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Introduction:-

Rabat, Maroc.

Les maladies cardiovasculaires (MCV) contribuent de maniére
significative a la morbidité et a la mortalité des patients atteints de
schizophrénie, le syndrome de Brugada est une cause importante mais
méconnue de mort subite du coeur. Il est plus fréquemment observé
dans la schizophrénie que dans la population genérale [1] Le syndrome
de Brugada est une maladie arythmique héréditaire caractérisée par la
présence d\'un sus-décalage ST courbe (au moins 2 mm), avec une onde
T négative sur les dérivations ECG précordiales droites de I'ECG
(schéma de Brugada de type 1). La prévalence mondiale estimée est de
0,10 %2 et N'importance de ce syndrome réside dans son association
avec la mort cardiaque subite chez les jeunes [2] Ce syndrome présente
une transmission autosomique dominante de mutations dans le géne du
canal sodique cardiaque, qui joue un role important dans la pathogénie
de ce syndrome. Les mutations dans le gene SCN5A représentent la
plupart des cas [2] Elle est liée a au moins I\'un des critéres suivants :
syncope ou arrét cardiaque, fibrillation ventriculaire ou tachycardie
ventriculaire polymorphe, des antécédents familiaux de type 1 de
Brugada, de mort subite avant 45 ans, ou mort nocturne [1]. Jusqu\'a 4
% des patients souffrant de schizophrénie sont atteints du type 1 de
Brugada-ECG, comparé a une prévalence estimée a 0,05% dans la
population générale. Cela suggere une plus grande prévalence du
syndrome de Brugada dans la schizophrenie. Cela pourrait expliquer en
partie le risque accru de MCV dans la schizophrénie [1].
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Les maladies cardiovasculaires (MCV) contribuent de maniére significative a la morbidité et a la mortalité des
patients atteints de schizophrénie, le syndrome de Brugada est une cause importante mais méconnue de mort
subite du cceur. Il est plus fréquemment observé dans la schizophrénie que dans la population générale [1]

Le syndrome de Brugada est une maladie arythmique héréditaire caractérisée par la présence d'un sus-décalage ST
courbe (au moins 2 mm), avec une onde T négative sur les dérivations ECG précordiales droites de I'ECG (schéma

de Brugada de type 1).

La prévalence mondiale estimée est de 0,10 %2 et I'importance de ce syndrome réside dans son association avec la

mort cardiaque subite chez les jeunes [2]
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Ce syndrome présente une transmission autosomique dominante de mutations dans le géne du canal sodique
cardiaque, qui joue un role important dans la pathogénie de ce syndrome.Les mutations dans le gene SCN5A
représentent la plupart des cas [2]

Elle est liée a au moins l'un des critéres suivants : syncope ou arrét cardiaque, fibrillationventriculaire ou tachycardie
ventriculaire polymorphe, des antécédents familiaux de type 1 de Brugada, de mort subite avant 45 ans, ou mort
nocturne [1].

Jusqu'a 4 % des patients souffrant de schizophrénie sont atteints du type 1 de Brugada-ECG, comparé a une
prévalence estimée a 0,05% dans la population générale. Cela suggere une plus grande prévalence du syndrome de
Brugada dans la schizophrenie. Cela pourrait expliquer en partie le risque accru de MCV dans la schizophrénie [1]

Objectif:-
Répondre aux questions physiopathologiques, étiologiques etthérapeutiques spécifiques de 1’association syndrome
de Brugada et schizophrénie. Nous proposons d’aborder cette question a travers un cas clinique.

Cas clinique

Il s’agit d’un patient 4gé de 27 ans,suivi pour uneschizophrénie depuis 2013 comorbide aun trouble li¢ a I'usage de
substance (tabac 1 paquet/jour, cannabis et alcool occasionnel) ayant comme antécédents 4 hospitalisations a I’'HAS,
un syndrome malin aux neuroleptiques classiques et un oncle paternel serait psychotique, et pas d’antécédents
d’atteinte cardiaque personnel ou dans la famille

Un bilan pré-thérapeutique au cours de sa premiére hospitalisation en 2014 a révélé d’une fagon fortuite sans aucun
signe clinique, un trouble du rythme cardiaque type syndrome de Brugada, mis sous amisulpride 800 mg avec bonne
évolution clinique.

Le patient se rend a ses consultations de post cure, toujours stabilisé sur le plan clinique cardiaque et psychiatrique,
sous amisulpride 800 mg.
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Figure 1:- L'ECG standard & 12 dérivations a montré une élévation du segment ST dans les dérivations V1 et V2, ce
qui a été considéré comme compatible avec le syndrome de Brugada.

Discussion:-

Epidémiologie [3 ;4 ;5 ;6 ;7 ;8 ;9]

On estime que le syndrome de Brugada est responsable d’au moins 4% de toutes les morts subites et d’au moins
20% des morts subites sur coeur sain.

Age :

L’age moyen du diagnostic ou de la mort subite est de 40 +/- 22 ans avec des extrémes allant de 2 jours a plus de 80
ans, dans notre cas le patient fut agé de 27 ans [4 ;5]
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Sexe :
Les hommes sont plus affectés que les femmes avec un sexe ratio de I’ordre de 8-9 / 1, notre patient est du sexe
masculin.

Cette différence est trés probablement liée a I’existence de facteurs hormonaux tels que la testostérone qui
modulerait la repolarisation ventriculaire précoce [6]. Il a été également montré que les canaux potassiques
générateurs du courant Ito, en cause dans cette affection, sont plus présents chez les hommes que chez les femmes.

Géographie

La prévalence de la maladie est de I’ordre de 1 a 5/10000 habitants avec d’importantes disparités géographiques [7].
En Europe et aux Etats Unis, la prévalence est comprise entre 1/3300 et 1/10000 alors qu’elle est de 1/700 a 1/800
dans les pays orientaux.

Le syndrome de Brugada apparatit plus fréquent en Asie du Sud-Est, en particulier dans le nord de la Thailande ou il
constitue la deuxieme cause de décés des hommes jeunes aprés les accidents de la circulation. Il est par ailleurs
admis que le syndrome de Brugada et le syndrome de mort subite inexpliquée ou SUDS, endémique dans cette
région du monde, correspondent a la méme entité.

Environnement :

Les accidents rythmiques surviennent le plus souvent au repos, notamment la nuit. Ils peuvent étre favorisés par
certaines classes médicamenteuses telles les antiarythmiques de classe Ic, les substances alpha-mimétiques, certains
bétabloquants et les antidépresseurs tricycliques, mais aussi par la fiévre [8 ;9] dans notre cas le patient n’aurait pas
été mis sous ces médicaments et n’aurait jamais présenté la fievre ni autres signes cliniques.

Physiopathologie :
Dans cette affection, les anomalies génétiques aboutissent a une incapacité du canal sodique a s’exprimer, mais aussi
a une réduction du courant sodique ou a une inactivation rapide du canal [10].

La réduction du courant sodique entraine & ’ECG une élévation du segment ST mais une réduction plus importante
va provoquer un allongement du potentiel d’action épicardique, de telle sorte que la repolarisation endocardique
précedera la repolarisation épicardique. 1l y a donc une inversion du gradient transmural responsable d’une
négativation de I’onde T a I’ECG. Ceci constitue ’aspect en dome, caractéristique de ’ECG de type 1 du syndrome
de Brugada. Lors d’une réduction du courant sodique moins importante, la repolarisation épicardique précéde les
repolarisations endocardiques et myocardiques. L’onde T a I’ECG est positive et on retrouve un aspect en selle,
caractéristique des ECG de type 2 et 3 du syndrome de Brugada.

S/Zr99 13/2/99
type 1 type 2 type 3

AN —— : —

":’3451' |
T

o

SOOms

Figure 2:- ECG type 1, type 2 et type 3 du syndrome de Brugada[11].
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Diagnostic :

Eléments cliniques : [12 ;13]

Les signes cliniques surviennent volontiers chez un homme d’une quarantaine d’années, préférenticllement la nuit
ou au repos. Les symptomes présents dans le syndrome de Brugada sont essentiellement de nature cardiaque, en
rapport avec le caractére arythmogéne de I’affection. On peut ainsi retenir la lipothymie, la syncope, la respiration
agonique nocturne et la mort subite [12].Certains symptdmes peuvent étre trompeurs tels qu’une agitation, une perte
d’urine ou de mémoire. Chez ’enfant on peut retrouver des épisodes de pleurs et de cyanose[13].

Ces symptdmes, aussi tragiques soient-ils, n’ont, du fait de leur faible spécificité, qu’une place secondaire dans le
diagnostic positif de la pathologie mais une importance capitale dans la décision thérapeutique.

Aspects électrocardiographiques :

Ils constituent la véritable clé du diagnostic. On distingue 3 types d’ECG évocateurs du syndrome de Brugada :

1. Letype 1 comprend une élévation du point J avec sus-décalage du segment ST de plus de 2 mm, concave vers
le haut, dans au moins une dérivation précordiale droite, de V1 a V3, suivi d’'une onde T négative. L’intervalle
QT est normal voire court. Il existe fréquemment un bloc de branche droit de degré variable ou un aspect de
bloc de branche droit. On peut également retrouver des troubles mineurs de laconduction tels un bloc auriculo-
ventriculaire du premier degré, un hémi-bloc antérieur ou postérieur gauche.

2. Le type 2 se caractérise par un sus-décalage du segment ST de plus de 2 mm avec une dépression centrale de
plus d’1 mm, définissant ’aspect en selle, suivi d’une onde T positive ou biphasique.

3. Le type 3 présente un sus-décalage du segment ST en selle de moins d’1 mm, suivi d’une onde T positive.

Test génétique diagnostique :[14]

Le test génétique de SCN5A n’a pas d’intérét dans une perspective de dépistage systématique dans la population
générale. Il peut avoir un intérét pour le diagnostic positif d’une personne suspecte du syndrome de Brugada qui ne
réunirait pas tous les critéres requis, en particulier chezun patient asymptomatique avec facteur intercurrent ou bien
chez un patient symptomatique mais qui n’a pas un tracé ECG typique, en situation basale et/ou aprés épreuve
pharmacologique.

Critéres diagnostiques :

La confirmation du diagnostic de syndrome de Brugada requiert :

Un ECG de type 1, soit spontané, soit aprés administration d’un bloqueur sodique, et au moins un des éléments
suivants :

fibrillation ventriculaire documentée

tachycardie ventriculaire polymorphe documentée

histoire familiale de mort subite avant 45 ans

ECG de type 1 chez un membre de la famille

induction d’une tachycardie ventriculaire a I’épreuve ¢électrophysiologique

syncope ou respiration agonique nocturne et /Jou mutation du gene SCN5A 26

oupwdE

Pour les ECG de type 2 et 3, la démarche diagnostique consiste a obtenir un ECG de type 1 par I'utilisation de
bloqueurs sodiques, qui, s’il est associé & au moins un des éléments cités ci-dessus, confirmera le syndrome [14].

Le diagnostic du syndrome du Brugada chez notre patient aurait été fortuit au cours d’un bilan standard a
I’admission, 1 ECG était en faveur du Syndrome, sans aucun signe clinique évocateur.

Le syndrome du Brugada et la schizophrénie :
Le syndrome de Brugada et la schizophrénie ont-ils des éléments pathogéniques communs ?

Jusqu'a 4 % des patients souffrant de schizophrénie sont atteints du type 1Brugada-ECG, comparé a une prévalence
estimée a0,05% dans la population générale [15]. Cela suggére une prévalence plus élevée de BrS dans la
schizophreénie.

Comme le syndrome du Brugada (Brs) est une canalopathie avec de multiples variantes génétiques connues[16], il
est possible que la schizophrénie présente certaines similitudes pathogéniques.Prés de 300 mutations dans SCN5A
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ont été documentées dans le cas duBrS [17]. La sous-unité du canal sodique dépendant du voltage codé parSCN5A
est cruciale pour la dépolarisation rapide des cardiomyocytes [18].

Cependant, parmi les dix mutations connues du syndrome de BrS, les plus communes de la schizophrénie sont les
mutations des canaux calciques, qui ont été signalées dans des études d'association pangénomique et des méta-
analyses [19-20].Les mutations du géne CACNALC, qui code pour la sous-unité a-1C des canaux calciques voltage-
dépendants de type L, ont fait I'objet de nombreuses études et ont été fortement impliquées dans la schizophrénie
[21,22,23] et sont présentes chez 1-3% des patients atteints de BrS [16,21].

Considérations relatives & la pharmacothérapie :

Il est bien documenté que certains antipsychotiques peuvent prédisposer auxarythmies et & la mort cardiaque subite
(MCS). Ll'utilisation de médicaments antipsychotiques a été associée a un risque 1,5 fois plus élevé d'arythmie
ventriculaire et/ou de MCS dans une étude croisée nationale [24]. En ce qui concerne spécifiquement le syndrome
de BrS, une étude de Sicouri et Antzelevitch [25] a identifié les psychotropes les plus courants qui peuvent induire
des profils ECG de type 1 de Brugada.En développant ce point, Postema et ses collégues [26] ont compilé une liste
compléte de médicaments stratifiés en fonction de leur probabilité d'induction ou de démasquage du tracé de I'ECG
de Brugada affichée sur un site Web convivialbrugadadrugs.org. 1l s'agit d'une étape importante dans l'accessibilité
et lacentralisation de l'information dans le but d'aider les psychiatres, les cardiologues,et les médecins de premier
recours a gérer les nouveaux schémas d'ECG de Brugada.

L’ Amitriptyline, clomipramine, désipramine, lithium, loxapine,la nortriptyline, l'oxcarbazépine et la trifluopérazine
ont tous été placéssur la liste des "Médicaments a éviter - Forte recommandation”, tandis quela thioridazine, la
fluoxétine, la paroxétine, la lamotrigine et la carbamazépinefigurent sur la liste des "Médicaments a éviter -
Recommandation faible". Voir la figure 3 pour la liste des psychotropes.

Avoid - weank
recommen Caixon

Avoid - strong
recommendation

Antidepressants

SSRis Paroxetine
Fluoxetine
Fluvoxamine

SNRIs
ICAs Amitnptyline [migramine
CQlomipramine Doxepin
Desipramine Desulepine
Nortriptyline Mapretiline
NDRIs - Bupropion
Antipsychotics
First generation Loxepine Perphenazine
Trifluoperazine Clotiapine
Cyamemazine
Thiondaxine
Second generation
Mood stabtlizers
Lithium [amotngine
Carbamazepine

Figure 3:- Psychotropes induisant un ECG de Brugada a éviter et a utiliser avec précaution chez les patients atteints
de schizophrénie. Voir le sitebrugadadrugs.org pour une liste compléte des autres classes.

Les antidépresseurs tricycliques (TCA), tels que I'imipramine, et lessélective de la recapture de la sérotonine (ISRS),
comme la fluoxétine, altérent la conduction cardiaque en bloquant es courants INa, ICa et IKr [27]. L'inhibition de
I'INa et de I'ICa a été liée au syndrome de BrS.Des études de cas ont révélé que le lithium peut provoquer
desBrugada [28-29],probablement en raison de [l'inhibition de I'INa également [30].La sous-classe des
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phénothiazines des antipsychotiques typiques exerce des effetsproarythmiques similaires a ceux des quinidine [31].
Ces antipsychotiques comprennent la trifluopérazine, thioridazine, et la perphénazine - qui sont tous listés comme
des médicaments a utiliser avec précaution en raison du potentiel de démasquage de la BrS.

La clozapine et la rispéridone peuvent constituer des exceptions, bien que des données plus étayées soient
nécessaires. Ni l'un ni l'autre ne figurent dans le registre brugadadrugs.org, qui contient une collection de rapports de
cas sur les précipitants psychotropes de 'ECG de Brugada.

Un rapport de cas rédigé par Sawyer et ses collegues [32] a identifié des tracés d'ECG de Brugada chez un patient
peu de temps apreés le début du traitement a la clozapine, I'effet disparaissant aprés l'arrét du traitement.Chong et
Eversheim [33] décrivent le cas d'une personne de 49 ans atteinte de schizophrénie présentant des tracés ECG de
Brugada induits par la clozapine. Ukaigwe et ses collegues [34] décrivent également le cas d'une personne de 49 ans
qui a développé un tracé d'ECG de type Brugada type 1 apreés l'initiation de la clozapine, qui s'est résolu dans les 24
heures apres l'arrét du traitement, Laboudi et ses collégues [35] rapportent que la rispéridone (4 mg/j) a induit un
tracé d'ECG de type 1 de Brugada chez une personne de 25 ans souffrant de schizophrénie, sans antécédents
cardiaques ni familiauxde mort cardiaque subite. L'arrét du traitement par la rispéridone a résolu I'ECG anormal [35]

Ces rapports de cas soulevent deux incertitudes. Premierement, on peut se demander si les antipsychotiques de
deuxiéme génération induisent ou démasquent le syndrome de Brugadalui-méme. Deuxiemement, le mécanismepar
lequel la clozapine et la rispéridone peuvent provoquer un tel effet est inconnu.

Prise en charge des patients atteints de schizophrénie et du syndrome de Brugada :

Syndrome de Brugada asymptomatique

Jusqu'a 67 % des patients atteints du syndrome de Brugada sont asymptomatiques [36]. Ces patients présentent
généralement le tracé de I'ECG de Brugada avec peu ou pas de caractéristiques cliniques. Actuellement, il n'est pas
recommandé a cette cohorte de patients de recevoir un défibrillateur cardioverteur implantable (DCI). Bien que leur
risque d'incident arythmique ne soit pas négligeable [37], il est important de procéder a une stratification du risque
afin de déterminer si les avantages potentiels de l'implantation d'un DAI l'emportent sur les comorbidités
importantes et les effets a long terme de l'appareil.

En général, les patients diagnostiqués avec un BrS sont assez jeunes et le risque & long terme de complications liées
au dispositif est important [38]. Aucun essai randomisé n'a été mené jusqu'a présent pour recevoir un traitement
pharmacologique ou l'implantation d'un DAI. La stratification du risquepeut étre assez compliquée chez les BrS
asymptomatiques en raison de I'absence de consensus.

Symptomatique

Fiévre

La fiévre peut démasquer un tracé d'ECG de Brugada chez des populations de patients génétiquement sensibles [39]
qui peut se normaliser aprés la disparition de la fiévre avec des antipyrétiques [40]. La BrS induite par la fiévre
pourrait devenir de plus en plus importante dans la pandémie de COVID-19, car on a signalé que le SARS-CoV2
peut démasquer le tracé de 'ECG de Brugada [41,42]. Cela peut suggérer que les patients psychiatriques courent un
risque particulier en cas d'infection par le SRAS-CoV2 en raison de la prévalence accrue du syndrome de BrS et du
tracé de 'ECG de Brugada chez les patients atteints de schizophrénie.

Induite par les médicaments

Toute personne diagnostiquée comme souffrant de BrS doit étre informée de la nécessité d'éviter les psychotropes
suivants : amitriptyline, clomipramine, désipramine, lithium, loxapine, nortriptyline, oxcarbazépine, trifluopérazine,
et autres (voirFigure 3). Les patients psychiatriques qui présentent des symptdmescardiaques d'arythmie, tels que la
syncope, peuvent justifier la nécessité d'intervention d'un cardiologue [43],

L'ajustement des doses de psychotropes, le changement de classe de médicaments, I'évitement de l'utilisation de
fortes doses d'antipsychotiques et la polypharmacie, ainsi que la minimisation des autres facteurs de risque tels que
les interactions médicamenteuses [44], les anomalies électrolytiques (par exemple, I'hypokaliémie) [45] et la
consommation de cocaine, atténuent le risque de mort cardiaque subite.
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Options de traitement :

Le DAI reste le traitement de premiere intention pour la BrS [46]. L'utilisation des DAI a permis de réduire le taux
de mortalité chez les patients symptomatiques atteints de BrS. Cependant, chez les patients asymptomatiques, les
avantages d'un DAI sont dépassés par les risques a long terme qui y sont associés,notamment les procédures
multiples et l'utilisation inappropriee de I'appareil [47]. Les patients qui présentent des tracés ECG spontanés de type
1, ainsi que deux autres facteurs de risque acceptés, tels que la syncope ou une MCS familiale, doivent
immédiatement envisager un DAI [48].

Brojmohun et ses collegues ont développé un algorithme pour les psychiatres qui gérent les patients porteurs de DAI
[49]. Tout d'abord, une évaluation desfacteurs de risque de base, y compris les déséquilibres électrolytiques et un
examen des psychotropes pro-arythmiques et des médicaments associés au syndrome deBrS doivent étre effectués.
Deuxiemement, un ECG de référence, des mesures manuelles des intervalles QTc, et une optimisation de la dose de
psychotropesdoivent étre réalisées. Comme le BrS se présente le plus souvent avec une élévation du segment ST,
nous recommandons de vérifier cette anomalie a 'ECG et de répéter les ECG aprés l'initiation et la titration des
psychotropes. Une analyse minutieuse des risques et des avantages de l'utilisation continue d'un médicament
psychotrope pro-arythmique et le risque accru de décharge d'un DAI.

Il peut s'agir d'approches intégrées, avec une collaboration entre la cardiologie et lapsychiatrie afin d'évaluer
soigneusement les risques et les avantages de l'intervention thérapeutique. Des approches collaboratives pour
I'éducation des patients concernant les DA, et la mise en place d'un soutien multidisciplinaire supplémentaire de la
part des professionnels de la santé. Les DAI nécessitent également des contréles réguliers et la prise de médicaments
cardiaques pour réduire le nombre de chocs inappropriés, ce qui fait de l'observance un autre probléme potentiel
[50].

Conclusions:-

Nous avons trouvé une prévalence fortement élevée de Brugada-ECG chez les patients atteints de schizophrénie.
Des études supplémentaires sont nécessaires pour élucider si cette prévalence accrue refléte une association de la
BrS et de la schizophrénie, et les causes sous-jacentes.

Si elles sont confirmées, nos conclusions justifient I'enregistrement de I'ECG dans le cadre du dépistage
cardiovasculaire périodique chez les patients atteints de schizophrénie, et la prescription prudente de bloqueurs des
canaux sodiques, afin deminimiser le risque de MCS [51]
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