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La cardiomyopathie hypertrophique et la cardiomyopathie dilatée sont des phéno-

types myocardiques variables d'une multitude d’affections génétiques, non-géné-
tiques et non-familiales. Un bilan étiologique et la prise en compte de certaines
particularités thérapeutiques spécifiques revétent une importance primordiale

pour le traitement de ces patients.

Contexte

Le terme «cardiomyopathie» ne correspond pas a un
diagnostic a proprement parler, mais bien plus a la des-
cription d'un phénotype myocardique morphologique
et fonctionnel qui ne peut étre justifié par une coronaro-
pathie ou par des propriétés de remplissage altérées en
raison d’'une hypertension artérielle, d’'une valvulopa-
thie ou d'une cardiopathie congénitale. Sur la base des
caractéristiques morphologiques et fonctionnelles, on
distingue les cardiomyopathies hypertrophiques, dila-
tées, restrictives, ventriculaires droites arythmogénes
ainsi que les cardiopathies non classées (fig. 1) [1].

Dans le cadre des investigations diagnostiques, il est
essentiel pour toutes les formes de délimiter les mala-
dies familiales liées a des mutations (le plus souvent)
monogéniques, responsables d’'une pathologie myocar-
dique primaire ou d'une affection systémique avec
atteinte myocardique. En cas de susceptibilité corres-
pondante, les cardiomyopathies non-familiales peuvent,
quant a elles, étre induites par divers facteurs dé-
clenchants, souvent traitables (par ex. amyloses, virus,
tachycardies) [1-3].

Afin de délimiter les formes familiales de cardiomyo-
pathie, il est nécessaire de recueillir une anamnese
familiale chez tous les patients. Il convient tout parti-
culierement d’interroger le patient quant a la survenue
de cas de mort subite cardiaque, d’'insuffisance car-
diaque, de nécessité de stimulateur cardiaque/défibril-
lateur automatique implantable (DAI) ou d’accident
vasculaire cérébral chez des membres de sa famille a
un age jeune [2, 3]. La réalisation d'un arbre généa-
logique sur plusieurs générations permet, d'une part,
de déceler une cause génétique de la cardiomyopathie
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et, d'autre part, d’identifier d’autres membres de la
famille susceptibles d’étre porteurs de la mutation.
Etant donné que la majorité des cardiomyopathies sont
transmises sur un mode autosomique dominant, la
mutation est transmise aux descendants dans 50% des
cas [4, 5]. Les cardiomyopathies transmises sur un mode
autosomique récessif s'averent donc nettement plus
rares et sont souvent I'expression d'une maladie systé-
mique, comme par ex. une maladie lysosomale ou une
ataxie de Friedreich [4].

Bien entendu, I'évaluation clinique d’'une cardiomyo-
pathie ne débute pas par l'identification d'un défaut
génétique, mais par des symptomes spécifiques ou
anomalies chez un patient. Il est souvent possible de
déterminer l'étiologie au moyen de 'anamneése, de
I'examen clinique, d’examens de laboratoire ciblés et
d'un examen d’'imagerie cardiaque [2, 3]. L'imagerie
cardiaque, et en particulier 'échocardiographie trans-
thoracique, joue naturellement un role essentiel dans
le diagnostic d'une cardiomyopathie. En présence d'in-
dices évocateurs d'une cardiomyopathie, il convient
en outre, dans le cadre de la procédure diagnostique
de base, d’envisager la réalisation d’'une imagerie par
résonance magnétique (IRM) cardiaque afin d’évaluer
la morphologie et la fonction cardiaques, 'ampleur de
la fibrose et d’autres propriétés tissulaires [6].

Les sous-types phénotypiques les plus fréquents sont
la cardiomyopathie hypertrophique (CMH) et la car-
diomyopathie dilatée (CMD). Dans les lignes qui suivent,
nous évoquerons les nouvelles connaissances relatives
a I'étiologie de la CMH et de la CMD. En outre, pour les
deux entités, nous présenterons également de nouvelles
recommandations relatives au diagnostic et au traite-
ment publiées récemment.
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Figure 1: Phénotypes morphologiques des cardiomyopathies les plus fréquentes.

Alors que la cardiomyopathie dilatée (CMD) se définit par une augmentation du volume
ventriculaire gauche ou biventriculaire et une baisse de la fonction systolique du ventricule
gauche, la cardiomyopathie hypertrophique (CMH) se caractérise par une augmentation
de I'épaisseur pariétale dans un ou plusieurs segments du ventricule gauche. La cardio-
myopathie ventriculaire droite arythmogene (CVDA) est quant a elle caractérisée par un
remplacement progressif du myocarde par du tissu adipeux et par une fibrose, le ventricule
gauche étant parfois également touché. Adapted by permission from Macmillan
Publishers Ltd: Hershberger RE, Hedges DJ, Morales A. Dilated cardiomyopathy:

the complexity of a diverse genetic architecture. Nat Rev Cardiol. 2013;10(9):531-47,
copyright 2013, https://www.nature.com/articles/nrcardio.2013.105.

Tableau 1: Principales étiologies de la cardiomyopathie hypertrophique (CMH).

Causes familiales

Anomalies génétiques Protéines contractiles du sarcomere
fréquentes

Anomalies génétiques Maladies lysosomales (maladie de Fabry, maladie de Pompe)

rares Maladies mitochondriales

Syndromes (LEOPARD, Noonan, ataxie de Friedreich)

Amylose a transthyrétine mutée*

Hémochromatose

Anomalie génétique inconnue

Causes non génétiques Amylose a transthyrétine sauvage ou amylose AL*

Obésité

Médicaments (corticostéroides, tacrolimus)

* La fonction de protéine de liaison amyloide est assumée par la transthyrétine mutée dans le cas
de I'amylose a transthyrétine mutée, par la transthyrétine non mutée dans le cas de I'amylose
a transthyrétine sauvage et par les chaines légeres kappa ou lambda dans le cas de I'amylose AL.
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Clinique de la cardiomyopathie hypertrophique
La CMH n’est pas rare: sa prévalence s'éléve a 0,02-0,2%
et augmente avec l'age [7, 8]. La CMH est définie comme
un épaississement pathologique de la paroi du ventri-
cule gauche >15 mm au niveau d’'un ou plusieurs seg-
ments (indépendamment de la modalité d’'imagerie),
qui ne peut étre entierement expliqué par des proprié-
tés de remplissage anormales [1, 4, 9]. Des difficultés
diagnostiques peuvent émerger, notamment lorsqu'il
s’agit de faire la distinction avec une hypertrophie
myocardique suite a un entrainement physique inten-
sif (coeur d’athléte [10]) ou en présence de maladies
concomitantes, telles que I'’hypertension artérielle ou
une valvulopathie, car ces affections peuvent non
seulement favoriser une hypertrophie ventriculaire
gauche, mais aussi survenir indépendamment [4]. Pour
les distinguer, il est souvent utile de recourir a des pro-
cédés d'imagerie spécialisés, comme par ex. une ana-
lyse détaillée de la fonction diastolique et une imagerie
de déformation («strain imaging») a 'échocardiogra-
phie [11] ou un rehaussement tardif au gadolinium
(«late gadolinium enhancement») a 'IRM cardiaque [6].
Les patients d’age avancé, atteints d’hypertension arté-
rielle, présentent souvent une hypertrophie focale du
septum basal (éperon septal) qui, par définition, n'est
pas attribuable a la CMH bien que des symptomes
similaires (dépendants de la charge) puissent survenir
en raison d’obstacles a I'’écoulement dans la chambre
de chasse du ventricule gauche (CCVG) [4].

Chez les patients atteints de CMH, une mutation géné-
tique en est responsable dans 60-70% des cas (tab. 1). 11
s’agit majoritairement d’altérations génétiques a trans-
mission autosomique dominante au niveau des proté-
ines contractiles du sarcomere (fig. 2), telles que la
chaine lourde béta de la myosine («beta-myosin heavy
chain», MYH?) et la protéine C de liaison a la myosine
(«myosin-binding protein C», MYBPC3) [12, 13]. Dans la
plupart des cas, des mutations génétiques sont a l'ori-
gine d'un phénotype avec hypertrophie septale asy-
métrique (90%) avec ou sans obstruction de la CCVG
(appelée «cardiomyopathie obstructive hypertro-
phique», [CMOH]). 1l convient d’en distinguer la CMH
avec hypertrophie symétrique du ventricule gauche
(5%), hypertrophie apicale (3%) et hypertrophie isolée
de la paroi libre du ventricule gauche (2%).

Les symptomes de la CMH incluent la dyspnée, 'angor,
I'intolérance a 'effort, les pré-syncopes et les syncopes
(tab. 2). Dans le cadre de I'examen clinique, il est pos-
sible, en cas de CMOH, de retrouver a 'auscultation un
souffle systolique d’éjection de basse fréquence au
niveau de l'aorte, qui est renforcé en cas de réalisation
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Figure 2: Structure schématique d’un sarcomere.

Le sarcomere forme la plus petite unité contractile des muscles et se compose pour
I’essentiel de trois entités: le filament fin (majoritairement de I’actine), le filament épais
(majoritairement de la myosine) et la protéine géante titine. Le filament fin est ancré
dans la strie Z, alors que le filament épais est localisé au centre de la strie A. Au cours
d’une activation, les tétes de myosine interagissent avec l'actine. La titine, qui s’étend
de la strie Z a la strie M, a une action élastique dans la zone périphérique (strie I),
comme un «ressort» moléculaire qui peut exercer une contre-force passive lors des
stimuli de distension. Au niveau central (strie A), la titine n’est en revanche pas capable
de se distendre car elle est en interaction étroite avec le filament épais, créant ainsi

le centrage de la myosine avec le filament d’actine.

Reproduced from Ottenheijm CA, van Hees HW, Heunks LM, Granzier H. Titin-based
mechanosensing and signaling: role in diaphragm atrophy during unloading?

Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2011;300(2):L161-6, by permission from the American
Physiological Society. http://www.physiology.org/doi/10.1152/ajplung.00288.2010.

d’'une manceuvre visant a diminuer le remplissage
ventriculaire gauche (par ex. passage de la position
agenouillée a la position debout, manceuvre de Valsalva).
En présence d'une insuffisance mitrale, un souffle sys-
tolique de régurgitation est en outre pergu au niveau
de l'apex du ceeur [4].

Diagnostic différentiel de la cardiomyopathie
hypertrophique

Outre les mutations génétiques des protéines contrac-
tiles du sarcomeére qui peuvent entrainer une hyper-
trophie myocardique, des maladies rares peuvent étre
responsables d’autres formes de CMH (env. 5% des
patients avec CMH). En font partie des maladies de
surcharge lysosomale (par ex. maladie de Fabry, mala-
die de Pompe), des maladies neuromusculaires (par ex.
ataxie de Friedreich), des syndromes malformatifs (par
ex. Noonan, LEOPARD) ainsi que des maladies mito-
chondriales, ces dernieres étant principalement dia-
gnostiquées chez les enfants en bas age (tab. 1) [5, 14].
Lage du patient au moment du diagnostic initial d'une
cardiomyopathie est d'une importance capitale [2, 3].
Bien entendu, les maladies génétiques qui affectent par
ex. le métabolisme ou la fonction mitochondriale, sont
prépondérantes chez 'enfant. Par contre, la CMH pro-
voquée par des mutations génétiques des protéines
contractiles se manifestent le plus souvent unique-
ment au début de la puberté ou au début de I'dge adulte.
Bien qu'une cause génétique ne soit pas exclue chez les
patients de plus de 60 ans avec CMH nouvellement
détectée, les étiologies non-familiales prédominent
dans cette population (tab. 1). Un exemple typique
en est la manifestation cardiaque d’'une amylose a
transthyrétine (amylose a TTR sauvage, autrefois appe-
lée «amylose systémique sénile»), dans laquelle la
transthyrétine non-mutée agit comme une protéine de
liaison amyloide [15]. Chez les patients de plus de 60 ans,
I'amylose a TTR sauvage constitue un diagnostic diffé-
rentiel majeur de la CMH [16], car elle est responsable
principalement d’une atteinte cardiaque. Cependant, il
convient de signaler que 'amylose a TTR familiale due a
des mutations du gene de la transthyrétine est elle
aussi fréquente chez les patients agés avec CMH [16].
Env. 10% des patients agés chez lesquels une CMH est
diagnostiquée suite a une hypertrophie ventriculaire
gauche souffrent en réalité d'une amylose cardiaque. Il
est essentiel de faire la distinction entre ces deux étio-
logies, car le traitement n’est pas le méme: ainsi, les an-
tagonistes calciques, qui sont utiles en cas de CMH due
a une hypertrophie myocardique, sont mal tolérés par

Tableau 2: Symptomes fréquents de la cardiomyopathie hypertrophique (CMH) et de la cardiomyopathie dilatée (CMD).

CMH CcMD
Dyspnée d’effort Strictement dépendante de l'effort et Symptéme principal, dépendante
de la fréquence de l'effort

Orthopnée, dyspnée nocturne
paroxystique

Rares, ou seulement a un stade avancé

Fréquentes, pathognomoniques

Angor Fréquent

Occasionnel

Vertiges, pré-syncope, syncope

Typiques au cours de/aprés I'effort physique Souvent d’origine orthostatique

Palpitations Fréquentes

Occasionnelles
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les patients souffrant d’amylose a TTR. Il convient de
suspecter une amylose cardiaque lorsque I'ECG ne ré-
vele aucun signe d’hypertrophie ventriculaire gauche,
voire lorsqu'un microvoltage du QRS («low QRS voltage»)
et un aspect de pseudo-infarctus sont présents. Outre
les signes de l'insuffisance cardiaque, les manifesta-
tions cliniques d'une amylose sont les paresthésies et
un syndrome du canal carpien (bilatéral), ainsi que
typiquement des troubles orthostatiques [3, 4]. En plus
del’hypertrophie ventriculaire gauche, I'échocardiogra-
phierévele une dilatation biatriale, des valves cardiaques
épaissies, une hypertrophie du septum interauricu-
laire, un épanchement péricardique, une dysfonction
diastolique de haut grade et, trés typiquement, une
diminution du «strain» longitudinal du myocarde.
Lanalyse échocardiographique de la déformation myo-
cardique par «strain imaging» permet en outre de
mettre en évidence un «apical sparing» caractéristique
d’'une atteinte ventriculaire gauche [17]. Les altérations
typiques a I'IRM cardiaque sont quasiment diagnos-
tiques. Le diagnostic est confirmé par mise en évidence
immunohistochimique et par typage de I'amyloide, le
plus souvent au moyen d'une biopsie myocardique ou
d’'une biopsie du tissu adipeux sous-cutané.

Aspects essentiels relatifs au traitement

de la cardiomyopathie hypertrophique

Les manifestations cliniques de la CMH sont particu-
lierement variables, pouvant aller du patient asympto-
matique avec espérance de vie normale jusqu’au déces
prématuré en raison d’'arythmies ventriculaires, d'une
insuffisance cardiaque terminale ou d’accidents vascu-
laires cérébraux. Une surveillance clinique minutieuse
est capitale afin de détecter précocément les évolutions

Tableau 3: Principes thérapeutiques de la cardiomyopathie hypertrophique (CMH).

Insuffisance cardiaque
diastolique

Bétabloquants

Antagonistes calciques (vérapamil, diltiazem)

Diurétiques (avec prudence)

Obstruction de la CCVG Ablation septale, myectomie septale

Attention: diurétiques, inhibiteurs de I'ECA, nitrates, digoxine

Angor

Bétabloquants

Antagonistes calciques (vérapamil, diltiazem)

Nitrates (avec prudence)

Tachyarythmies

Ventriculaires

DAl en prévention secondaire en cas de TV/FV documentée

DAl en prévention primaire en fonction de I’'estimation
du risque individuel (HCM Risk-SCD score)

Supraventriculaires

En cas de fibrillation auriculaire, anticoagulation orale
avec antagoniste de la vitamine K (indépendamment
du score CHA,DS,-VASc)

Contréle de la fréquence (bétabloquants, vérapamil, diltiazem)

CCVG = chambre de chasse du ventricule gauche; DAl = défibrillateur automatique implantable;
TV =tachycardie ventriculaire; FV = fibrillation ventriculaire.
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potentiellement dangereuses et initier un traitement
adéquat (tab. 3) [18].

Insuffisance cardiaque

Les patients atteints de CMH peuvent développer des
symptomes d’insuffisance cardiaque, car le remplissage
diastolique du ventricule gauche est altéré en raison de
la masse musculaire accrue, ce qui entraine une aug-
mentation de la pression de remplissage télédias-
tolique. Le patient présente alors les manifestations
typiques d’'une insuffisance cardiaque a fraction d’éjec-
tion préservée (ICFEP). LICFEP est définie comme une
insuffisance cardiaque cliniquement manifeste se ca-
ractérisant par une fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) >50% et présence concomitante d'une
dysfonction diastolique ou par une cardiopathie struc-
turelle pertinente, ainsi que par une élévation des pep-
tides natriurétiques [19]. Des substances a action brady-
cardisante et lusitrope positive (c.-a-d. qui améliorent la
relaxation cardiaque) sont utilisées pour améliorer la
fonction diastolique. En font partie les bétabloquants et
les antagonistes calciques (vérapamil ou diltiazem) [4].
Une surveillance clinique est toutefois recommandée,
car le volume d’éjection systolique du ventricule gauche
n'est sujet qu'a de faibles variations, 'augmentation du
débit cardiaque dépendant ainsi principalement de la
fréquence cardiaque. Pour des considérations simi-
laires, les diurétiques devraient eux aussi étre utilisés
avec prudence. Ladministration de digoxine n’est d'une
maniere générale pas recommandée [20]. Les médica-
ments vasodilatateurs, comme par ex. les inhibiteurs
de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA), de-
vraient également étre administrés avec prudence car,
en raison de leur effet de diminution de la post-charge,
ils réduisent la tension pariétale du ventricule gauche
et ainsi, son volume. Cela explique qu'en cas d’'obstruc-
tion de la CCVG, il se produit une augmentation de la
pression ventriculaire gauche et donc des gradients
dans la CCVG afin de maintenir le volume d’éjection
systolique. La méme détérioration physiopathologique
peut arriver suite a la consommation d’alcool, en raison
de l'action vasodilatatrice de cette substance. Chez les
patients atteints de CMH qui se présentent avec un
cedeme pulmonaire et une hypertension artérielle, il
convient d'utiliser des bétabloquants et des vasoconstric-
teurs, car les vasodilatateurs peuvent s'avérer fatals dans
cette situation [4].

Obstruction de la CCVG: cardiomyopathie
obstructive hypertrophique

Lhypertrophie du septum interventriculaire basal a la
particularité d’entrainer une obstruction de la CCVG
chez env. un tiers des patients atteints de CMH. Elle est
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détectée par échocardiographie doppler sous forme de
gradient dynamique; elle peut étre responsable de syn-
copes, d’'une insuffisance cardiaque et d’une into-
lérance a l'effort, et elle augmente également le risque
de mort subite cardiaque. En outre, le feuillet mitral
antérieur peut venir au contact du septum durant la
systole (phénomeéne appelé «mouvement systolique
antérieur» ou «systolic anterior movement» [SAM]) par
déplacement antérieur des muscles papillaires et effet
d’aspiration lié au flux (effet Venturi) dans la CCVG. Il
en résulte un trouble de la coaptation de la valve mi-
trale, avec insuffisance mitrale consécutive qui ren-
force la dyspnée. Un gradient (provoqué) >50 mm Hg
dans la CCVG est généralement considéré comme per-
tinent sur le plan hémodynamique [4].

Une myectomie septale visant a traiter une obstruction
pertinente de la CCVG devrait étre envisagée si les
symptomes cliniques persistent malgré le traitement
meédicamenteux pour I'insuffisance cardiaque. Une ap-
proche interventionnelle est possible, basée sur I'abla-
tion du septum par injection d’alcool dans la premiere
branche septale [21]. En particulier lorsque des alté-
rations morphologiques au niveau de la valve mitrale
requierent une reconstruction adéquate, I'obstruction
peut également étre traitée par voie chirurgicale [22]. La
complication la plus fréquente pour les deux approches
est I'induction d'un bloc auriculo-ventriculaire, qui né-
cessite 'implantation d’'un stimulateur cardiaque. Les
résultats de ces deux méthodes de traitement sont
comparables, le taux de complications (mortalité, néces-
sité d'implantation d'un stimulateur cardiaque, hémor-
ragies, insuffisance rénale) dépendant principalement
de l'expérience de 'opérateur [23, 24].

Angor

Les ischémies myocardiques consécutives a une réserve
coronaire réduite, a dysfonction microvasculaire ou a
obstruction de la CCVG représente un probléeme fré-
quent chez les patients souffrant de CMH. En fonction
de la probabilité clinique pré-test, il convient, en cas
d’angor, d’exclure, par voie invasive ou par tomoden-
sitométrie (TDM) coronaire, une coronaropathie cau-
sale. Les bétabloquants et les antagonistes calciques
peuvent étre utilisés pour réduire les besoins myo-
cardiques en oxygene et ainsi réduire l'ischémie [4].
Les nitrates peuvent étre prescrits chez les patients
sans gradient dans la CCVG; par contre, ils doivent uni-
quement étre administrés sous surveillance clinique
attentive en cas de CMOH.

Tachyarythmies ventriculaires
Chez les patients atteints de CMH, la mortalité cardio-
vasculaire s’éleve a 1-2% par an et est attribuable a une
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insuffisance cardiaque, a des thromboembolies ou a
une fibrillation ventriculaire spontanée. L'évaluation
du risque d’arythmies ventriculaires malignes est des
lors essentielle. Le score HCM Risk-SCD ([«sudden car-
diac death»]) a été développé a cet effet. Le score de
risque repose sur 'examen clinique, sur 'anamnese
familiale, sur l'imagerie cardiaque et sur I'ECG de
longue durée; il estime le risque individuel a 5 ans de
mort subite cardiaque [25]. Il est possible d'utiliser ce
score comme base pour évaluer 'implantation d'un
DAI en prévention primaire, tout en tenant compte de
'age, des comorbidités et des facteurs psychologiques.
Il convient de mentionner que le score n’a a ce jour pas
été validé de maniere prospective. De méme, l'utili-
sation en prévention primaire d’anti-arythmiques n’a
guere été étudiée. Etant donné que les arythmies sont
déclenchées par des stimuli adrénergiques, il est recom-
mandé aux patients atteints de CMH de ne pratiquer
aucun sport de compétition [4]. Chez les patients ayant
survécu a une arythmie ventriculaire, I'implantation
d'un DAl en prévention secondaire est indiquée dans la
plupart des cas [4].

Fibrillation auriculaire

Les arythmies supraventriculaires, et en particulier la
fibrillation auriculaire, sont plus fréquentes que les
arythmies ventriculaires chez les patients atteints de
CMH. L'incidence annuelle de la fibrillation auriculaire
et des thromboembolies s’éléve a env. 25%, ces événe-
ments étant associés a une évolution défavorable [26].
La survenue d’une fibrillation auriculaire est corrélée
avec la taille de l'oreillette gauche [27], raison pour
laquelle un dépistage tous les 6-12 mois par ECG de
longue durée est recommandé a partir d'un diametre
de 45 mm. En raison du risque élevé de thromboembo-
lie associé a la fibrillation auriculaire en cas de CMH, il
est généralement recommandé d’utiliser de maniére
illimitée dans le temps des antagonistes de la vitamine
K (ou des anticoagulants oraux non antivitamine K) et
ce, indépendamment du score CHA,DS,-VASc [4,26].

Suivi

Chez les patients cliniquement stables atteints de
CMH, un suivi cardiologique par ECG, échocardiogra-
phie et ECG de longue durée est recommandé tous les
1-2 ans. En cas de changements des symptomes, le
controdle doit étre avancé en conséquence. Chez les ap-
parentés au premier degré d’'un patient atteint de CMH
sans mise en évidence d'une mutation génétique, il est
recommandé de rechercher une affection par ECG et
échocardiographie. Etant donné qu'un développement
ultérieur de la maladie ne peut étre exclu en dépit d'un
examen cardiologique normal en raison dune pé-
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nétrance dépendante de I'age, des contrdles réguliers
doivent étre assurés (en fonction de I'age et de la sé-
vérité de la CMH chez le patient index). D'une maniere
générale, un intervalle de 2-5 ans est recommandé,
pour autant qu'aucun symptome spécifique a la maladie
n’apparaisse entre-temps.

Cardiomyopathie dilatée

Un phénotype myocardique variable

La prévalence de la CMD s’éleve a env. 0,04% et est ainsi
comparable a celle de la CMH [7, 28]. Elle se définit d'une
part par une augmentation du volume télédiastolique
ventriculaire gauche (ou biventriculaire; normalisé
pour la surface corporelle et le sexe) et par une réduc-
tion de la FEVG d’autre part [1]. Avant la pose définitive
du diagnostic, les anomalies devraient étre confirmées
par une modalité d’'imagerie alternative ou dans le
cadre d'un examen de suivi [1]. La CMD est le plus sou-
vent diagnostiquée au cours de la 4° ou 5¢ décennie de
vie. Les principaux symptomes incluent la dyspnée
d’effort, l'orthopnée et la dyspnée paroxystique noc-
turne (tab. 2). Le spectre clinique et 'évolution natu-
relle de la CMD sont vastes: cela s’explique d'une part
par la grande hétérogénéité des étiologies génétiques
et non-familiales (tab. 4). D’autre part, la maladie évo-
lue généralement de maniere silencieuse dans un pre-
mier temps, par ex. chez les porteurs d'une mutation
génétique, avec une pénétrance et une expression dela

Tableau 4: Principales étiologies de la cardiomyopathie dilatée (CMD).

Causes familiales

Anomalies génétiques
fréquentes

Protéines structurales du sarcomere (titine, lamine)

Anomalies génétiques
rares

Autres protéines du sarcomére (myosine, troponine T,
protéine de liaison a la myosine, RBM20, myopalladine,
pompe a potassium, BAG3, phospholamban)

Affections neuromusculaires (dystrophie musculaire de
Duchenne, dystrophie musculaire de Becker, dystrophie
myotonique)

Syndromes (maladies mitochondriales, tafazine)

Anomalie génétique inconnue

Causes non génétiques*

Myocardite (infectieuse, toxique, auto-immune)

Maladies endocriniennes (hypo-/hyperthyroidie,
phéochromocytome, acromégalie, diabéte sucré)

Infections (VIH, maladie de Chagas)

Grossesse

Tachycardies persistantes

Collagénoses (lupus érythémateux disséminé, sclérodermie,
arthrite rhumatoide)

Médicaments cardiotoxiques (anthracyclines, cyclophopha-
mide, trastuzumab, traitements antirétroviraux)

Toxines (alcool, cocaine, amphétamines, métaux lourds)

Sarcoidose

* Pour les causes non génétiques, il s'agit souvent de facteurs déclenchants qui, en cas de prédisposition
génétique correspondante, entrainent une expression de la CMD.
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maladie trés variables au sein des familles [5, 14, 29].
Avecl'expression croissante du phénotype, les patients
peuvent présenter initialement soit une dilatation iso-
lée du ventricule gauche avec FEVG préservée soit, a
I'inverse, une diminution de la FEVG avec dimensions
ventriculaires encore normales («<cardiomyopathie hy-
pokinétique non dilatée») [29]. C’est uniquement en cas
de progression supplémentaire de ce phénotype inter-
médiaire que le tableau de CMD a proprement parler se
manifestera.

Diagnostic différentiel de 1a cardiomyopathie
dilatée

La CMD est un phénotype commun a de nombreuses
affections non-familiales et familiales (génétiques) [5].
Dans le cadre du diagnostic différentiel d'une CMD, le
contexte clinique fournit des indications essentielles,
les moyens diagnostiques a employer (analyses de
laboratoire, imagerie) devant étre déterminés indi-
viduellement en fonction de chaque patient [15, 29].
Les principales causes de CMD sont résumées dans le
tableau 4. Il s’agit souvent d'une myocardite, d'une in-
flammation chronique en raison d’'une infection virale
persistante ou d'une réponse auto-immune induite par
un virus. L'IRM cardiaque s'est imposée comme exa-
men diagnostique majeur pour la CMD causée par une
myocardite. En revanche, la nécessité de réaliser une
biopsie endomyocardique en vue d’'un examen histo-
logique/immunohistochimique et de la mise en évi-
dence d’'un virus est sujette a controverse [15, 30, 31].
L'IRM, quant a elle, peut également fournir des indica-
tions quant a la présence d’'une sarcoidose ou d’'une
cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogéne
(CVDA) avec atteinte ventriculaire gauche [6]. Chez les
patients avec réduction de la FEVG nouvellement dia-
gnostiquée, il convient de réaliser une angiographie
coronaire afin d’exclure une coronaropathie causale,
car env. 5% des patients présentent une coronaropathie
sévere et tirent d'énormes bénéfices d'une revascula-
risation. En cas d’évaluation invasive, un cathétérisme
cardiaque droit doit étre réalisé simultanément, car cet
examen fournit des informations supplémentaires
précieuses pour orienter le traitement (par ex. intensi-
fication de la diminution de la précharge en cas de
pressions de remplissage élevées).

A la différence de la CMH, pour laquelle les formes fa-
miliales prédominent, une cause génétique a pendant
longtemps uniquement été soupgonnée dans env. 20%
des cas de CMD [5,15]. La compréhension toujours plus
fine des causes génétiques des cardiomyopathies est
attribuable aux progres technologiques accomplis au
niveau des méthodes de séquengage génétique. Au-
jourd’hui, 30-50% des cas de CMD sont attribués a une
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cause génétique [15]. A cet égard, il est élémentaire que
le séquencage de tres grands génes tels que la titine, la
plus grande protéine dans le corps humain, est unique-
ment possible depuis quelques années [32]. En tant que
protéine structurale, la titine forme la «colonne verté-
brale» des sarcomeres (fig. 2) [33, 34]. Elle remplit trois
taches essentielles: (1.) la titine forme une armature
qui centre les tétes de myosine entre les filaments d’ac-
tine et garantit ainsi une transmission de force optimale;
(2.) la titine forme le «ressort» qui assure un retour pas-
sif de l'appareil contractile apres la contraction; (3.) la
phosphorylation de la titine a une influence détermi-
nante sur la rigidité et donc la fonction diastolique du
myocarde [32]. Il est dés lors aisément compréhensible
que les altérations au niveau de cette protéine structu-
rale puissent étre a 'origine d'une perturbation de la
fonction de pompe et d'une dilatation du ventricule
gauche. Les mutations du gene de la titine sont les
causes familiales les plus fréquentes dela CMD (jusqu’a
25% des patients) [33,35]. En raison de la taille du gene,
son séquencage est techniquement complexe, raison
pour laquelle une analyse ne peut actuellement pas
encore étre réalisée de maniere routiniere. S’y ajoute la
difficulté suivante: chez les patients avec CMD d’ori-
gine génétique, il y a souvent plus d'une mutation
potentiellement causale qui peut étre mise en évi-
dence [35]. Ceci pourrait expliquer 'expression souvent
trés variable de la maladie au sein d'une méme famille,
mais cela complique en conséquence l'interprétation
des tests génétiques, qui sont actuellement peu utiles
pour les patients individuels.

Grace a la compréhension croissante des causes géné-
tiques, il est aussi désormais connu qu’en présence de
facteurs déclenchants correspondants, les mutations
génétiques déterminent la susceptibilité individuelle
vis-a-vis de la manifestation phénotypique d'une CMD.
Des mutations du géne de la titine ont par ex. pu étre
identifiées comme un facteur prédisposant au déve-
loppement d’'une cardiomyopathie du péripartum [36].
I pourrait également en étre de méme pour la CMD
en cas de consommation importante d’alcool. Etant
donné que seule une minorité des patients avec une
consommation accrue d’alcool développent une CMD
et qu’il n'y a pas de corrélation entre la quantité d’al-
cool consommée et I'atteinte myocardique, le dévelop-
pement d'une cardiomyopathie doit étre déterminé
par une susceptibilité individuelle (d’origine géné-
tique) [37].

Aspects essentiels relatifs au traitement

de la cardiomyopathie dilatée

Dans les formes non-familiales de CMD, il est essentiel
de traiter dans la mesure du possible le facteur déclen-
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chant (abstinence totale de substances nocives, réévalua-
tion du bénéfice de la poursuite d'une chimiothérapie,
etc.) oula maladie sous-jacente (maladie endocrinienne,
collagénose, etc.), ce qui peut s’avérer particulierement
complexe dans certains cas. En outre, des approches
thérapeutiques cardiaques spécifiques devraient étre
mises en ceuvre chez tous les patients.

Insuffisance cardiaque

Les patients atteints de CMD souffrent par nature d’in-
suffisance cardiaque («insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection réduite», ICFER, définie comme une FEVG
<40%) et requierent un traitement optimal correspon-
dant (fig. 3) [19]. Les recommandations thérapeutiques
présentées, issues de la «European Society of Cardio-
logy» reposent sur le traitement connu impliquant
une intensification progressive, mais elles contiennent
quelques nouveautés notables. La base du traitement
réside dans l'association d’'un inhibiteur de I'ECA et
d’un bétabloquant, dont la posologie devrait étre aug-
mentée progressivement jusqu’a ce que les doses maxi-
males tolérées basées sur 'évidence soient atteintes.
Les sartans ne constituent pas une alternative équiva-
lente aux inhibiteurs de 'ECA, mais ils peuvent et
doivent étre utilisés en cas d’'intolérance aux inhibi-
teurs de I'ECA. Tandis que ces médicaments exercent
une influence positive sur la morbidité et la mortalité,
les diurétiques devraient étre utilisés comme traite-
ment symptomatique et leur posologie devrait étre
augmentée jusqu'a la dose permettant de maintenir
I'euvolémie, moyennant une réévaluation clinique ré-
guliére. Sile patient reste symptomatique (c.-a-d. classe
fonctionnelle NYHA II-1V) et si la FEVG est <35%, il est
recommandé de procéder a une intensification théra-
peutique avec un antagoniste des récepteurs minéra-
locorticoides afin de réduire la mortalité et le taux
d’hospitalisations. La spironolactone et I'éplérénone
n‘ont ainsi toujours pas leur place dans le traitement
initial de I'insuffisance cardiaque. Chez les patients sui-
vant déja ce traitement intensifié, l'utilisation d'un in-
hibiteur du récepteur de I'angiotensine et de la néprily-
sine (ARNI) représente depuis peu une nouvelle option
thérapeutique complémentaire. La premiére substance
disponible de cette classe, LCZ696 (Entresto®), est une
association fixe de valsartan et sacubitril. Linhibition
de la néprilysine par le sacubitril empéche la dégrada-
tion des peptides natriurétiques (ANP, BNP), favorisant
ainsi la diurese, la natriurese et la relaxation myocar-
dique [38]. L'étude PARADIGM-HF est parvenue a dé-
montrer un effet positif de LCZ696 sur le taux d’hospi-
talisations et la mortalité par rapport au traitement
standard par énalapril [39]. Environ un tiers des pa-
tients ne tolerent pas LCZ696 en raison de 'hypoten-
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[ Patient avec ICFER symptomatique ]
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Figure 3: Algorithme thérapeutique pour un patient présentant une insuffisance cardiaque symptomatique (classe NYHA II-1V)
a fraction d’éjection ventriculaire gauche réduite (ICFER, FEVG <40%). En vert se trouvent les recommandations de classe | et
en jaune les recommandations de classe lla selon les directives actuelles de I'kEuropean Society of Cardiology».

* Utiliser des ARA au cas ou les inhibiteurs de I'ECA ne sont pas tolérés ou sont contre-indiqués; IEC = inhibiteurs de I'enzyme
de conversion de I'angiotensine; ARA = antagonistes des récepteurs de I’'angiotensine; ARNI = inhibiteurs du récepteur

de I'angiotensine et de la néprilysine; RC = resynchronisation cardiaque; H-ISDN = hydralazine et dinitrate d’isosorbide;

FC =fréquence cardiaque; HTX = transplantation cardiaque; DAl = défibrillateur automatique implantable; LVAD = dispositif
d’assistance ventriculaire gauche; FEVG = fraction d’éjection ventriculaire gauche; RM = récepteur des minéralocorticoides;
TMO = traitement médicamenteux optimal; FV = fibrillation ventriculaire; TV = tachycardie ventriculaire.

From Figure 7.1. from Ponikowski P, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure.
Eur Heart J. 2016; 37(27):2129-00. doi: 10.1093/eurheartj/ehw128. Published by Oxford University Press on behalf of the European
Society of Cardiology. All rights reserved. Available online at: https://academic.oup.com/eurheartj/article/37/27/2129/1748921.
This figure is not covered by the Open-Access licence of this publication. For permissions contact Journals.permissions@QUP.
com. Translated and reprinted with permission of Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology.
OUP and the ESC are not responsible or in any way liable for the accuracy of the translation. MR Meyer and FR Eberli are solely
responsible for the translation in this publication. Please visit: www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/
Acute-and-Chronic-Heart-Failure.
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sion induite en conséquence. Deés lors, l'utilisation de
LCZ696 est uniquement recommandée chez les pa-
tients avec une pression artérielle systolique
>100 mm Hg. En raison de l'effet diurétique du sacubi-
tril, une réduction des diurétiques est souvent néces-
saire. L'association d'un ARNI et d’'un inhibiteur de
I'’ECA est contre-indiquée en raison d'un risque d’an-
gicedeme; I'inhibiteur de 'ECA doit étre interrompu 36
heures avant I'initiation de LCZ696. Les valeurs de BNP
augmentent sous traitement par inhibiteurs de la né-
prilysine du fait du mécanisme d’action de ces subs-
tances, raison pour laquelle seules les valeurs de NT-
proBNP peuvent étre utilisées pour évaluer I'évolution
de l'insuffisance cardiaque.

Un traitement de resynchronisation cardiaque doit
étre envisagé en cas de complexe QRS élargi et le
controdle de la fréquence cardiaque par ivabradine doit
étre considéré en cas de fréquence cardiaque >70/min
malgré un traitement de base optimal. Enfin, un trai-
tement par digoxine ou dinitrate d’isosorbide-hydra-
lazine, ainsi que par dispositif d’assistance ventri-
culaire gauche ou transplantation cardiaque, peut étre
évalué aux stades terminaux (fig. 3). Chez les patients
atteints de CMD, le suivi doit étre déterminé selon le
cas et dépend tout particuliérement de '’évolution de
la maladie, de la nécessité d’adaptation thérapeutique
et de la compréhension du patient par rapport a sa
propre maladie.

Tachyarythmies et cardiomyopathie dilatée

Les options disponibles pour le traitement de 'insuffi-
sance cardiaque chez les patients atteints de CMD (in-
hibiteurs de I'ECA, bétabloquants, antagonistes des
récepteurs minéralocorticoides, sacubitril/valsartan
et traitement de resynchronisation cardiaque) réduisent
considérablement le risque de mort cardiaque subite
[19]. En cas de FEVG <35% et ce, malgré la prise d'un tel
traitement, les recommandations thérapeutiques in-
ternationales préconisent en outre I'implantation d’'un
DAl en prévention primaire (fig. 3) [19]. Ces recomman-
dations reposent en grande partie sur des études, qui
ont principalement inclus des patients présentant une
fraction d’éjection réduite de par une coronaropathie.
Lintérét du DAI chez les patients atteints de CMD
non-ischémique sous traitement médicamenteux opti-
mal de I'insuffisance cardiaque a été remis en question
suite a la publication récente de 'étude DANISH. En par-
ticulier chez les patients de plus de 68 ans avec comor-
bidités supplémentaires, le DAl en prévention primaire
ne semble pas profitable en termes de mortalité cardio-
vasculaire et de mortalité globale [40]. En revanche,
chez les patients avec CMD, qui ont survécu a une
arythmie ventriculaire pertinente sur le plan hémo-
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dynamique, 'implantation d'un DAI en prévention se-
condaire est recommandée, pour autant qu’ils aient
une espérance de vie >l an [19].

Les arythmies supraventriculaires, et en particulier la
fibrillation auriculaire, constituent un probleme fré-
quent chez les patients atteints de CMD. Le traitement,
et avant tout l'anticoagulation, doit étre effectué
conformément aux recommandations actuelles [41].
Lévaluation du risque de thromboembolie revét une
importance capitale; I'utilisation d’anticoagulants oraux
non antivitamine K (a privilégier par rapport aux anta-
gonistes de la vitamine K) doit se baser sur le score
CHA,DS,-VASc chez les patients atteints de CMD. Par
contre, il n’est pas recommandé d’initier une anticoa-
gulation sur la seule base d'une mauvaise FEVG.

Cardiomyopathies familiales:
role des tests génétiques

En I'état actuel des connaissances, la mise en évidence
d’'une mutation responsable par la génétique molécu-
laire ne se trouve pas au premier plan pour la confir-
mation du diagnostic et la prise en charge clinique
d’'une CMH ou d'une CMD, qui ne sont pas 'expression
d’une maladie systémique rare [4,42]. L'intérét des tests
génétiques réside bien plus dans le dépistage et la
détection précoce (préclinique) de la maladie chez des
apparentés directs de patients dont le diagnostic est
certain, dés lors que ceux-ci sont disposés a réaliser un
test génétique [4, 42, 43]. Si une mutation causale par-
vient a étre mise en évidence chez le patient index, le
test génétique des apparentés directs constitue une
approche (économiquement) efficace, car des examens
cardiologiques répétés ne seront pas nécessaires en cas
de test négatif chez les apparentés [44]. Il convient tou-
tefois de nuancer ce propos en mentionnant que la
mise en évidence d'une mutation génétique via 'ana-
lyse pré-spécifiée d'un panel de variants connus (par
ex. genes des protéines du sarcomere) n’aboutit pas
toujours, car la maladie peut également étre provo-
quée par une anomalie génétique encore inconnue
(et donc non comprise dans le test). Une consultation
génétique, portant également sur les conséquences
psychologiques, sociales, éthiques et 1égales, d’un test
génétique est dans tous les cas indispensable [4].

Il n'est pas étonnant que les mutations génétiques
dans les protéines du sarcomeére puissent parfois
conduire a des phénotypes myocardiques variables.
Par exemple, des mutations dans les acides aminés
avoisinants du géne MYH7 peuvent entrainer une CMH
ou une CMD [45, 46]. D'un autre c6té, des mutations du
géne de la titine, principale cause génétique de CMD,
peuvent également étre mises en évidence chez env. 1%
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des patients atteints de CMH [33]. La compréhension
croissante des principes de génétique moléculaire
remet donc en question la classification traditionnelle
des cardiomyopathies en fonction de leurs caractéris-
tiques morphologiques et fonctionnelles, bien que ces
catégories aient fait leurs preuves dans la pratique

clinique quotidienne. A I'inverse, la connaissance de
I'hétérogénéité génétique des cardiomyopathies fa-
miliales, avec de nombreux genes potentiellement im-
pliqués pouvant eux-mémes présenter des mutations
souvent rares et tres diverses, revét une importance
centrale lors de l'utilisation des tests génétiques [5, 14].
Ainsi, >1400 variants génétiques ont déja été associés a

L'essentiel pour la pratique

La cardiomyopathie hypertrophique (CMH) et la cardiomyopathie dila-
tée (CMD) sont des phénotypes myocardiques qui ne sont pas la consé-
quence d'une coronaropathie avancée, d'une hypertension artérielle, de
valvulopathies ou d’'une cardiopathie congénitale.

La CMH est souvent provoquée par une mutation des protéines contrac-
tiles du sarcomere. La CMD est un phénotype commun a une multitude
de maladies non-familiales et de maladies génétiques, les mutations
dans le géne de la titine (une protéine structurale du sarcomére) ayant
récemment été identifiées comme principale cause familiale.
L'étiologie spécifique de la cardiomyopathie est identifiable grace au
contexte clinique (anamnése, arbre généalogique), a des analyses de la-
boratoire ciblées et a I'imagerie cardiaque (échocardiographie, IRM car-
diaque).

Les approches thérapeutiques spécifiques de la CMH comprennent le
traitement de I'insuffisance cardiaque, de I'angor, de I'obstruction de la
chambre de chasse du ventricule gauche (CCVG) et des tachyarythmies,
y compris |I'évaluation d’un traitement par défibrillateur automatique im-
plantable (DAI). Les médicaments de choix sont les bétabloquants et les
antagonistes calciques; les vasodilatateurs ne doivent quant a eux pas
étre utilisés en cas d’obstruction pertinente de la CCVG.

Outre I"élimination d'un éventuel facteur déclenchant ou le traitement
de la maladie sous-jacente, le traitement de la CMD comprend toujours
une prise en charge optimale de l'insuffisance cardiaque.

e En cas de cardiomyopathie, les analyses génétiques sont utiles lors-

qu’elles recherchent de fagon ciblée une mutation sur la base d’un dia-
gnostic clinique de suspicion ou lorsqu’elles sont utilisées pour le dé-
pistage des apparentés directs de patients présentant une mutation
pathogeéene avérée.
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la CMH. Cela illustre le niveau de difficulté de la prise
de décision clinique sur la base de la mise en évidence
de mutations pathogenes, de variations bénignes et
d’altérations génétiques a la signification indétermi-
née [42].

Perspectives

En décalage par rapport avec la fréquence des car-
diomyopathies, et en particulier de la CMH, la compré-
hension actuelle de la pathogenése et le traitement de
ces affections reposent essentiellement sur des études
observationnelles et des études de cohorte avec des
effectifs de patients relativement faibles [47]. Il sera des
lors essentiel de disposer a 'avenir d’études cliniques
randomisées prospectives. Lexploration plus poussée
des principes génétiques des cardiomyopathies devrait
également aboutir a une meilleure compréhension de
la physiopathologie, des distinctions pronostiques et
donc des implications thérapeutiques futures. Il a ainsi
pu étre montré que les variations dans le gene de la
titine constituaient un facteur prédisposant chez les
femmes atteintes de cardiomyopathie du péripartum
[36]. Il semble également en étre de méme chez les pa-
tients atteints de CMH: en présence de facteurs de
risque supplémentaires (par ex. hypertension artérielle,
obésité, diabéte sucré, syndrome d’apnée obstructive
du sommeil), des mutations génétiques spécifiques
peuvent prédisposer a une expression phénotypique
de I'hypertrophie myocardique [48]. Chez les patients
avec un génotype correspondant, il convient peut-étre
de traiter en premier lieu le facteur déclenchant, comme
par ex. I'obtention d'un controle strict et précoce de la
pression artérielle. La compréhension croissante des
fondements génétiques pourrait aussi permettre a
'avenir de développer des traitements génétiques (par
ex. «antisense oligonucleotides, gene editing») ou des
traitements spécifiques aux différents patients [49].
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