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Synthese médecin généraliste

Cette synthese a été élaborée a partir du Protocole national de
diagnostic et de soins (PNDS) - Cardiomyopathie
hypertrophique, disponible sur le site de la Haute Autorité de
Santé www.has-sante.fr.

La cardiomyopathie hypertrophique (CMH) est la plus frequente
des maladies cardiagues d’origine géenétique, caractérisée par
un épaississement anormal des parois du coeur,
essentiellement le ventricule gauche, prédominant le plus
souvent au niveau du septum interventriculaire. Cette maladie
constitue 'une des causes principales de mort subite du sujet
jeune, notamment chez le sportif de moins de 35 ans.

Les signes d’appel de cette maladie dans sa forme typique
(adolescent, adulte jeune) sont représentés par des symptémes

(dyspnée d’effort, douleurs thoracigues, malaises
lipothymiques, syncope, palpitations), la découverte d’un souffle
cardiaque systoligue et/ou d’anomalies

électrocardiographiques.

Les examens clefs a réaliser pour le diagnostic de cette

maladie sont :

e [|'électrocardiogramme, anormal dans environ 80 % des
cas, a type d’hypertrophie ventriculaire gauche, d’'ondes Q
de pseudonécrose, danomalies isolees de Ia
repolarisation ;

e |'échocardiographie qui montre [I'épaississement d'une
paroi myocardique (> 15 mm si cas sporadigue ; >13 mm si
contexte familial). L’échocardiographie-doppler permet
aussi de rechercher une obstruction (obstacle a I'éjection).
En cas de doute, I'IRM cardiaque est utile.

L’évaluation pronostique est essentielle et reste difficile. Le
risque de mort subite (par troubles du rythme ventriculaire) est
d’autant plus grand que les patients présentent les facteurs
suivants : syncope d'effort, antécédent familial de mort subite,
tachycardie ventriculaire (non soutenue), chute tensionnelle lors
d’'une épreuve d’'effort, présence d’'une hypertrophie importante
du ventricule gauche (supérieur a 30 mm).
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Traitement

1. Prévention de la mort subite
e L’'implantation d’'un défibrillateur est recommandée :
» chez tous les patients ayant fait une mort subite
recuperee ;
» en prévention primaire selon les facteurs de risque.

2. Traitement des symptomes

e 2.a: Le traitement médical repose sur [l'utilisation des
bétabloquants en 1" intention.

e 2.b: Le traitement chirurgical, consistant a la résection de
I'nypertrophie myocardique, n'est indiqué que chez les
patients restant symptomatiques malgré un traitement
medical et pour lesquels le gradient intraventriculaire reste
supéerieur a 50 mmHg.

e 2.c: L'implantation d'un stimulateur séquentiel peut étre
utile soit chez des patients ayant des troubles de
conduction, soit chez certains patients rebelles a tout
traitement médical avec un gradient intraventriculaire
gauche important.

e 2.d: L’alcoolisation intracoronaire du myocarde septal est
une alternative possible pour réduire [I'obstacle
intraventriculaire et supprimer le gradient, mais il s’agit la
d'une technigue réservee a des centres hautement

spéecialisés.
3. En I'absence de facteurs de risque rythmique et en
'absence de symptomes: il ny a pas de traitement

recommandeé, en dehors des restrictions sportives et de la
poursuite d’'une surveillance réguliere.

4, Limitations professionnelles et sportives.

Les sports de compétition sont contre-indiqués. Certains sports
de loisir a faible niveau de résistance et d’endurance peuvent
étre autorisés chez les patients asymptomatiques et sans
critere de gravité. Les professions a caractere physique, ou
engageant la sécurité en cas de syncope, sont habituellement
récusees.

Origine genétigue et depistage des apparentés
La maladie étant habituellement d’origine géenétigue avec un
mode de transmission autosomique dominant, un apparenté du
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premier degré a 50 % de risques de porter la mutation. Ceci
justifie la stratégie de dépistage familial cardiologique (ECG,
échocardiographie), au mieux guidé par les résultats d’'un test
génétique prédictif.

Suivi

Le rb6le du médecin généraliste est ici particulierement
important.

La visite spécialisée chez le cardiologue est préconisée au
moins une fois par an pour un patient symptomatique, afin
d’effectuer un ECG, une échographie, parfois un test d’effort et
un enregistrement holter ECG (le rythme de cette surveillance
cardiologique est adapté en fonction des symptomes et du
nombre de facteurs de risque de mort subite).

En ce qui concerne les sujets jeunes porteurs de mutation,
mais sans expression cardiaque (c’est-a-dire asymptomatique
et sans signe électrocardiographique ni échocardiographique),
une surveillance tous les 1 a 3 ans est nécessaire.

Le Centre national de réféerence pour cette maladie
cardiaque héreditaire, ainsi que les Centres de com  pétence
labellisés par le ministere de la Santé (coordonnée s et
divers documents disponibles sur le site :
www.cardiogen.aphp.fr ) sont la pour aider le praticien dans
les difféerentes démarches de diagnostic et de prise en
charge de cette maladie.
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Liste des abréviations

ACC American College of Cardiology ;

AHA American Heart Association ;

AC/FA Arythmie complete par fibrillation ventriculaire ;

ALD Affection de longue durée ;

AMM Autorisation de mise sur le marcheé ;

ANAES Agence nationale d'accréditation et d’évaluation en
sante ;

ARA2 Antagoniste des récepteurs de l'angiotensine 2 ;

Clv Communication interventriculaire ;

CMH Cardiomyopathie hypertrophique ;

ECG Electrocardiogramme ;

ECG-HA  ECG a haute amplification ;

ESC European Society of Cardiology ;

FEVG Fraction d’éjection du ventricule gauche ;

FR Facteur de risque ;

HTA Hypertension artérielle ;

HVG Hypertrophie ventriculaire gauche ;

IEC Inhibiteur de 'enzyme de conversion ;

M Insuffisance mitrale ;

IRM Imagerie par résonance magnétique ;

NYHA NewYork Hart Association ;

PAS Pression artérielle systolique ;

SIV/PP Rapport septum interventriculaire/paroi postero-latérale ;

SAM Soulevement antérieur de la valve mitrale ;

TV Tachycardie ventriculaire ;

VD Ventricule droit ;

VG Ventricule gauche ;

VO2 Consommation (maximale) en oxygene ;

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Ao(t 2011
-7-



PNDS — ALD 5 - « Cardiomyopathie hypertrophique »

Introduction

Obijectif

L’objectif de ce Protocole national de diagnostic et de soins
(PNDS) est d’expliciter pour les professionnels de santé la prise
en charge optimale et le parcours de soins d’'un malade atteint
de cardiomyopathie hypertrophique (CMH).

Il s’agit d’'un outil pragmatique, augquel le médecin peut se
référer pour la prise en charge de cette maladie, notamment au
moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le
medecin-conseil et le patient. Le PNDS ne peut cependant pas
envisager tous les cas specifiques, toutes les comorbidites,
toutes les particularités thérapeutiques, protocoles de soins
hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des
conduites de prise en charge possibles ni se substituer a la
responsabilité individuelle du médecin a I'égard de son patient.
Ce protocole reflete cependant la structure essentielle de prise
en charge d'un patient atteint d'une cardiomyopathie
hypertrophique.

Méthode

Apres analyse de la littérature internationale, le PNDS a été
élaboré suivant la methode publiée par la HAS, et discuté par
un groupe d’experts multidisciplinaire. Les propositions de ce
groupe ont été soumises a un groupe de relecture qui a coté
chacune des propositions enoncees (Annexe 2). Le document
corrigé a eété discuté et valide par le groupe dexperts
multidisciplinaire.

Par ailleurs, les propositions thérapeutiques ont fait I'objet d’'une
relecture par I'Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé (AFSSAPS).
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Cardiomyopathie hypertrophique

La Cardiomyopathie hypertrophique (CMH) est une maladie
myocardique primitive pouvant revétir plusieurs aspects
clinigues et anatomiques. Sa prévalence a été estiméee entre
0,02 et 0,2% de la population génerale. Elle est rencontrée
dans environ 0,5% des patients adressés a un centre
d'échocardiographie, en l'absence de toute sélection préalable.
Son incidence est mal évaluée. La CMH est la principale cause
de mort subite chez le sportif de moins de 35 ans. L’incidence
annuelle de la mort subite dépasse 4 % chez les sujets classeés
a haut risque. Il n'y a pas de lien avec la mort subite du
nourrisson (la mort subite liee a la CMH survient en regle apres
'age de 8 a 10 ans).

La CMH est définie comme une hypertrophie ventriculaire
gauche (HVG) asymétrique (a prédominance septale), d'origine
génetique, s'accompagnant inconstamment d'une obstruction a
I'éjection. La plupart des patients n'ont pas d’obstruction dans
les conditions basales, mais peuvent la développer apres une
manceuvre de Valsalva ou une extrasystole, lors ou
immeédiatement au décours d'une épreuve d'effort ou apres
utilisation d'un inotrope positif. Les données thérapeutiques
actuelles tendent a étre focalisées sur les patients avec un
obstacle sous-aortique et qui est souvent symptomatigue.

On exclut du cadre des CMH toutes les affections valvulaires,
artérielles systémiques ou maladies de systeme qui peuvent
entrainer une augmentation de la masse du ventricule
gauche (VG).

L'hypertrophie est presque toujours asymeétrique et prédomine
sur le septum interventriculaire, ce qui est considéré comme un
signe tres caracteristique de cette maladie. Des hypertrophies
cardiaques primitives symétrigues peuvent toutefois étre
observees. Chez certains patients, I'hypertrophie intéresse
seulement la pointe ou la paroi latérale.

Le cadre de la CMH s'est progressivement transformé grace
aux nombreux travaux qui lui ont été consacrés. L’évolution des
concepts et des appellations qui en ont découlé est source de
confusion.
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Dans les années 1960, le concept d'obstruction (durant la
systole) était privilégié, la maladie semblant caractérisee par un
obstacle dynamique créeé par l'affrontement en systole du
feuillet antérieur de Ila valve mitrale et du septum
interventriculaire hypertrophié dans sa partie sous-aortique.
Ultérieurement, les constatations hémodynamigues,
angiographiques, échocardiographiques-doppler ont mis en
avant les altérations de la fonction diastolique, les anomalies
purement systoliqgues et de la notion d'obstruction qui n'était
plus constante. Des formes d'hypertrophies vraies sans
obstruction existent également, avec les mémes signes
fonctionnels et menacées des mémes complications, en
particulier la mort subite (par trouble du rythme). Plus
recemment, l'ischémie myocardique a été suspectée dans la
genese des symptomes.

1 Bilan initial d'une CMH

1.1 Objectifs

e identifier les signes cliniques initiaux devant faire évoquer

le diagnostic ;

confirmer le diagnostic ;

écarter les diagnostics différentiels ;

préciser la gravité de la maladie ;

rechercher les élements pronostiques ;

fournir les indications necessaires au choix des traitements

a prescrire ;

e proposer l'enquéte familiale et présenter le consell
genétique.

1.2 Professionnels impliqués

La prise en charge initiale du patient porteur d'une CMH est
multidisciplinaire. Elle est coordonnée au mieux par un medecin
hospitalier d’un centre de compétence, en lien avec le centre de
réference de la CMH qui pourra donner son avis pour les cas
difficiles.
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» Personnel médical

e les spécialistes les plus souvent impliqués : cardiologue,
genéticien clinicien ;

e le médecin traitant: il est indispensable de favoriser la
coordination avec le médecin traitant par la bonne tenue du
dossier de soins ;

e tout autre spécialiste, dont l'avis est nécessaire en fonction

du tableau clinique ;

cardiologue interventionnel,
cardiologue rythmologue,
pédiatre,

medecin du sport,
radiologue,

anesthésiste,

chirurgien cardiaque,
psychologue,
gyneco-obstétricien.

» Personnel parameédical

» conseiller en génétigue ;
» psychologue.

» Travailleurs sociaux
» assistant(e) social(e).

» Autres professionnels

» conseiller en génétigue ;
» psychologue.

1.3 Signes d’'appels

La CMH est suspectée devant des signes fonctionnels
cardiagues (dyspnée, syncope, malaise lipothymique,
palpitations, douleurs thoraciques), surtout s’ils surviennent au
cours/décours d'un effort physique. La survenue en
postprandial peut étre évocatrice.

Le diagnostic doit étre évogqué avant tout chez un enfant,
adolescent ou adulte jeune, méme si le diagnostic initial peut
étre fait a tout age.

La maladie est suspectée également devant la constatation
d'un souffle cardiaque a l'auscultation ou sur des anomalies
d'un ECG systematique (le r6le du medecin du sport, médecin
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scolaire et médecin du travail est particulierement important
pour le dépistage de la maladie). De plus en plus souvent, c’est
un bilan familial systématique qui conduit au diagnostic chez un
apparenté asymptomatique.

1.4 Eléments du diagnostic

» Diagnostic clinique

Le diagnostic de CMH n’est pas sans consequences. Il a des
implications personnelles et familiales. 1l doit donc étre
formellement établi.

L’examen clinigue standard systématique n’est évocateur que
chez les patients ayant un obstacle a I'¢jection. |l s’agit d’'un
souffle systoliqgue ¢jectionnel, sans réelle irradiation. Son
intensité est variable. || augmente apres les extrasystoles et
apres les manceuvres qui diminuent la postcharge ou le retour
veineux (position debout et/ou manceuvre de Valsalva) ou
I'effort. Il s’y associe parfois a un souffle d’'insuffisance mitrale.
Un quatrieme bruit peut traduire la géne au remplissage.

Il est recommandé de réaliser un ECG, presque toujours
anormal (plus de 80 % des cas). Il permet de suspecter
fortement le diagnostic.

L’ECG recherche des anomalies caractéristiques qui associent
a un degré variable : une HVG électrique (appréciée sur I'indice
de Sokolov, Cornell, le score de Romhilt-Estes), des troubles
de la repolarisation (inversion des ondes T dans au moins deux
dérivations concordantes) et des ondes Q pathologiques
(souvent fines, mais profondes avec amplitude > 3 mm ou > au
1/3 de I'R suivante, dans au moins deux dérivations
concordantes). Chez I'enfant, une déviation axiale gauche du
QRS peut avoir une valeur diagnostique.

L’examen échocardiographique est I'examen de choix du
diagnostic dans la plupart des cas. Il est donc recommandé de
I'effectuer devant toute personne chez qui on suspecte une
CMH. Il montre une épaisseur pariétale > 15 mm dans les
formes sporadiques chez l'adulte ou > 13 mm dans les formes
familiales (chez Vl'enfant: wvaleur a confronter aux
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nomogrammes selon 'age et la surface corporelle). Toutes les
parois peuvent étre hypertrophiées, mais I'hypertrophie est
typiguement asymeétrigue et prédomine sur le septum
interventriculaire (rapport SIV/PP > 1,3).

La fonction systoligue globale est habituellement normale, et la
cavité ventriculaire gauche est réduite (diametre diastolique du
VG < 50 mm). Dans environ un tiers des cas, un gradient
intraVG existe en doppler continu au repos (davantage apres
effort). Le gradient est tres variable : il est influencé par I'effort
et les conditions de charges.

Le gradient et son aggravation peuvent étre recherchés au
cours d'une échocardiographie d'effort. Toutes les méthodes
pharmacologiques de potentialisation ne sont pas anodines ni
recommandées (la dobutamine n’est pas recommandée). La
valeur du pic de gradient est variable d’'un jour a l'autre, et d’'un
examinateur a l'autre, mais un gradient supérieur a 30 mm Hg
peut avoir une signification pronostique péjorative.
L’échographie de contraste peut aider au diagnostic des formes
apicales, habituellement mal visualisees par I'échographie
standard.

L’échographie en mode tissulaire (notamment pulsé) peut avoir
un intérét dans le diagnostic de forme débutante, notamment
chez les apparentés.

L’échocardiographie ne permet pas toujours d'affirmer le
diagnostic avec certitude. Dans ce cas, il faut savoir soit
demander l'avis d’'un spécialiste (centre de référence et centres
de compétence), soit se tourner vers une autre imagerie non
Invasive qui permet le diagnostic de certains cas douteux ou
mal explorés par [I'échocardiographie. L’analyse des
deformations myocardiques longitudinales en
échocardiographie permet, dans certains cas, le diagnostic
d’'une atteinte précoce de la fonction systolique. L'IRM est alors
I'examen le plus performant.

Des études récentes ont montré l'intérét de I'lRM pour mesurer
les dimensions VG, les volumes et la FEVG avec une haute
reproductibilité.

L’IRM peut jouer un rble essentiel pour identifier et apprécier le
degré d’hypertrophie qui peut étre plus important que celui

' Par exemple : nomogrammes et formules de Henry et coll., Henry

nomogram. Circulation 1980.
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mesuré par I'échocardiographie, particulierement au niveau de
la paroi antérolatérale ou de I'apex. Elle est aussi utile dans les
formes frustes (et dans certains cas difficiles au cours des
enquétes familiales) ou pour faire le diagnostic différentiel avec
un coeur d'athlete.

L'utilisation du gadolinium permet de reconnaitre des zones
anormales de prise de contraste dans le myocarde.

La mise en évidence de zones diffuses de rehaussement tardif
(plages de fibrose) permet de confirmer le caractere
pathologique d’'une hypertrophie. Elle pourrait aussi s’associer
a une augmentation du risque de mort subite, mais cela devra
étre confirmé.

La Société européenne de cardiologie considere que
I'indication d’une IRM cardiaque pour les patients avec une
forme apicale est de classe | et de classe Il pour les autres
phénotypes de CMH (cf. Annexe 3).

» Diagnostic différentiel

Une maladie coronaire doit parfois étre écartee devant des
douleurs thoraciques ou des anomalies de 'ECG, surtout s'il
existe des facteurs de risque d’athérome, et que le patient a
plus de 40 ans.

Une scintigraphie ou une échographie d'effort peuvent étre
réalisées, méme si leur interprétation peut étre difficile du fait
de I'hypertrophie cardiaque.

Le scanner coronaire peut étre parfois utile, mais il doit étre
réalisé par un radiologue, et interpréeté conjointement par un
cardiologue collaborant dans un centre de référence ou de
compétence. Le recours a la coronarographie est plus rare, et
n'est pas habituellement nécessaire. Elle peut étre indiquée
exceptionnellement chez des patients jeunes ayant des
facteurs de risques dathérome ou chez qui se discute
I'indication d’'une alcoolisation septale.

Une maladie hypertensive est parfois discutée, et seuls les
antécédents familiaux ou la mise en évidence de I'anomalie
géenetique permettent une conclusion définitive, d’autant que les
deux pathologies peuvent coexister.

En présence des élements listés ci-apres, un bilan étiologique
complémentaire est recommandé a la recherche d’'une cause

rare d’hypertrophie :
e chez l'adulte, une maladie de Fabry ou de Danon, ataxie de
Friedreich, amylose cardiaque ;
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e chez Tlenfant, une maladie metabolique/enzymatique,
mitochondriale, un syndrome de Noonan.

Les éléments qui incitent a compléter ce bilan sont constitués
par le tres jeune age du patient ou la présence de signes
d’appel tels gu’une hypertrophie concentrique et homogene,
des troubles conductifs associés (PR court ou long), une forme
syndromique particuliere (dysmorphie faciale, myopathie
associee, diabete, surditeé, ataxie par exemple).

1.5 Bilan de sévérité

Il a pour but de fournir les informations nécessaires aux choix
thérapeutiques.

» Evaluation du risque de mort subite

La mort subite est la complication la plus redoutée de cette
maladie. Le mécanisme principal, retrouvé sur l'interrogation
des défibrillateurs déja implantés, montre gu'il s’agit le plus
souvent de tachycardie ou de fibrillation ventriculaire.

Elle survient chez des patients a haut risque, et la recherche de
facteurs de risques permet de cerner les patients les plus
menaces. Toutefois, le bilan est parfois insuffisant pour
prédire/prévenir la mort subite.

Cing facteurs de risque (FR) sont considérés comme majeurs.
Leur mise en évidence repose sur :

= linterrogatoire du patient a la recherche de syncope,
particulierement quand elle survient a l'effort et de facon
réepetitive ou bien chez un sujet jeune. Cependant, la valeur
prédictive de la syncope comme signe precurseur d’'une mort
subite éventuelle est faible ;

- linterrogatoire _du patient et de la famille a la recherche
d’'antécédents de mort subite prématurees (< a 50 ans,
surtout si survenue chez un apparenté au premier degrée et
surtout si = 2 cas) ;

« le holter ECG (24 a 48 heures) a la recherche de
tachycardies  ventriculaires (TV) non  soutenues

(2 3 complexes a une frequence supérieure a 120/min) ;

« une épreuve deffort avec recherche d'une reponse
anormale de la pression artérielle lors de I'épreuv e d'effort
(sur tapis roulant ou sur un vélo). La reponse est pathologique
en cas de reponse tensionnelle plate (PAS max — PAS repos
<20 ou 25 mmHg) ou de survenue d'une hypotension. La

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Ao(t 2011
-15-



PNDS — ALD 5 - « Cardiomyopathie hypertrophique »

valeur prédictive a éeté montrée chez des patients avant
50 ans ;

- |'échographie cardiague qui doit rechercher une épaisseur
de la paroi VG supeérieure a 30 mm  (faire au mieux pour la
mesure en incidence parasternale petit axe qui permet de ne
pas surestimer I'épaisseur).

Sont classés, a part les facteurs de risques possibles ou
mineurs, tels que :

« début des symptdmes des l'enfance ;

« ischémie myocardique documentee ;

« oObstruction sous aortique isolée = 30 mm Hg ;

- découverte d'une mutation dite a haut risque (certaines
mutations ou genes ont été identifies comme associés a un
haut risque de mort subite: certaines mutation de la
bétamyosine comme Arg719GIn et Arg403 GIn, et la plupart
des mutations de la troponine T).

Le bilan d’évaluation du risque rythmique doit donc comporter
systématiquement, outre lI'échographie cardiague, un holter
ECG (24 a 48 heures), une épreuve d'effort avec profil
tensionnel d’effort.

La recherche de potentiels tardifs (ECG-HA) n'a pas d'intérét.
La réalisation d’une stimulation ventriculaire programmeée a un
intérét faible et discuté, et n’est donc pas recommandee.

Prise en compte resumeée des facteurs de risques (FR) :
« au moins 2 FR majeurs: sujet considérée a haut risque
rythmique ;

» la mortalité annuelle est supérieure a 4 %,

» ceci conduit habituellement a préeconiser la pose d'un
defibrillateur implantable ;

« un seul FR majeur :

» [lattitude varie selon les experts, et certains discutent
un défibrillateur,

» chaque cas doit étre envisage individuellement ;

« aucun FR majeur: sujet considére a faible risque
rythmique :

» La presence de plusieurs facteurs de risques mineurs est
probablement péjorative, mais I'absence d’évaluation de
cette situation ne permet pas de conclure de facon
definitive, et ne permet pas de recommander une
conduite particuliere,
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» il n'y a pas traitement a visée antiarythmique a
préconiser,

» les restrictions sportives et une surveillance annuelle
restent indispensables.

» Evaluation des symptémes

C’est un probleme important, et souvent difficile, qui nécessite
d’apprécier le lien entre les symptomes et la CMH.

Cela est particulierement délicat pour la dyspnée d’effort qui
peut étre liee a la dysfonction diastolique, mais aussi a la
simple apparition d'une insuffisance mitrale a l'effort ou a
I'existence d'une pathologie associée : respiratoire chez un
fumeur et/ou ischémique en cas d’insuffisance coronaire
associee.

Dans certains cas, les symptdbmes peuvent étre secondaires a
des manifestations d’angoisse ou a une dépression sous-
jacente, et peuvent réagir favorablement avec un traitement
approprie.

La survenue d’'une syncope doit conduire a un bilan visant a
comprendre le meécanisme sous-jacent: trouble du rythme,
malaise vaso-vagal, gradient intraventriculaire.

La recherche de l'origine de ces symptomes invalidants doit
faire réaliser une épreuve d'effort, avec analyse des échanges
gazeux (et mesure du pic de VO2 pour évaluer la tolerance a
I'effort), et une échographie d’effort destinée a dévoiler une
obstruction ventriculaire gauche latente (absente au repos,
mais présente au cours ou au décours immediat d’'un effort
physiologique).

La présence d’'une obstruction au repos ou provoquée peut
faire  discuter des alternatives thérapeutiques non
medicamenteuses chez les patients symptomatiques.

Selon les symptomes, ce bilan peut nécessiter un bilan
biologique (CPK, fer sérigue notamment).

1.5.1 Génétique moléculaire

L’identification des genes impliqués dans la CMH a débuté en
1990, avec l'identification de mutations hétérozygotes du gene
MYH7 codant pour la chaine lourde béta de la myosine. La
maladie est génétiqguement hétérogene, avec actuellement plus
d'une quinzaine de genes impligués, selon les familles
considérees. L’étude moléculaire de pres de deux cents
familles francaises a permis de preciser la fréquence relative
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des genes, et a identifié deux genes largement prévalents,
codant pour la protéine C cardiague (MYBPC3) et la chaine
lourde béta de la myosine (MYH7) qui représentent a eux deux
82 % des mutations trouvées. Les fréguences sont assez
proches dans d’autres études européennes ou ameéricaines,
avec cependant, dans ce dernier cas, une prévalence non
négligeable des mutations du gene codant la troponine
T cardiaque (TNNT2). Envisagee collectivement, ['analyse
moléculaire permet de retrouver une mutation dans environ 50
a 70 % des cas index (propositus) atteints de CMH, avec pour
certains auteurs une fréguence moindre en cas de formes
apparemment sporadiques. Plus de 430 mutations ont été

identifiees au total, avec tres peu de mutations ré ___currentes,

mais au contraire des mutations souvent « privées » . et se
localisant sur toute I'étendue des régions codantes et
jonctions exon-intron des @genes. Les mutations sont

majoritairement soit des mutations « faux-sens » (comme dans
le gene MYH7), soit des mutations «tronquantes » par
altération de sites d’epissage ou de courtes insertions/délétions
déecalant le cadre de lecture (comme dans le gene MYBPC3).

2 Prise en charge thérapeutique

2.1 Objectifs

e Ameéliorer les symptomes ;
e Stabiliser I'evolution de la maladie ;
e Traiter et prevenir les complications ;
e Prendre en charge des situations particulieres, dont :
grossesse,
risque d’endocardite,
pratigue du sport,
dépistage des apparentes.

2.2 Professionnels impliques
Ce sont les mémes que pour le bilan initial.
e La prise en charge initiale du patient porteur d'une CMH est

multidisciplinaire. Elle est coordonnée au mieux par un medecin
hospitalier d’un centre de compétence, en lien avec le centre de
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référence de la CMH qui pourra donner son avis sur les cas
difficiles.

La plupart des patients porteurs de CMH n’ont pas ou peu de
symptdémes, et ne requierent pas de traitement.

Seuls les patients symptomatiques doivent recevoir un
traitement (un traitement médicamenteux est a discuter au cas
par cas chez un patient asymptomatique, et porteur d'une
obstruction intraventriculaire gauche importante).

Un traitement a visée pronostique sera envisagé chez les sujets
a haut risque, avec I'implantation d’'un défibrillateur implantable.

2.3 Prise en charge thérapeutigue

» Traitement symptomatique medical

Bétabloguants *

lls agissent surtout par diminution de la fréquence cardiaque,
améliorant ainsi le remplissage du VG. lls diminuent aussi le
gradient intraVG, surtout a I'effort.

C’est le traitement recommandé en premiere intention, chez les
sujets symptomatiques avec ou sans gradient. Des doses
élevées sont souvent nécessaires pour obtenir I'amélioration
des symptomes.

lls sont tous utilisables, a l'exception du sotalol, mais le
propranolol reste le mieux documenté (et il est utilisé aussi
chez I'enfant, sous la condition d’'une surveillance renforcee).

? L'utilisation du propranolol est hors AMM, au-dela de la dose de 320 mg/j. Il
est rappelé aux prescripteurs que les doses les plus élevées, citées par les
auteurs, ne sont pas des doses de routine mais des doses maximales.

L’AMM d’AvIocardyI© et de ses génériqgues ne comporte pas de mentions
relatives a I'utilisation de ce produit chez I'enfant.

Les bétabloquants, bénéficiant d'une AMM dans [lindication « Sighes
fonctionnels de la cardiomyopathie obstructive », sont: propranolol
(Avlocardyl®) nadolol (Corgard®), oxprénolol (Trasicor®) et pindolol (Visken®).
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Antagonistes calciques °

Le vérapamil est la médication essentiellement utilisée. C'est le
traitement de choix pour les patients ayant des douleurs
thoraciques, mais il agit par des proprietés proches de celles
des bétabloquants. Toutefois, sa propriété vasodilatatrice peut
aggraver le gradient intraVG, en particulier chez les insuffisants
cardiaques, chez lesquels le vérapamil est contre-indiqué.

Disopyramide

Par son effet inotrope négatif, cet anti-arythmique, modifiant la
cinétique du calcium, entraine aussi une diminution du gradient
tant au repos gqu’a l'effort.

I améliore les symptdmes (notamment la dyspnée et la
syncope) des patients avec gradient intraventriculaire, bien qu'il
n'‘existe pas de recul suffisant pour en généraliser |'utilisation
dans cette indication.

Du fait de son effet atropinique, le disopyramide expose le
patient a une sensation de bouche seche, des troubles de
'accommodation, une constipation et/ou une dysurie.

Il est déconseille de l'utiliser seul, car il peut favoriser une
augmentation de la fréequence d'un flutter ou d'une AC/FA.
C’est pourquoi il est recommandé de l'associer a de petites
doses de bétabloguant.

De méme, il n'est pas recommandé de I'administrer associé a
du sotalol ou a de l'amiodarone, en raison du risque
proarythmogene.

Amiodarone

Elle ne modifie pas la fonction VG et n'améliore pas le pronostic
des CMH.

* L'utilisation du vérapamil dans la cardiomyopathie hypertrophique est hors
AMM. Il est rappelé aux prescripteurs que les doses les plus élevées, citées
par les auteurs, ne sont pas des doses de routine, mais des doses
maximales. L'association calcium bloqueurs et bétabloguants n’a pas montré
de supériorité par rapport a chaque produit pris isolément. Elle est
déconseillée en termes de iatrogénie (troubles de I'automatisme : bradycardie
excessive, arrét sinusal, troubles de la conduction sino-auriculaire et
auriculoventriculaire, défaillance cardiaque.
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Son utilisation a été proposée, seule ou en association au
traitement bétabloquant et pour traiter les arythmies. En
association aux anticoagulants, I'amiodarone est le traitement
de choix de I'AC/FA pour éviter les récidives. Elle peut étre
utilisée en cas dinsuffisance cardiaque, mais son association
aux autres antiarythmiques doit étre evitée.

Chez les patients a trés haut risque rythmique ou ayant déja eu
un arrét cardiaque, elle n'a pas montré d’efficacité significative,
et limplantation d'un défibrillateur implantable doit étre
considérée en priorité.

Furosémide

Son utilisation est limitée aux patients symptomatiques n’ayant
pas de gradient intraventriculaire gauche. Il est réservé aux
patients ayant des pressions de remplissage élevées et/ou des
signes d’insuffisance cardiaque, mais son utilisation doit étre
toujours ponctuelle et adapté a chaque patient.

» Traitement symptomatique non médicamenteux

Ces traitements ne peuvent étre proposés qu’apres une
évaluation objective des symptomes rapportés a la maladie, et
apres des essais loyaux des médicaments recommandes. lIs
ne sont pas d’indication urgente dans la majorité des cas, car
leur objectif est le plus souvent de soulager les symptomes.
Chaque indication est une affaire de spécialiste, et mérite une
discussion collégiale des spécialistes de cette maladie : l'avis
d'un centre de référence ou de compétence sera le plus
souvent indispensable pour prendre la bonne décision.

Traitement chirurgical

Il se résume a la myotomie-myectomie de Morrow associée ou
non a une plastie mitrale. La mortalité opératoire de la
myectomie est denviron 2% dans les équipes
specialisées. Les complications postopératoires sont rares
(insuffisance aortique, bloc de branche gauche, bloc auriculo-
ventriculaire complet ou CIV). L'intervention apporte, dans la
majorité des cas, un soulagement des symptomes.

La myotomie-myectomie est réservée a des patients :

1) en classe lll et IV de la NYHA, non améliorés par le
traitement médical ;

2) avec un gradient intraVG = 50 mmHg (au repos ou a l'effort)
et avec une HVG tres prononcée (> 18 mm).
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Le remplacement valvulaire mitral associé ne s'adresse qu'aux
patients ayant une IM sévere organique. Une chirurgie plus
conservative a type de plastie est préférable.

Chez les patients, résistant aux traitements medicamenteux et
non pharmacologiques ou ayant une forme congestive malgré
un traitement classique de [linsuffisance cardiaque (IEC,
diurétiqgues  bétabloquant, @ ARAZ2, spironolactone), Ila
transplantation cardiaque reste la seule solution offrant des
résultats favorables.

Implantation d’un stimulateur séquentiel

L'implantation d'un stimulateur séquentiel peut traiter des
patients symptomatiques, porteurs d'un gradient intraVG
important, a condition que la stimulation se fasse avec un
intervalle de conduction relativement court, et avec une
programmation individuellement optimisée pour permettre une
capture ventriculaire complete, tout en permettant un
synchronisme auriculo-ventriculaire satisfaisant.

Il est possible d'associer des medicaments qui ralentissent la
conduction (bétabloguant et ou amiodarone) a un stimulateur
cardiaque. L'utilisation des meéthodes définitives telles que
I'ablation de la conduction AV est possible pour obtenir une
stimulation VD permanente, mais il n’existe sur ce point aucune
recommandation de classe | dans les derniéeres
recommandations de la Société europeenne de cardiologie.

Chez les patients avec gradient intraVG sévere, la stimulation
permanente peut étre proposée avant d'envisager une
myotomie-myectomie, malgré I'absence de données de niveau
de preuve suffisant (recommandation de classe llb et de niveau
A de 'ESG), en particulier chez le sujet agé.

L'utilisation de Ila stimulation autorise les associations
medicamenteuses tres bradycardisantes qui peuvent améeliorer
les patients les plus symptomatiques (recommandation de
classe lla, de niveau C).

Il N’y a pas d’indication chez les patients asymptomatiques ou
chez les patients sans aucun gradient (recommandation classe
[l de niveau C).
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Alcoolisation de la premiére artére septale

Elle est realisée au cours d'une exploration hemodynamique.
Le repérage de la premiere artere septale coronaire a lieu au
cours d'une coronarographie. Elle est ensuite obstruée par un
ballonnet et l'injection d’alcool dans le lit d'aval qui provogue un
infarctus septal limité. L’échocardiographie de contraste permet
de choisir la meilleure branche septale et, par la-méme, de
limiter la taille de [linfarctus septal et ses complications
éventuelles, notamment un bloc auriculoventriculaire. La
diminution du gradient peut étre tres rapide, mais dans la
majorité des cas, 'amélioration est plus progressive, et apparait
dans les 6 et 12 mois.

Cette technique, potentiellement dangereuse, fait ['objet
d'évaluations. Sa mortalité globale serait proche de celle de la
myectomie dans les centres expérimentés. Elle est indiquée
chez les patients avec un gradient intraVG important et des
symptomes invalidants, résistants aux thérapeutiques
medicamenteuses précédentes. Elle est contre-indiquée chez
les patients ayant une faible hypertrophie septale, inférieure a
18 mm et ceux ayant une IM organique. Son principal risque est
I'existence d'un trouble de la conduction atrioventriculaire
definitif. 1l nécessite la pose d'un stimulateur cardiaque
(risque <0 %, avec le guidage echocardiographiqgue de
contraste) et la survenue de troubles du rythme secondaire a la
création de la cicatrice fibreuse.

Implantation d’un défibrillateur

L'implantation d'un défibrillateur est recommandée en
prévention secondaire, chez tous les sujets ayant fait une mort
subite récupérée, et chez les patients avec TV soutenues mal
toléerees.

En prévention primaire, son indication passe par |'évaluation du
risque de mort subite, essentielle chez les patients ayant une
CMH (cf. paragraphe 1.5 « Evaluation des facteurs de
risques »). L'indication en prévention primaire est licite chez le
sujet considére a haut risque rythmique, donc essentiellement
en présence d’au moins deux facteurs de risque majeurs.
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2.3.1 Autres complications de la CMH

» Arythmie complete par fibrillation auriculaire

C’est l'arythmie la plus fréquente touchant pres de 25 % des
patients. Elle ne fait pas partie des facteurs de risque majeurs
de mortalite, mais peut déclencher une insuffisance cardiaque
(aigué ou chronigue) ou un accident emboliqgue cérébral ou
périphérique.

Le traitement de I'arythmie complete, en présence d’'une CMH,
doit étre classique, et repose sur les recommandations
actuelles de 'IACC/AHA/ESC.

Un traitement anticoagulant est nécessaire.

L’amiodarone est le meilleur traitement préventif de récidive,
mais son rapport thérapeutique/risque doit étre évalué chez
chaque patient.

Le traitement par ablation du noeud auriculoventriculaire et
stimulation ventriculaire définitive est une alternative possible
en cas d'échec des traitements classiques, chez un patient
restant symptomatique.

» Endocardite infectieuse

Le risque d’endocardite en présence d’'une CMH est d’'une part
faible et, d’autre part, limité aux patients ayant un obstacle
sous-aortique au repos ou une anomalie mitrale intrinseque.

La CMH est classée en risque moyen vis-a-vis de I'endocardite.
e La prophylaxie antibactérienne classique n’est donc pas
recommandée en cas de soins dentaires ou de gestes invasifs.

e |l faut, en revanche, insister sur la prévention (hygiene
dentaire, pas de piercing, etc.).

2.3.2 Situations particulieres

» Grossesse

La grossesse peut favoriser la survenue de complications de la
maladie, et doit faire I'objet d’'une prise en charge étroite et
specialisée. Elle est cependant geéenéralement bien toléree,
notamment si la CMH était asymptomatique ou pauci-
symptomatique avant la grossesse. La mortalité est tres faible
et semble limitée aux femmes tres symptomatiques ou a haut
risgue avant la grossesse.
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Les bétabloquants sont les médicaments les plus utilisés lors
de la grossesse, avec la meilleure sécurite.

Les diurétigues peuvent trés utiles pour controler les poussees
d’'insuffisance cardiague, en particulier en fin de grossesse.

Il est justifié d'adresser ces patientes dans des centres
spéecialisés pour la prise en charge et 'accouchement.

Il est recommandé de programmer la grossesse au cours d’'une
consultation préconceptionnelle, impliquant cardiologue et
gyneécologue obstétricien. Cette consultation a pour but de
déeterminer a quels risques la patiente serait exposée en cas de
grossesse, tant sur le plan maternel (décompensation
hémodynamique, trouble du rythme) que foetal (choix des
medicaments, risques de prématurité iatrogene en cas de
décompensation cardiaque en cours de grossesse).

Les gquestions du site de naissance, du mode de surveillance
en cours de grossesse, de la toléerance a I'effort, de I'impact sur
le coeur des principaux medicaments d’'indication obstétricale,
de lallaitement, du risque génetique, du suivi des futurs
enfants, doivent également étre abordées avant la conception.
L’accouchement se fait souvent par voie naturelle. L‘anesthésie
péridurale, a condition d’étre réalisée de fagon progressive,
n‘expose pas a une vasodilatation brusque ni donc a une
hypotension délétere.

Lors de I'accouchement, il faut maintenir la volémie en cours de
travail et en post-partum, disposer de voies veineuses de bon
calibre, étre prét a compenser les pertes sanguines si besoin.

» Activités sportives

Il existe un consensus pour interdire le sport en compétition,
afin de réduire le risque de mort subite. Il est nécessaire de
dissuader les adolescents atteints de CMH de s’orienter vers
une carriere sportive.

Chez des patients asymptomatiques et sans critéres de gravité,
la pratigue de la compétition peut étre autorisee,
exceptionnellement, et apres accord des spécialistes dans
certains sports (sports a faible niveau de résistance et
d’endurance tels que golf, tir a I'arc).

Chez les sujets dits « porteurs sains », c'est-a-dire avec
génotype positif (présence d’'une mutation), mais phénotype
négatif (pas d’expression cardiaque), l'autorisation eventuelle a
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pratiquer un sport en compétition ne peut étre discutée que
collegialement.

Concernant l'activité de loisir, les activités sportives intenses
(provoquant un essoufflement significatif) et/ou avec phases
d’acceleration/deceélération doivent étre prohibées (ex. : sprint,
football, tennis, musculation, liste non limitative). D’autres
activites de loisir (la marche et le golf par exemple) peuvent
étre autorisées, au cas par cas, selon le profil de risque du
patient.

» Activités professionnelles

Les professions a caractéere physigue ou engageant la sécurité
en cas de syncope, sont habituellement récusees.

» Dépistage des apparentes

La majorité des formes, étant d’origine génétique, et le mode de
transmission pratiguement toujours autosomique dominant, un
apparenté du premier degré a 50 % de risques de porter la
mutation est verifié. Ceci justifie une stratégie de dépistage
familial, sauf en cas de mutation de novo, ou seule la
descendance sera concernée.

Le dépistage des sujets apparentés au premier degré est
recommandeé, avec l'accord du propositus (surtout si le
diagnostic génétique n’est pas disponible).

Il est recommandé d’effectuer :

e uninterrogatoire détaillé et un historique ;

e Un examen clinigue complet ;

e un ECG 12 dérivations associé a une échographie 2D.

Le dépistage est préconisé a partir de I'age de 10 ans environ,
voire plus t6t, en cas de forme précoce ou sévere au sein de la
famille, ou en cas d’activité sportive ou de signes d’appel
clinique chez I'enfant.

L’évaluation est préconisée tous les 12 a 24 mois, entre 10 et
20 ans, puis tous les 2 a 5ans apres l'age de 20 ans. La
surveillance doit se poursuivre a I'age adulte, en raison de la
fréquente apparition retardée de la maladie (jusqu'a 50 a
60 ans).

» CMH du sujet agé

C'est une forme particuliere d'hypertrophie myocardique. Elle
est volontiers concentrique, et s'associe a une petite cavité
ventriculaire gauche. La symptomatologie est modérée,
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I'nypertrophie est peu importante (< 20 mm), et il existe le plus
souvent une calcification plus ou moins extensive de ['anneau
mitral, qui en soulevant la petite valve mitrale, est responsable
d’'un obstacle sous aortique peu important. La CMH du patient
est particuliere, car souvent associee a une HTA. Elle doit
pourtant étre distinguée de I'HTA non contr6lée avec
retentissement VG du sujet age. L'étude génétique de cette
forme a montré qu’'une mutation de la protéine C cardiaque
était le plus souvent en cause, ce qui la distingue de la forme
banale de l'adulte.

2.4 Consell génétigue et test génetique

La consultation de conseil génétique a un objectif triple :

e (1) compléter I'information sur la maladie ;

e (2) aider a l'organisation du dépistage cardiologique chez
les apparentés ;

e (3) discuter de la réalisation d'un test geénétique
moléculaire.

2.4.1 Information

Elle associe, au mieux, différents membres d'une equipe
pluridisciplinaire. Elle comporte un temps initial consacré a la
réalisation de I'arbre généalogique.

L'objectif de cette information est de répondre aux questions
des membres de la famille, et de les informer sur :

e |'origine génétique de la maladie ;

e son mode de transmission (et donc le risque de récurrence
au sein de la famille) ;

e |'expression cardiaque, parfois tres retardée (parfois
seulement a I'age adulte), et tres variable ;

e la possibilité de mutation de novo et de pénétrance
incompléete ;

e les modalites de suivi d'une grossesse (surveillance
specifique de la mere, si atteinte de la maladie cardiaque,
surveillance éventuelle du feetus) et/ou les moyens de prévenir
la transmission.

Le diagnostic prénatal® est rarement indiqué du point de vue
medical, en raison de I'expressivité variable et des ressources

* Il ne faut pas confondre le conseil génétique prénatal, d’usage fréquent et le
diagnostic prénatal, qui est rare et encadré par la Iégislation.
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thérapeutiques non négligeables. Le diagnostic
préimplantatoire n’est pas disponible en France dans 'immeédiat
vis-a-vis de cette pathologie.

Toutes ces eventualités, et d’autres (procréation médicalement
assistee avec donneur de gamete, adoption, etc.) peuvent étre
examinées en fonction de la demande des parents et de leur
histoire individuelle ou familiale.

Associée a I'annonce du diagnostic génétique chez un patient,
cette consultation s’integre dans lI'explication du diagnostic, la
planification du suivi, I'organisation du dépistage cardiologique
des apparentes, la discussion du test génetique, la planification
du suivi et du traitement.

La consultation est I'occasion de présenter les associations de
patients (remise des coordonnées), de donner un support écrit
sur la maladie et son origine géneétique (ou d’indiquer les
coordonnees du site du centre de réference qui les a mis en
ligne — www.cardiogen.aphp.fr).

2.4.2 Dépistage cardiologique des apparentés

Le dépistage des apparentés se justifie du fait :

e (1) de l'histoire naturelle de la maladie qui comporte une
phase asymptomatique, parfois tres prolongée (parfois a l'age
adulte moyen) ;

e (2) des implications médicales du diagnostic précoce (mise
en place dune surveillance cardiologique réguliere,
modification de I'hygiene de vie incluant une maodification de
I'activité  sportive, stratification du risque rythmique et
discussion éventuelle d’'un défibrillateur prophylactique ;

e (3) des donnees génetiques moléculaires, qui ne sont pas
toujours disponibles (en I'absence de test génétique effectue
chez le propositus ou en cas d’analyse négative chez celui-ci).

Ce deépistage comporte d’abord I'identification des apparentés a
risque au sein de la famille (compte tenu du mode de
transmission, du lien de parenté, de I'age de I'apparenté, etc.),
la détermination du bilan cardiologique préconisé, I'age de
debut du bilan, la planification de la surveillance, et I'age de fin
de celle-ci.

Conformément a la loi, les apparentés ne peuvent pas étre
contactés directement par I'équipe médicale en charge du
propositus, mais seulement via le propositus, et apres
information de celui-ci sur I'importance de cette démarche et sa
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responsabilité dans la prévention de la maladie au sein de sa
famille. Une fiche (support écrit d'information disponible sur le
site web du centre de référence) peut étre remise au
propositus, afin de permettre une diffusion plus facile de
I'information au sein de sa famille.

2.4.3 Discuter la realisation d’'un test genéetique
moléculaire

La discussion d'un test génétique doit étre intégrée dans une
démarche globale, et via une consultation de conseil génétigue.
Il s’agit de la realisation d’'une prise de sang (plus rarement d’'un
autre prelevement biologigue), avec extraction d’ADN et
analyse moléculaire dans un laboratoire habilité, de facon a
determiner le statut génétique de l'intéressé. Chez le propositus
avec CMH, la probabilité d’identification de la mutation causale
est d'environ 2/3, avec un délai de 6 mois en moyenne.
L’annonce du résultat doit faire I'objet d’'une consultation
dediee.

L’identification du gene et de la mutation causale chez un
patient avec CMH constitue un préerequis permettant de
proposer un test génétique predictif a ses apparentés, de facon
a lidentifier les porteurs de mutation, les non-porteurs de
mutation, et de guider ainsi la surveillance et la prise en charge
cardiologique au sein de la famille. Conformément a la loi, le
test géenétique prédictif doit étre réalisé dans le cadre d’'une
consultation pluridisciplinaire (pouvant associer au mieux un
cardiologue, un généticien clinicien, une psychologue),
declaréee au ministere de la Santé, qui aborde les différents
enjeux du test génétigue (meédicaux, socioprofessionnels,
psychologiques, éthiques), préalablement a la réalisation du
test. Le test geneétique prédictif chez le mineur doit étre
particulierement encadre, discuté au sein d'une équipe
pluridisciplinaire adaptée, et il doit étre réalisé seulement a
partir de I'age ou il existe des enjeux medicaux significatifs (a
partir de 'age de 10 ans habituellement).

L’identification du gene et de la mutation causale, chez un
patient avec CMH, permet parfois d'apporter quelques
informations pronostiques pour ce patient (identification de
sous-groupes a haut risque ou bas risque de complications) qui
peuvent orienter la stratégie thérapeutique.

Le test genétigue peut parfois étre discuté dans d’autres
situations, comme test diagnostiqgue (positif ou différentiel,
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notamment chez le sportif de haut niveau d’entrainement) ou
dans le cadre d’un diagnostic prénatal (situation tres rare), voire
d’'un diagnostic préimplantatoire (cependant non encore réalisé
dans cette maladie en France).

3 Sulvi

3.1 Objectifs

e Adapter le suivi en fonction du risque et de l'age du
patient :

» Fréquence des consultations cliniques.

» Fréquence des examens complémentaires.

» Fréquence des examens biologiques.

3.2 Professionnels impliqués

e Le suivi du patient est coordonné, au mieux, par un
medecin hospitalier du centre de référence et/ou de
compétence de la CMH, référent identifié aupres du patient et
du meédecin traitant, en lien étroit avec celui-ci.

e Les autres spécialistes interviennent a la demande du
medecin responsable.

e Le suivi des stimulateurs et des défibrillateurs se fait en
milieu spécialisé.

e Medecins scolaires (projet personnalisé de scolarisation) et
medecins du travalil.

Le suivi est systematique, et doit tenir compte du bilan initial, de
la classification du patient (faible risque, haut risque) de la
réponse du patient aux traitements utilisés et de I'état du patient
(dge, grossesse, pathologie associée ou bilan préopératoire,
par exemple).

3.3 Examen clinique

Un examen clinigue complet, comprenant un interrogatoire
détaillé, au moins annuel en 'absence de symptdome, au moins
semestriel chez un patient symptomatique, plus rapproché en
cas d’instabilité ou de modification thérapeutique.
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3.4 Examens paracliniques

Examens recommandés au cours du suivi :

e ECG 12 dérivations ;

e échocardiographie ;

e test deffort sur tapis ou sur vélo pour évaluer le profil
tensionnel ;

e holter ECG.

Le rythme de surveillance doit étre adapté selon I'évaluation
initiale du risque rythmique (nombre de FR), la stabilité ou la
présence de symptémes :

e chez un patient asymptomatique et sans FR rythmique, une
échocardiographie annuelle ainsi qu’une épreuve d’effort et un
holter tous les deux a trois ans peuvent étre préconiseés ;

e chez un patient avec au moins 1 FR ou en présence de
symptdmes, on recommande de réaliser annuellement une
échocardiographie, un holter et un test d'effort maximal sur
tapis ou vélo, afin d’évaluer le profil tensionnel et détecter des
arythmies catécholergiques.

Cette surveillance doit étre adaptée a chaque cas
(ex. : grossesse, aggravation des  symptomes, avis
préopératoire).

La surveillance rythmologique d’un stimulateur double-chambre
et ou d’'un défibrillateur s’effectue en milieu spécialisé.

3.5 Examens biologiques

En cas dinsuffisance cardiague, les examens biologiques
standards (incluant le BNP ou pro-BNP) sont prescrits en
fonction de I'état du patient.

En cas de traitement par anticoagulant ou par amiodarone, une
surveillance standard est instaurée (INR, TSH).

3.6 Autres prescriptions de type réeducation,
kinésitherapie etc.

Elles sont prescrites en fonction de I'état cliniqgue du patient.
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Annexe 1. Groupe des experts du
PNDS

Ce travail a été coordonné par le P' Olivier Dubourg, Centre de
reference des maladies cardiagues, Hopital Ambroise-Pare,
Boulogne-Billancourt, en collaboration avec le D" Philippe Charron,
responsable national du Centre de réference des maladies cardiaques
héréditaires, Hopital de la Pitie-Salpétriere, Paris, en liaison avec le
D' Philippe Blanchard, chef de projet au service des bonnes pratiques
professionnelles a la Haute Autorité de Santé.

Groupe multidisciplinaire de rédaction

P' Olivier Dubourg, cardiologie, Hopital Ambroise-Paré, Paris ;

D' Philippe Charron, génétique et cardiologie, Hopital Pitié-Salpétriére,
Paris ;

P" Michel Desnos, cardiologie, Hbpital européen Georges-Pompidou,
Paris ;

P’ Richard Isnard, cardiologie, Hopital Pitié-Salpétriere, Paris ;

P" Antoine Leenhardt, cardiologie, Hopital Lariboisiére, Paris ;

P' Laurent Gouya, génétique, Hopital Ambroise-Paré, Paris ;

P" Marc Dommergues, gynécologie obstétrique, Hopital Pitié-
Salpétriere, Paris ;

P' Nicolas Mansencal, cardiologie, Hopital Ambroise-Paré, Boulogne-
Billancourt.

Groupe de lecture

P’ Philippe Chevalier, cardiologue, CHU Lyon ;

D" Pascale Richard, biologiste moléculaire, CHU Pitié-Salpétriere,
Paris ;

M™ Marie Lise Babonneau, psychologue, CHU Pitié-Salpétriére,
Paris ;

M™ Audrey Mallet, conseillere en Génétique, CHU Pitié-Salpétriére,
Paris ;

M™ Léa Fallourd, représentante des associations de patients,
Montboissier ;

P' Francois Carré, physiologie, médecine du sport, CHU Rennes ;

D' Christian Zicarrelli, cardiologue libéral, Orléans ;

P' Raymond Roudaut, cardiologue, CHU Bordeaux ;

P' Jean-Claude Daubert, cardiologue, CHU de Rennes ;

P' Jean-Noél Trochu, cardiologue, CHU de Nantes ;

D" Thierry Gomis, médecin généraliste, Boulogne-Billancourt.

Ce guide a été relu par les services concernés de I'Afssaps.
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Annexe 2. Coordonnées des
Associations de patients

L’association francaise de patients atteints de
cardiomyopathies : la Ligue contre la cardiomyopathie, site
web : www.ligue-cardiomyopathie.com (6, rue du Houssay,
28800 Montboissier, tel. : 06-86-41-41-99 ; ligue-
cardiomyopathie@orange.fr).

Annexe 3. Classification des
recommandations de I'ESG

Classification de la Société europeenne de cardiologie
http://www.escardio.org/quidelines-surveys/esc-quidelines/

Classes des recommandations

Classe | Consensus général pour un
bénéfice
Classe I Données contradictoires
Classe IIA Poids en faveur de l'utilité
Classe Il B Utilité moins établie
Classe Il Consensus pour l'inutilite

Niveau de preuves

Niveau A Données issues de plusieurs
analyses randomisées ou meéta-
analyses

Niveau B Un seul essai randomisé ou grande
étude

Niveau C Consensus ou avis d'experts
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Annexe 4. Coordonnées des centres
de référence et de compéetence pour
la cardiomyopathie hypertrophigue

Les coordonnées completes des equipes labéllisées en France
par le ministere de la Santé (consultations spécialisées de
cardiologie ou de génétique) sont en ligne sur le site web du
centre de référence . www.cardiogen.aphp.fr, qui contient par
ailleurs divers documents teléchargeables concernant
I'information et la prise en charge de la CMH.

Centre de référence

Le centre de référence pour les maladies cardiaques
héréditaires regroupe les equipes de six CHU de l'AP-HP
(Assistance publique-Hopitaux de Paris) et la coordination
globale est assurée par le D' Philippe Charron (CHU Pitié-
Salpétriere) :

- Centre de réféerence des maladies cardiaques héréditaires, CHU
Pitié-Salpétriere, Paris, coordonnateur national: D" Philippe
CHARRON, email philippe.charron@psl.aphp.fr et tél. : 01 42 16
13 47 ;

- Centre de référence des maladies cardiaques héreditaires, CHU
Ambroise-Paré, Boulogne, coordonnateur: P" Olivier Dubourg,
olivier.dubourg@apr.aphp.fr et tél. : 01 49 09 56 20 ;

- Centre de réféerence des maladies cardiaques héréditaires, CHU
Lariboisiére, Paris, coordonnateurs: P" Antoine Leenhart et D'
Isabelle Denjoy, email antoine.leenhardt@Irb.aphp.fr et tél. : 01 49
958206 ;

- Centre de référence des maladies cardiaques héreditaires, CHU
HEGP, Paris, coordonnateurs : P' Michel Desnos et P' Jean-Yves
LeHeuzay, email michel.desnos@egp.aphp.fr et tél. : 01 56 09 39
04 ;

- Centre de réféerence des maladies cardiaques héréditaires, CHU
Robert-Debré, coordonnateur : D' Jean-Marc Lupoglazoff, email
lupoglazoff@rdb.aphp.fr et tél. : 01 40 03 22 79 ;

- Centre de référence des maladies cardiaques héreditaires, CHU
Necker-Enfants _malades, Paris, coordonnateur: P'Damien
Bonnet, email damien.bonnet@nck.aphp.fr et tél. : 01 44 49 43 40.
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Centres de compétence

CHU d’AMIENS, Centre de compétence pour les cardiomyopathies
coordonné par le P' Jean-Sylvain HERMIDA (cardiologie) et le D'
Gilles MORIN (génétique) ;

CHU de BORDEAUX, Centre de compétence pour les
cardiomyopathies coordonné par le P' Raymond ROUDAUT
(cardiologie) et le P' Didier LACOMBE (génétique)

CHU de CAEN, Centre de compétence pour les cardiomyopathies
coordonné par le D' Remi SABATIER (cardiologie) et le D'
Ghislaine PLESSIS (génétique) ;

CHU de DIJON, Centre de compétence pour les cardiomyopathies
coordonné par le D" Jean-Christophe EICHER (cardiologie) et le
P' Laurence OLIVIER-FAIVRE (génétique) ;

CHU de LILLE, Centre de compétence pour les cardiomyopathies
coordonné par le P' Pascal DE GROOTE (cardiologie) et le
P' Sylvie MANOUVRIER (Génétique) ;

CHU de LYON, Centre de compétence pour les cardiomyopathies
coordonné par le P" Francois DELAHAYE (cardiologie) et le
D' Patrice BOUVAGNET (génétique) ;

CHU de MARSEILLE, Centre de compétence pour les
cardiomyopathies coordonné par le P' Gilbert HABIB (cardiologie)
et le P Nicole PHILIP (génétique) ;

CHU de MONTPELLIER, Centre de compétence pour les
cardiomyopathies coordonné par le P' Jean-Marc DAVY
(cardiologie) et le P' Pierre SARDA (génétique) ;

CHU de NANCY, Centre de compéetence pour les
cardiomyopathies coordonné par le P' Etienne ALIOT (cardiologie)
et les P' JONVEAUX et LEHEUP (génétique) ;

CHU de NANTES, Centre de compeéetence pour les
cardiomyopathies coordonné par le P Jean-Noél TROCHU
(cardiologie) et le D" Albert David (génétique) ;

CHU de NICE, Centre de compétence pour les cardiomyopathies
coordonné par le P Pierre GIBELIN (cardiologie) et le P" Jean-
Claude LAMBERT (genétigue) ;

CHU de RENNES, Centre de compéetence pour les
cardiomyopathies coordonné par le P' Philippe MABO (cardiologie)
et le P' Sylvie ODENT (génétique) ;

CHU de ROUEN, Centre de compétence pour les
cardiomyopathies coordonné par le P" Frédéric ANSELME
(cardiologie) et le D" Valérie DROUIN-GARRAUD (génétique) ;
CHU de STRASBOURG, Centre de compétence pour les
cardiomyopathies coordonné par le P' Gérard ROUL (cardiologie)
et le P' Hélene DOLFUS (génétique)
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CHU de TOURS, Centre de compétence pour les
cardiomyopathies coordonné par le P' Laurent FAUCHIER
(cardiologie) et le D" Annick TOUTAIN (génétique) ;

CHU de TOULOUSE, Centre de compétence pour les
cardiomyopathies coordonné par le P" Michel GALINIER
(cardiologie) et le P'CALVAS (génétique) ;

CHU des ANTILLES, Centre de compétence pour les
cardiomyopathies coordonné par le D' Segho HEDREVILLE,
D" Jocelyn INAMO (cardiologie) et le D' Marilyn LACKMY-PORT
LYS (génetique) ;

CHU de La REUNION, Centre de compétence pour les
cardiomyopathies coordonné par le D' Bertrand PETIT
(cardiologie) et le D" Marie-Line JACQUEMONT (génétique).
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