& cardiogen ChEa

filiere nationale de santé
maladies cardiaques héréditaires ou rares

Rythmologie - Stimulation cardiaque

CONSENSUS DEXPERTS SUR
LES MALADIES CARDIAQUES HEREDITAIRES

Prise en charge de la Tachycardie
ventriculaire catecholergique

Document redige par la
Filiere Nationale de Sante Maladlies Rares CARDIOGEN,
endosse par le Groupe de travail Rythmologie et
stimulation cardiaque de la SFC

www.filiere-cardiogen.fr



1. Introduction

La tachycardie ventriculaire catecholergique (TVC) est une canalopathie cardiaque
maligne rare débutant pendant l'enfance dont la principale caractéristique est la survenue
de tachyarythmies ventriculaires polymorphes pendant lexercice ou lors d'une émotion. Une
tachycardie ventriculaire bidirectionnelle (axe de QRS alternant de 180 degres), peut étre
observee (Figure 1).
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Figure 1. Enregistrement ECG pendant le test deffort montrant des battements ventriculaires
bidirectionnels prematures et des salves ventriculaires polymorphes typiques de la TVC

- La prévalence des TVC est de 1 sur 10 000, représentant environ 12 % des morts subites non
expliquees par lautopsie et 1,5 % des morts subites du nourrisson.

- Les mutations RyR2 sont le plus souvent associees a la TVC.

- Lanoxie cérébrale secondaire a une arythmie ventriculaire peut mimer des crises comitiales
et conduit souvent a un diagnostic errone dépilepsie deffort entrainant un retard de diagnostic.
Toute crise d'épilepsie ou toute convulsion avec un bilan neurologique normal survenant
lors d'un exercice physique ou d'un stress @motionnel doit étre considérée comme une TVC
jusqua preuve du contraire. En cas de noyade ou de quasi-noyade inexpliquée autrement,
la TVC doit étre envisagée comme une cause possible.



2. Critéres diagnostiques

- La présence reproductible d'une TV polymorphe, ou bidirectionnelle, induite par leffort ou
les émotions, ou dextrasystoles bidirectionnelles en labsence de cardiopathie structurelle et
danomalies de 'ECG au repos, est pratiquement pathognomonique.

- La présence d'une mutation pathogene de RyR2 (environ 60 % des cas, TVC de type 1) ou
CASQ2 (environ 5% des cas), avec ou sans signes cliniques de la maladie.

- Il convient déliminer une coronaropathie a partir de 40 ans et une anomalie de naissance

des coronaires chez lenfant a lechocardiographie.

3. Bilan du patient ayant une TVC

« LECG de repos est souvent normal.
« Letest deffort de provocation abrupt (par opposition aux tests progressifs), est lexamen
de référence pour diagnostiquer la TVC.

En regle générale, une augmentation progressive de limportance et de la complexite de
larythmie ventriculaire est observee avec une frequence cardiaque seuil de 110 a 130/mn,
souvent reproductible chez un patient donneé. Lorsque leffort cesse, les arythmies ventriculaires
disparaissent generalement rapidement et les extrasystoles ventriculaires (ESV) enregistrées
a plus dune minute en phase de récupération sont rares.

. DanslaTVC, les tests génétiques ont une valeur diagnostique.

Le test génétique avec analyse des génes associés a TVC est recommandé chez les patients
avec un diagnostic de TVC établi a partir des antecedents personnels, des antecedents familiaux
et du phénotype ECG documente lors du test deffort, ou lors des tests pharmacologiques
(perfusion de catecholamines). Des tests genetiques peuvent egalement étre envisages dans
les cas de fibrillation ventriculaire (FV) idiopathique a médiation adrénergique.



Bilan initial d'évaluation de la tachycardie ventriculaire

Lépreuve d'effort abrupte.

Un Holter rythmique, au cours duquel le patient doit étre encouragé a faire des
efforts, peut étre utilisé, mais il a un rendement diagnostique moins bon que les
tests de provocation. Il est indispensable chez les enfants trop jeunes pour faire
une epreuve deffort. Il peut aider a identifier les arythmies supraventriculaires,
lesquelles ont éte rapportées chez 16 a 26 % des patients atteints de TVC.
Limagerie cardiaque est obligatoire pour exclure une cardiopathie structurelle,
au minimum une échographie cardiaque, volontiers une IRM cardiaque et une
coronarographie au-dela de 40 ans. Une cardiopathie structurelle est, par défini-
tion, absente.

La perfusion d’'adrénaline, réalisée en cas de normalité de lépreuve deffort (EE)
et du Holter, est initiée a une dose de 0,05 ug par kg par minute puis titrée a des
intervalles de 4 ou 5 minutes jusqu'a une dose maximale de 0,2 a 0.4 pug par kg
par minute. Elle a une faible sensibilite, de lordre de 28 % (probablement parce
que la frequence cardiaque maximale obtenue est trop faible) mais une forte
spécificité (98 %). Une perfusion d'isoprénaline peut également étre réalisee
(recommandation de classe 2b). Ces perfusions ne seront pas systématiques si
léepreuve deffort est positive.

Encadre n‘1

Bllan complémentaire pour le diagnostic différentiel
La TVC ne doit pas étre confondue avec leépilepsie, le syndrome du QT long congénital
(SQTL), le syndrome d’Andersen-Tawil (SAT) ou une cardiopathie structurelle inapparente.
Le dépistage échocardiographique régulier d'une cardiomyopathie dilatée est
recommandé, car lévolution clinique peut, bien que tres rarement, étre compliquée
par une cardiomyopathie dilatee. La prise en charge est alors complexe. Les anti-
arythmiques de classe 1 sont contre-indiquées en cas de cardiopathie structurelle avec

dysfonction ventriculaire gauche.

4. Prise en charge thérapeutique

Les précautions liees au mode de vie (Cf. § 9 : éviter les exercices intenses et la natation,
et lexposition a des environnements stressants) et linformation sur limportance de
lobservance du traitement sont des mesures préventives de premiére importance.

Bétabloquants
Ils sont recommandés chez tous les patients ayant un diagnostic clinique de TVC
(recommandation de classe I) et doivent étre envisagés chez les sujets dont le bilan
clinique est normal avec test génétique positif (porteurs dune mutation pathogéne)
méme s'ils sont asymptomatiques (recommandation de classe Ila). Ils réduisent
considérablement le risque d'événements arythmiques.
Le traitement peut étre initié dés lage de 18 mois.



+  Le nadolol semble assurer une meilleure protection a une posologie supérieure a 1,5
mg/kg/jour donné en 2 prises chez les enfants. Le bétabloquant doit étre titré a la dose
tolérable la plus élevée possible, ou au moins afin d'obtenir une fréquence cardiaque
autour de 65 % de la fréquence maximale théorique.

La normalisation du test d'effort (ou de la stimulation adrénergique) du patient est en
faveur de lefficacité thérapeutique, avec une tolérance pour la présence occasionnelle
d'ESV bigéminées persistantes malgré le traitement. En cas de persistance de doublets
d'ESV bidirectionnelles ou darythmies plus graves pendant les tests deffort lors du suivi,
le traitement doit étre renforce.

La présence deffets secondaires indésirables (rapportes chez environ un quart des
patients ayant une TVC) doit étre prise en compte, car ils peuvent entraver lobservance
du traitement et accroitre le risque de deces qui peut étre lie.

Bloqueurs des canaux sodiques
Le flecainide (2 a 3 mg/kg/jour) en association avec les bétabloquants est recommande
chez les patients qui présentent un évenement arythmique avec un traitement bétabloquant
seul (recommandation de classe Ilq).

De plus, le flecainide doit étre envisage en association avec les bétabloquants et chez les
porteurs d'un défibrillateur implantable pour réduire le risque de chocs (recommandation
de classe lla).

L'ajout de flecainide est recommandé lorsque les patients présentent des doublets ou
une TV non soutenue pendant les tests deffort sous bétabloquants (recommandation
de classe lla).

Dénervation sympathique cardiaque gauche
La dénervation sympathique cardiague gauche (DSCG), généralement par chirurgie
thoracoscopique vidéo-assistée, peut étre envisagee lorsque les arythmies ventriculaires
ne peuvent pas étre controlées par les médicaments (recommandation de classe lla).

Défibrillateur automatique implantable

Limplantation dun défibrillateur automatique implantable (DAI) est indiquée :
- chez les patients ayant présenté un arrét cardiaque récupéré (recommandation de classe ).
- chez les patients qui, sous bétabloquant (de préférence le nadolol ou le propranolol, a la
dose toléree la plus elevee possible) et flécainide, ont eu une syncope arythmogene et/ou
une tachycardie ventriculaire polymorphe bidirectionnelle documentée (recommandation
de classe lla).



5. Modalités de surveillance des patients (examens, régularité)

Suivi des patients

Actuellement, la stratification du risque dévenements cardiaques reste difficile dans
laTVC.

Cependant, le fait de présenter des symptémes de TVC a un trés jeune age constitue
certainement un élément de gravité.

CHEZ LES ENFANTS:
Consultation de cardiologie et ECG: 1 a 2 par an.
Holter : 1 par an. IL permet de surveiller :
- Le bétablocage (la fréequence cardiaque de repos doit étre <a 65 % de la frequence
maximale théorique).
- Lexistence d'ESV.
Epreuve d'effort a réaliser dés que lage le permet (a défaut, stimulation adréner-
gique), une fois par an. Elle permet de verifier le bétablocage a une frequence car-
diaque maximale < 70 % de la frequence maximale théorique et la présence d'ESV.
Léchocardiographie doit étre réalisée afin d'éliminer une cardiopathie.

CHEZ LES ADULTES :
Consultation cardiologique et ECG: 1 par an.
Holter : tous 12 & 18 mois.
Epreuve deffort : en fonction du contexte clinique, pour vérifier le béta-blocage
(la fréquence cardiaque maximale doit étre a < 65 % de la fréquence maximale
théorique).
Hospitalisation pour pose ou remplacement ou contréle du défibrillateur ou du
DAI chez les patients qui ont été implantés.

6. Conseil génétique

- La recherche de mutation est recommandée chez tous les patients chez lesquels il existe
une suspicion clinique importante de TVC. Outre RyR2 et CASQ2, le panel testé doit inclure
KCNJ2, CALM1, CALM2, CALM3, TRDN, TECRL et PKP2,

- Si la recherche de mutation est positive, elle sera a réaliser chez tous les membres de la

famille au premier degré, a partir de 18 mois a 2 ans.
7. Dépistage familial
- Dans le cas ou la recherche génétique serait négative chez un patient atteint de TVC, les

apparentés au 1 degré doivent benéficier dépreuves deffort répétées, selon leur age, a la
recherche darythmie ventriculaire d'effort.
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8. Les spécificités chez la femme : grossesse et accouchement

« Leplussouvent, la grossesse peut étre menée dans de bonnes conditions, sous réserve
d'une surveillance cardiologique et obstétricale étroite (maternité de niveau 2 minimum).
Une prise en charge multidisciplinaire avec des obstétriciens, cardiologues, anesthésistes
et pédiatres est recommandée. Un conseil préeconceptionnel multidisciplinaire est
souhaitable.

« Les médicaments ne doivent pas étre interrompus, y compris le flécainide, tant que le
bénéfice potentiel est supérieur au risque potentiel. Les bétabloquants peuvent étre
responsables de bradycardie foetale et dhypoglycémie mais aussi dun faible poids a la
naissance.

« Latélémétrie cardiaque est recommandée pendant Le travail

« Laccouchement par voie basse avec limitation des efforts expulsifs est possible chez les
patientes bien controlées sous traitement medical.

« Laccouchement par césarienne doit étre envisagé chez les femmes présentant des
arythmies mal controlées ou des antécédents recents darrét cardiaque.

« Il n'y a pas de prise en charge cardiologique spécifique du nouveau-né, mais une
surveillance initiale néo-natale a la recherche d'hypoglycémie et de bradycardie est

nécessaire en cas de prise de bétabloquant chez la mére.

9. Hygiéne de vie et restrictions liées a la tachycardie ventriculaire
catécholergique

Conseils de vie

+ Ilest conseillé a tous les patients atteints de TVC de limiter ou d'éviter les
sports de compétition, les exercices intenses (natation en particulier), et
lexposition a des environnements stressants (recommandation de classe
), tels les maneges a sensation.

+ Lapprentissage de la natation sous surveillance est recommandé. Les
sports d'intensité modérée chez les patients bien contrélés sont envisa-
geables et doivent étre discutés au cas par cas ; un avis d'un centre expert
peut étre utile.

+ llestimportant de noter que les patients doivent étre complétement infor-
meés de limportance de lobservance du traitement, car une part importante
des arythmies ventriculaires récidivantes et des décés sont liés a un défaut
dobservance.

+ La prise en charge dans un centre de référence ou de compétence pour
les maladies cardiaques héréditaires est trés fortement recommandée.




10. Coordonnées utiles

- Le site internet de la Filiere Cardiogen www.filiere-cardiogen.fr : il comporte diverses
informations ou documents dont les coordonnées des centres experts en France.

- Le Centre de Ressources Psychologiques : contacter une psychologue de la Filiere Cardiogen
pour toutes questions sur laccompagnement psychologique ou conseils dorientation envoyer
un maila psy.cardiogen.psl@aphp fr.

- Association de patients AMRYC, Association des Maladies Hereditaires du Rythme Cardiaque,
85 avenue de Segur, 75015 Paris, 06 15 17 16 38,

contact@amryc.org, https:/”Z/amryc.org/

+ Associations de patients rattachées a la filiere nationale de santé CARDIOGEN : www.filiere-

cardiogen.fr
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Ces missions sont :
Ameéliorer la prise en charge des patients
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pratiques de prise en charge des maladies cardiagques
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