SQTL de type 3 se distingue des autres formes de SQTL.
Les patients atteints du type 3 ont, entre autres, une

Mesure du QT a travers la méthode
standardisée de la tangente’

FIG 3

Une tangente doit étre tracée parallelement a la pente la plus raide de onde T.
Lintervalle QT est mesuré du début du QRS jusqu’au point d’intersection entre
la ligne de base et la tangente. Le QT est ensuite corrigé pour la fréquence
cardiaque a 'aide de la formule de Bazett.

Formule de Bazett: QTc = QT (msec) /VRR (sec)

tangente
RR ligne de base

fréquence cardiaque plus lente au repos.! Par ailleurs,
I'intervalle QT est davantage prolongé durant les fréquences
cardiaques lentes, mais il s’adapte bien a ’augmentation de la
fréquence cardiaque, ce qui explique la survenue des événe-
ments cardiaques en phases bradycardes plutoét que tachy-
cardes, donc typiquement au repos pour la plus grande majo-
rité des cas."?' A signaler que les mutations du gene SCN5A
associées au SQTL entrainent un gain de fonction du canal
sodique, c’est-a-dire une entrée prolongée de Na" dans les
cardiomyoctes, responsable d’une prolongation de la phase
de repolarisation bien exprimée par la prolongation de I'inter-
valle QT a PECG."

Fibrillation auriculaire familiale (FAF)

C’est en 1997%% que remonte la premiere identification d’un
locus génétique associé a une forme de FAF a transmission
autosomique dominante."? En 2008, Ellinor et coll."** et
Darbar et coll."** ont démontré 'implication dans la FAF de
plusieurs variants pathogenes présents sur SCNSA pouvant
provoquer soit un gain, soit une perte de fonction du canal
sodique.” La prévalence accrue de fibrillation auriculaire (FA)
chez les patients atteints de SdB, porteurs d’une mutation sur
SCN5A et présentant des troubles de la conduction intra-auri-
culaire, semble suggérer que les mutations de type perte de
fonction pourraient favoriser le développement d’une FAF
par un ralentissement de la conduction intra-auriculaire."
D’autre part, les mutations de type gain de fonction entrainent
vraisemblablement une excitabilité accrue des cardiomyo-
cytes atriaux par le flux augmenté de Na* et la prolongation
du potentiel d’action, ce qui peut favoriser le développement
de postdépolarisations précoces et tardives."* Le risque accru
de FA chez les patients atteints de SQTL de type 3 pourrait
donc étre motivé par ces mécanismes."”

Dysfonction sinusale (DS)

Plusieurs mutations sur SCN5A, essentiellement de type perte
de fonction, ont été associées au développement d’une DS."#

Trouble familial progressif de la conduction cardiaque
(TFPCC)

Le TFPCC se caractérise par le développement progressif de
troubles de la conduction a lorigine d’une augmentation
graduelle de la durée de ’'onde P, de lintervalle PR et de la
durée du QRS, jusqu’au développement de blocs de branche
et de blocs atrioventriculaires de haut degré." En 1999, ’équipe
de Schott identifia la premiere mutation sur le gene SCN5A
associée au TFPCC qui, en raison de la perte de fonction du
canal sodique et du remaniement fibreux associ¢, a mené a un
bloc atrioventriculaire progressif."?

Tachycardie multifocale automatique de Purkinje
(TMAP)

La TMAP est une entité clinique nouvelle caractérisée par une
extrasystolie ventriculaire fréquente provenant de foyers
ectopiques localisés dans les fibres de Purkinje."® Une mutation
sur SCN5A de type gain de fonction, possiblement respon-
sable de potentiels d’action prématurés pendant la phase de
repolarisation des cellules de Purkinje, a été décrite."”
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Cardiomyopathie dilatée (CMD)

Depuis 2004, plusieurs mutations du gene SCNSA ont été
rapportées dans des familles souffrant de CMD. Toutefois, le
mécanisme par lequel la dysfonction du canal sodique
entraine une altération morphologique et/ou fonctionnelle du
ventricule demeure débattu.!

Syndromes de chevauchement associés au gene SCN5A

Les SC associés au géne SCN5A représentent une nouvelle
entité clinique définie par expression d’un phénotype clinique
mixte entre deux ou plusieurs CH-SCN5A.*"® C’est en 1999
que Bezzina et coll.>*® ont décrit un phénotype de variabilité
extréme caractérisé par Pexpression de SdB, SQTL de type 3,
DS et troubles de la conduction, associé a une mutation du
geéne SCN5A au sein d’une méme famille. La description de
plusieurs cas cliniques a enrichi la littérature actuelle jusqu’a
la publication par Remme et coll.” d’une liste détaillée des
mutations identifiées sur SCN§A associées a des SC. Dans ce
contexte, les phénotypes les plus fréquents associent SdB et
troubles de la conduction,*® SdB et DS* ou SQTL de type 3%
(figures 2C et 2D). Ces trouvailles ont donc bouleversé la
conception classique des pathologies associées au gene SCNSA,
considérées jusqu’alors comme entités cliniques séparées
avec des manifestations spécifiques dues aux effets biophy-
siques du canal sodique muté.*"” Dans ce contexte, plusieurs
facteurs ont été proposés comme modulateurs potentiels de
’expression phénotypique (4ge, sexe, température...).” Toute-
fois, plus récemment, plusieurs auteurs ont remis en question
le modele d’héritage monogénique historiquement postulé
comme étant a 'origine des CH-SCN5A." Les phénomenes de
pénétrance incomplete et d’expressivité variable pourraient
étre en effet le résultat d’'une interaction complexe entre
prédisposition génétique, facteurs environnementaux et
«modifying risk factors»*"* a la lumiere d’un modele d’hérita-
bilité probablement polygénique.

CONCLUSION

Le gene SCN5A, qui code le canal sodique cardiaque respon-
sable de l'afflux rapide de Na* dans la cellule, participe a une

étape cruciale du potentiel d’action cardiaque. De nombreux
variants pathogenes du gene SCN5A ont été associés a plusieurs
cardiopathies héréditaires. Ces différents phénotypes peuvent
également coexister chez un méme patient dans le cadre d’un
syndrome de chevauchement associé au gene SCN5A. Pour
cette raison, nous devrions reconsidérer les cardiopathies
héréditaires associées a SCN5A comme faisant partie d’un
éventail de phénotypes cliniques, caractérisés par une varia-
bilité extréme et un chevauchement marqué qui seraient
P’expression d’une interaction complexe entre un modele
d’héritabilité possiblement polygénique, des facteurs modi-
ficateurs de risque et le substrat environnemental.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Le diagnostic de syndrome de Brugada (SdB), de syndrome du
QT long (SQTL) ou de cardiomyopathie dilatée (CMD) familiale

chez un patient représente une indication formelle a une consul-
tation de cardiogénétique spécialisée et a un bilan cardiologique

chez les apparentés de premier degré

m Lobjectivation d’une fibrillation auriculaire (FA) chez les
patients agés de moins de 40 ans, d’une dysfonction sinusale
(DS) ou d’un bloc atrioventriculaire de haut degré chez les
patients agés de moins de 60 ans, en I'absence de cardiopathie
structurelle ou dautre trigger démontré (fonction thyroidienne
dans la norme, absence de pratique sportive de haute intensité
ou d’éléments électrocardiographiques évocateurs d’une voie
lente antérograde...), devrait entrainer la recherche d’'une
canalopathie d’origine génétique

m Les cardiopathies héréditaires associées au géne SCN5A (SdB,
SQTL, DS, FA familiale, trouble familial progressif de la conduc-
tion cardiaque, tachycardie multifocale automatique de Purkinje
et CMD) peuvent coexister chez un méme patient dans le cadre
d’un syndrome de chevauchement s’exprimant par une combinai-
son de leurs manifestations respectives
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