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Autopsie moderne et mort subite

Postmortem examination and sudden cardiac death

K. Michaud ?
B. Ludes®

L a mort subite correspond, selon I'Organi-
sation mondiale de la santé (OMS), au
déceés inattendu d'une personne en bonne
santé apparente, dans I'heure suivant l'appa-
rition des premiers symptbmes et la mort
subite cardiaque est définie comme résultant
de causes cardiaques. Selon 'OMS, les mala-
dies cardiovasculaires sont responsables
d'environ 17 millions de déces chaque année
dans le monde et 25 % de ces décés sont
d'origine cardiaques [1]. La mort subite (car-
diaque) inexpliquée est définie comme une :
mort subite dont aucune origine n'est retro-
uvée aprés une autopsie a savoir un coeur
structurellement normal dans le cadre d'une
« autopsie blanche ».

Grande variabilité des examens autop-
siques d'un pays européen a l'autre
malgré les recommandations.

L'incidence de la mort subite augmente avec
I'age, en paralléle avec l'augmentation de la
maladie coronarienne. L'étiologie de la mort
subite varie également selon I'age. Chez les
adolescents et les jeunes adultes, en dessous
de 35 ans, l'incidence est de 0,01/1000 per-
sonnes/année et les causes les plus fréquen-
tes de la mort subite sont une
cardiomyopathie, une canalopathie, une myo-
cardite ou des anomalies congénitales des
artéres coronariennes, bien qu'une maladie
coronarienne précoce soit également décrite
[2-5]. Dans une étude récente sur la mort
cardiaque subite chez les enfants et les jeu-
nes adultes de 1 & 35 ans en Australie et en
Nouvelle-Zélande, les causes de la mort
subite cardiaque déterminées a l'autopsie le
plus souvent étaient la coronaropathie et les
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cardiomyopathies héréditaires (24 % et 16 %
des cas, respectivement) alors que la mort
subite cardiaque inexpliquée (40 % des cas)
était la principale observation chez les
patients de moins de 31 ans [6]. Chez les
individus de 35 a 40 ans, l'incidence de la
mort subite est d'environ 1/1000 personnes ;
2/1000 personnes de 40 a 60 ans et augmente
davantage aprés 60 ans . La maladie coro-
narienne avec ou sans l'infarctus du myocarde
représente la cause la plus fréquente chez les
sujets en dessus de 35 ans [2-5].

L'AUTOPSIE MEDICALE VERSUS
MEDICOLEGALE

L'autopsie représente la premiére et la seule
occasion d'établir la cause du décés. Elle est
pratiquée dans un contexte clinique ou médi-
colégal. L'autopsie clinique, effectuée a la
demande d'un médecin ou des proches,
comporte essentiellement un examen mor-
phologique, macro et microscopique. L'autop-
sie médicolégale est effectuée a la demande
d'un magistrat dans le but de déterminer la
cause et les circonstances du déces. Le panel
moderne d'outils diagnostiques ne comporte
pas seulement I'examen macro- et microsco-
pique mais, selon le cas, également des ana-
lyses toxicologiques, microbiologiques, de la
chimie clinique, des analyses génétiques et
d'imagerie par les techniques modernes
comme le CT-scan, CT-angiographie ou l'ima-
gerie par résonance magnétique (IRM). En
cas d'une mort subite d'un sujet jeune, c'est
une autopsie médicolégale qui est effectuée
dans la plupart des pays européens. La pro-
portion des déces dans laquelle I'autopsie est
effectuée etla pratique varientd'un pays al'au-
tre, ceci malgré les recommandations euro-
péennes d'harmonisation des autopsies
médicolégales de 1999 [7]. Selon plusieurs
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recommandations, une autopsie doit étre pratiquée dans
chaque cas de mort subite d'un jeune adulte méme si I'age
limite fait toujours I'objet de discussions. Selon un consensus
le plus récent, il est recommandé de pratiquer une autopsie
dans tous les cas de mort subite chez les sujets de moins de
40 ans [8]. A noter qu'avec une diminution globale du nombre
d'autopsies et avec une variation de leur qualité, une impor-
tante information n'est probablement pas enregistrée dans les
registres nationaux de la santé publique.

L'AUTOPSIE MODERNE EN CAS D'UNE MORT
SUBITE CARDIAQUE

En 2017, I'Association européenne de pathologie cardiovas-
culaire a publié une mise a jour des guidelines de la pratique
de l'autopsie en cas d'une mort subite cardiaque en intégrant
des outils diagnostiques modernes [2]. Les investigations
post-mortem ne devraient pas comporter uniquement l'exa-
men macroscopique et microscopique cardiaque selon le pro-
tocole bien établi en pathologie clinique mais également la
collection des échantillons en vue d'éventuelles analyses toxi-
cologiques, biochimiques et génétiques. L'imagerie post-mor-
tem par les techniques modernes est complémentaire aux
techniques classiques. La mise en place de réseaux régionaux
d'experts multidisciplinaires composés de pathologues, car-
diologues et généticiens, travaillant en collaboration avec des
microbiologistes, des toxicologues et des radiologues est for-
tement recommandée. Les principaux objectifs de ces réseaux
sont d'améliorer le diagnostic de la mort subite cardiaque,
d'identifier et d'organiser des stratégies préventives pour les
membres de la famille dans le contexte des anomalies
génétiques.

Avant |'autopsie, il estimportant d'obtenir des renseignements
cliniques par les membres de la famille ou du médecin traitant
de la personne décédée. Idéalement, les renseignements
concernant les circonstances du déces, les antécédents médi-
caux les habitudes d'exercice ou d'activité sportive et une
éventuelle consommation de médicaments, d'alcool et de
stupéfiants sont requis.

ANALYSES GENETIQUES POST-MORTEM

De nombreuses maladies cardiovasculaires pouvant expliquer
la mort subite ont des origines génétiques. Certaines sont
associées a des anomalies structurelles bien définies comme
une cardiomyopathie, mais dans d'autres situations, le cceur
reste macroscopiquement et microscopiquement normal.
Selon la littérature, le pourcentage d'autopsies de sujets jeu-
nes pour lesquels la cause du déces n'est pas établie aprés
une autopsie classique se situe entre 6 et 53 % [9]. Ces déces
sont considérés aujourd'hui comme secondaires a une aryth-
mie avec une prédisposition génétique fortement présumée.
Les analyses génétiques post-mortem, appelées également
autopsie moléculaire, pourraient étre alors effectuées dans le
but de déceler une possible cause de déces sous forme d'une
anomalie génétique. Selon une étude australienne, des muta-
tions des génes cardiaques pertinentes sur le plan clinique ont
été identifiees chez 27 % des victimes d'une mort subite
inexpliquée. Au cours du suivi, un diagnostic clinique de mala-
die cardiovasculaire héréditaire a été découvertdans 13 % des
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familles [6]. Selon les lignes directrices de la Société euro-
péenne de cardiologie, l'analyse génétique post-mortem
ciblée des génes potentiellement pathogénes devrait étre
envisagée chez toutes les victimes de la mort subite cardiaque
chez lesquelles une canalopathie ou une cardiomyopathie
héréditaire spécifique est soupgonnée [10]. Compte tenu de
la quantité d'information générée par les nouvelles techniques
d'analyses, comme le séquengage de nouvelle génération,
une stratégie rigoureuse d'interprétation des variantes asso-
ciée a une collaboration multidisciplinaire est cruciale pour
determiner le role pathogéne potentiel des variantes identi-
fiées dans la cause du déces [11,12]. A noter que les analyses
génetiques post-mortem soulévent plusieurs questions de
nature éthique et/ou Iégale et dans la plupart des pays euro-
péens, les tests génétiques post-mortem ne sont effectués que
s'il existe un conseil génétique des membres de la famille.
Aprés le conseil génétique, il peut étre décidé d'effectuer un
test génétique de la personne décédée dans le cadre du
dépistage familial [2,8,13,14].

La possibilit¢ que de la mort subite soit causée par une
maladie héréditaire sous-jacente a rendu importante la conser-
vation des prélévements aprés I'autopsie en vue d'éventuelles
analyses génétiques. Les médecins légistes jouent ici un réle
important dans l'identification des familles a risque, en indi-
quant s'il est recommandé d'orienter les membres de la famille
au premier degré vers un dépistage clinique et/ou d'effectuer
des tests génétiques post-mortem supplémentaires avec
dépistage génétique, en fonction des résultats de l'autopsie.
Les pathologies détectées a l'autopsie pour lesquelles un
conseil génétique est recommandé incluent les cardiomyopa-
thies, les morts subites inexpliquées malgré des investigations
post-mortem complétes, des déces lors d'une crise d'épilepsie
mais aussi les maladies aortiques et I'athérosclérose préma-
turée. Les anévrismes aortiques et les dissections aortiques,
impliquant principalement la vascularisation de la racine aor-
tique et de l'aorte ascendante, peuvent avoir une origine
génétique, particulierement chez les jeunes patients. L'athé-
rosclérose prématurée liée a I'hypercholestérolémie familiale
devrait étre suspectée dans les cas de coronaropathie pré-
coce. Une contribution génétique possible devrait également
étre envisagée dans les cas de morts subites causées par une
dissection spontanée de I'artére coronaire, un prolapsus de la
valve mitrale et certains cas d'embolie pulmonaire [2].

IMAGERIE POST-MORTEM

L'examen radiologique est utilisé en médecine légale en en
pathologie clinique dans des situations spécifiques de la mort
subite cardiaque depuis de nombreuses années, comme outil
de diagnostic supplémentaire, pour la documentation et la
recherche. Plus réecemment, la tomodensitométrie ou CT-scan
et d'autres formes d'imagerie numérique ont été introduites,
d'abord sous forme d'imagerie du corps entier par CT-scan
post-mortem et ensuite par IRM post-mortem, avec ou sans
application d'un produit de contraste. Selon la littérature scien-
tifique, ces méthodes sont toutefois moins précises qu'une
autopsie standard pour les déces d'origine naturelle, surtout
dans les décés cardiovasculaires [15,16].

Aujourd'hui, le CT-scan reste le plus accessible et la méthode
la plus utilisée. Dans les déces d'origine cardiovasculaire, le
CT-scan post-mortem permet de visualiser I'hémopéricarde,
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les plaques calcifiées et les valves, et d'identifier et localiser
les dispositifs cardiovasculaires. Les méthodes angiographi-
ques donnent des images détaillées de la distribution des
arteres coronaires, de l'information sur I'étendue et I'emplace-
ment des sténoses et obstructions artérielles, et plus particu-
lierement sur la perméabilité des stents et des pontages. Les
nouvelles méthodes angiographiques comme I'angiographie
avec CT-scan en phases multiples représentent un complé-
ment utile a l'autopsie, permettant une documentation détaillée
du corps avant la dissection, d'une importance cruciale pour
les cas médicolégaux post-chirurgicaux.

L'IRM n'est actuellement disponible que dans quelques cen-
tres universitaires dans le monde et essentiellement utilisée
dans la recherche, notamment pour la détection de l'infarctus
du myocarde. Il a été suggéré que I''RM post-mortem permet la
détection de l'infarctus du myocarde in situ et d'estimation de
son I'age en fonction du comportement du signal [17,18]. Une
combinaison de I''RM post-mortem avec des biopsies cardia-
ques a démontré une sensibilité et une spécificité élevées pour
la détection de I'infarctus du myocarde [19]. L'angiographie par
CT-scan en phases multiples a été suggérée pour étre capable
de détecter les zones de l'infarctus, comme les régions du
rehaussement pathologique du myocarde [20]. La détection de
I',edéme comme marqueur précoce d'ischémie myocardique,
représente un domaine d'investigation prometteur pour amé-
liorer le diagnostic a I'autopsie. L'évaluation radiologique post-
mortem du myocarde ischémique reste cependant extréme-
ment difficile et a I'neure actuelle, il est encore nécessaire de
valider les nouvelles techniques d'imagerie post-mortem en
les comparant aux résultats d'autopsie de patients décédés
des suites des syndromes coronariens aigus [16,21].

AUTRES ANALYSES

Analyses toxicologiques

Dans tous les cas de mort subite, méme si I'examen macro-
scopique et/ou microscopique révele une anomalie cardiaque,
il faut considérer la possibilité d'un abus aigu ou chronique
d'une drogue illicite ou d'un médicament. En effet, certains
médicaments ou substances illicites ont une toxicité cardio-
vasculaire aigué ou a long terme bien connue ; certains anti-
psychotiques peuvent modifier l'intervalle QT ou provoquer
une myocardite ; les facteurs génétiques jouent un réle dans
la réponse individuelle. Les drogues illicites, en particulier la
cocaine, ont des effets aigus et chroniques bien connus sur le
systeme cardiovasculaire. D'autres drogues récréatives et des
nouvelles drogues « de synthése » apparaissent continuelle-
ment dans la rue et pourraient également étre impliquées.

La biochimie post-mortem

La biochimie post-mortem est utile dans le diagnostic des
décés dus a des troubles métaboliques, y compris I'acidocé-
tose alcoolique et diabétique, les troubles électrolytiques et
I'anaphylaxie, lorsqu'il y a une réponse prolongée au stress
(hypothermie, famine), et susceptible a étre utile dans le diag-
nostic des processus pathologiques comme l'inflammation, un
infarctus précoce du myocarde et un sepsis. L'utilisation de la
troponine ultrasensible (hs-TnT), capable de détecter d'isché-
mie myocardique dans les trois premiéres heures chez les
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patients vivants est limitée a l'autopsie par l'absence des
valeurs seuils et une dégradation post-mortem.

EN CONCLUSION

Une autopsie devrait étre pratiquée dans tous les cas de déces
subit du sujet jeune.

La mort subite du sujet jeune est fréequemment d'origine
génétique.

Les outils diagnostiques modernes ont été enrichis en techni-
ques d'imagerie post-mortem et les analyses génétiques.
Les méthodes d'imagerie post-mortem sont considérées
actuellement comme moins précises que l'autopsie pour les
déces cardiaques.

Il est toujours nécessaire de valider les méthodes l'imagerie
post-mortem dans les cas de mort subite par les études
comparatives.

Les analyses génétiques post-mortem soulévent de nombreu-
ses questions sur le plan éthique, 1égal et psychologique.
Une prise en charge multidisciplinaire des proches est
recommandée.

En pratique

e | e diagnostic actuel est enrichi par l'imagerie post-
mortem et la génétique.
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