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Synthese pour le médecin
généraliste ou le medecin traitant

La cardiomyopathie hypertrophique (CMH) est la plus fréquente des
maladies cardiaques d’origine génétique. Elle est caractérisée par un
épaississement anormal des parois du coeur, essentiellement le
ventricule gauche, prédominant le plus souvent au niveau du septum
interventriculaire, sans cause clinique décelable (pas d’'HTA sévére,
de sténose aortigue serrée, de maladie de surcharge...). Cette
maladie constitue I'une des causes principales de mort subite du
sujet jeune, notamment chez le sportif de moins de 35 ans.

La cardiomyopathie hypertrophique (CMH), la plus
fréquente des maladies cardiaques d’origine
génetique, est une des causes principales de mort
subite du sujet jeune

Les signes d’appel de cette maladie dans sa forme typique
(adolescent, adulte jeune) sont représentés par des symptdémes
(dyspnée d’effort, douleurs thoraciques, malaises lipothymiques,
syncope, palpitations), la découverte d'un souffle cardiaque
systolique et/ou d’anomalies électrocardiographiques.

Les examens clés a réaliser pour le diagnostic de cette maladie
sont :

e |’électrocardiogramme (ECG), anormal dans environ 80 %
des cas, a type d’hypertrophie ventriculaire gauche, d’'ondes q
de pseudonécrose, d’anomalies isolées de la repolarisation ;

e l’échocardiographie qui montre I'épaississement d’'une paroi
myocardique (= 15 mm si cas sporadique ; = 13 mm Ssi
contexte familial). L’échocardiographie-Doppler permet aussi
de rechercher une obstruction intraventriculaire (obstacle a
I'éjection).

En cas de doute, I'lRM cardiaque peut étre utile au diagnostic.

L’évaluation pronostique est essentielle et reste difficile. La
probabilité¢ de faire une mort subite (par troubles du rythme
ventriculaire) est d’autant plus élevée que les patients présentent les
facteurs de risque suivants : age jeune, 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, dilatation de l'oreillette
gauche. Des calculateurs de score permettent d’évaluer le risque de
mort subite chez I'adulte et plus récemment chez I'enfant. D’autres
facteurs sont en cours d’évaluation en particulier 'importance de la
fibrose myocardique sur I'lRM cardiaque ou la géenétique.
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Traitement

1.

Prévention de la mort subite par mise en place

d’un défibrillateur implantable
Elle est recommandée :

e en prevention secondaire chez tous les patients ayant fait

une mort subite récupérée ;

e en prévention primaire selon les facteurs de risque.

Traitement des symptomes

Le traitement médical en cas de symptdmes repose en 1°e®
intention sur l'utilisation des bétabloquants (a I'exception du
sotalol).

Le traitement chirurgical, consistant a la résection de
I’hypertrophie myocardique, n’est indigué que chez les
patients restants symptomatiques malgré un traitement
médical optimal et pour lesquels le gradient
intraventriculaire reste supérieur a 50 mm Hg.

L’alcoolisation septale intracoronaire est devenue une
alternative a la chirurgie pour réduire [l'obstacle
intraventriculaire et supprimer le gradient, mais il s’agit
d'une technique réservée a des centres hautement
spécialisés.

L’'implantation d’'un stimulateur cardiaque peut étre proposeée
soit chez des patients ayant des troubles de conduction, soit
chez certains patients rebelles a tout traitement médical avec
un gradient intraventriculaire gauche important.

3. En P’absence de facteurs de risque rythmique et

en I’absence de symptomes

Dans cette situation, il n'y a pas de traitement recommandé, en
dehors de restrictions sportives éventuelles et de la poursuite
d’'une surveillance cardiologique réguliere.

4.

Limitations professionnelles et sportives.

Les sports de compétition sont contre-indiqués en premiere
approche, avec discussion au cas par cas en I'absence de facteurs
de risque rythmique. 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.

Outre les limitations professionnelles et sportives,
les bétabloquants (en 1°¢ intention), I'implantation
d’un défibrillateur, la résection de I’hypertrophie
myocardique, [l'alcoolisation intracoronaire du
myocarde septal et I'implantation d’'un stimulateur
cardiaque sont les traitements a discuter lorsqu'il y a
des facteurs de risque ou des symptomes
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Origine génétique et dépistage des apparentes

La maladie étant habituellement d'origine génétique avec un mode
de transmission autosomique dominant, un apparenté du premier
degré présente 50 % de risque de porter la mutation.! Ceci
justifie la stratégie de dépistage familial cardiologique
systématique (ECG, échocardiographie), qui est au mieux guidée
par les résultats d’un test génétique prédictif.

Suivi

Le réle du médecin traitant est ici particulierement important.

Une visite spécialisée chez le cardiologue est préconisée au
moins une fois par an pour un patient symptomatique, afin
d’effectuer un ECG, une échocardiographie, parfois un test d’effort et
un enregistrement Holter ECG (le rythme de cette surveillance
cardiologique est adapté en fonction des symptémes 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 asymptomatiques et sans
signe  électrocardiographique ni  échocardiographique), une
surveillance tous les 1 a 3 ans est nécessaire du fait de
I'expression retardée de la maladie.

La prise en charge des patients atteints de CMH peut se faire en ALD
(Affection de Longue Durée) au titre des maladies cardiagues avec
insuffisance cardiaque grave, troubles du rythme graves,
cardiopathies valvulaires graves, cardiopathies congénitales
graves (ALD 5).1

Conclusion

Les stratégies de prise en charge et les interventions thérapeutiques
contemporaines, dont le défibrillateur implantable pour la prévention
de la mort subite, ont considérablement modifié I'évolution clinique et
réduit le taux de mortalité liée a la maladie (0,5 % a 1 %/an) avec la
possibilité d’'une longévité prolongée.?

Le Centre national de référence pour cette maladie cardiague
héréditaire, ainsi que les Centres de compétence labellisés par
le ministere de la Santé et la Filiere nationale de santé
CARDIOGEN, ont pour vocation d’aider le praticien dans les
différentes démarches de diagnostic et de prise en charge de
cette maladie (coordonnées et divers documents disponibles
sur le site de la filiere nationale : www.filiere-cardiogen.fr ou du
centre de référence : www.cerefcoeur.fr).

! Mutation : variant génétique pathogéne ou probablement pathogene
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Liste des abréviations

ACC
AHA
ALD
AMM
ANSM

ARAZ2
CMH
CPDPN
DPN
DtDVG
ECG
ESC
FA

VO2

American College of Cardiology
American Heart Association
Affection de longue durée

Autorisation de mise sur le marché

Agence nationale de sécurité du medicament et

des produits de santé

Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine 2

Cardiomyopathie hypertrophique

Commissions pluridisciplinaires de diagnostic prénatal

Diagnostic prénatal

Diametre télédiastolique du VG
Electrocardiogramme

European Society of Cardiology
Fibrillation atriale

Fréequence cardiaque

Fraction d’¢jection du ventricule gauche
Hypertension artérielle

Hypertrophie ventriculaire gauche
Inhibiteur de 'enzyme de conversion
Insuffisance cardiaque

Insuffisance mitrale

Imagerie par resonance magnétique
New York Heart Association

Pression artérielle systolique
Soulevement antérieur de la valve mitrale
Surface corporelle

Tachycardie ventriculaire

Ventricule droit

Ventricule gauche

Consommation en oxygene
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Introduction

1. Objectif

L’objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est
d’expliciter aux professionnels de santé la prise en charge optimale et le
parcours de soins d’'un malade atteint de cardiomyopathie hypertrophique
(CMH).

l| s’agit d’un outil pragmatique, auquel 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 médecin-conseil et le patient. Le PNDS ne peut
cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités,
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 CMH.

2. Méthode

Apres analyse de la littérature internationale, le PNDS a éte élaboré suivant la
méthode publiée par la HAS, et discuté par un groupe multidisciplinaire
d’experts. Les propositions de ce groupe ont été soumises a un groupe de
relecture qui a cO6té chacune des propositions énoncées (Annexe 2). Le
document corrigé a été discuté et validé par le groupe multidisciplinaire
d’experts.

Par ailleurs, les propositions thérapeutiques ont fait I'objet d’une relecture par

’Agence nationale de seécurité du meédicament et des produits de santé
(ANSM).
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La cardiomyopathie hypertrophique

La cardiomyopathie hypertrophique (CMH) est une maladie myocardique
primitive ou idiopathique liée a une désorganisation des fibres musculaires
pouvant revétir plusieurs aspects cliniques et anatomiques. Dans les
recommandations de 'ESC 2014,2 les auteurs regroupés en Task Force
n'avaient pas limité la CMH a la seule cardiomyopathie hypertrophique septale
asymeétrique anciennement appelée « idiopathique » ; ils avaient délibérément
choisi de se placer dans un contexte pratique, c’est-a-dire la découverte d’'une
cardiomyopathie hypertrophique sur la base de données cliniques (le plus
souvent échocardiographiques) et en l'absence de conditions de charge
pouvant l'expliquer (hypertension artérielle, rétrécissement aortique entre
autres).

La Task Force de 'ESC de 2014 avait donc étendu la définition a toutes les
cardiomyopathies hypertrophiques potentielles, en élargissant les étiologies et
donc le spectre diagnostique.® Les principales étiologies qui concernent la
CMH sarcomérique (par mutation d’'un géne du sarcomeére®) représentent 30 a
60 % des patients, 25 a 30 % sont de cause inconnue et 5 a 10 % sont de
causes génetigues ou non génétiques regroupant des maladies métaboliques,
les cardiomyopathies mitochondriales, les maladies neuromusculaires, les
syndromes malformatifs, les cardiopathies infiltratives (amylose), les
cardiopathies endocriniennes et des cardiopathies secondaires a des
thérapeutiques du type ciclosporine, hydroxychloroquine, ou stéroide.? Il existe
des PNDS publiés ou en cours de publication sur de nombreuses maladies
cittes dont la maladie de Fabry et I'amylose. Comme les dernieres
recommandations américaines (ACC et AHA) publiées trées récemment,* ce
PNDS est centré sur la CMH sarcomérique.

La majorité des anomalies génétiques de la CMH concerne des mutations®
dans les genes codant pour les protéines du sarcomere, telles que la chaine
lourde de la béta-myosine, la protéine C de liaison a la myosine, les troponines
let T.5

La prévalence estimée de la CMH est de 0,2 % (1/500 adultes), diagnostiquée
généralement par échocardiographie, ce qui a permis la détection de cas
cliniguement silencieux®’8° . Cette prévalence peut aller jusqu’a 0,5 % (1/200)
si I'on tient compte des données génétiques'® ; il n’est donc pas surprenant
que les cas cliniguement apparents soient plus rares (0,04 % a 0,07 %).11:1213
L’incidence est de I'ordre de 5 pour 100 000 personnes-années. La CMH est
observable dans toutes les classes d’age ; la prévalence et I'incidence sont
plus grandes chez les hommes que chez les femmes.'#

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
classés a haut risque.

La maladie est caractérisée principalement par I'hypertrophie ventriculaire
gauche (HVG), en l'absence d'une autre maladie cardiaque, systémique ou

b Unité de base des myofibrilles des muscles striés (squelettique et cardiaque), faite de I'agencement de
plusieurs protéines composés de trois systemes différents de filaments : les filaments épais formés a partir
de myosine, les filaments minces formés de monomeres d'actine, et le systeme élastique de filaments
composeé d'une protéine géante, la titine (ou connectine).
¢ Mutation : variant génétique pathogene ou probablement pathogéne.
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meétabolique capable de produire I'hypertrophie, et pour laguelle un géne lié au
sarcomere et causant la maladie est identifié, sauf si l'origine de la maladie
n'‘est pas découverte. On exclut donc du cadre des CMH sarcomériques
I'nypertrophie secondaire a une hypertension artérielle comme toutes les
affections valvulaires, qui peuvent entrainer une augmentation de la masse du
ventricule gauche (VG).

Le diagnostic clinique de CMH chez les patients adultes est essentiellement
établi en échocardiographie et peut étre complété par une imagerie par
résonance magnétique (IRM) cardiovasculaire. Le critere majeur pour porter
le diagnostic de CMH repose sur la mesure de I’épaisseur télédiastolique
maximale de la paroi VG (a n'importe quel endroit du VG). Cette mesure doit
étre tres précise et il convient de bien difféerencier la paroi VG des
structures annexes (faux-tendons, bandelettes fibreuses, structures
paraseptales).

Dans les formes sporadiques (non-familiales), le diagnostic de CMH est
évoqué en cas d’épaisseur télédiastolique maximale 2 15 mm. Cette
valeur seuil descend a 13 mm dans les formes familiales de CMH (membres
de la famille d'un patient avec CMH ou en conjonction avec un test génétique
positif).*

Pour les enfants, les criteres diagnostiques doivent tenir compte de I'age, de la
taille et du poids. Traditionnellement, un Z-score? ajusté a la surface corporelle
> 2 écarts-types au-dessus de la moyenne a été utilise. Ce seuil est nettement
inférieur a la valeur absolue de 15 mm utilisée chez l'adulte. Cette valeur
correspond a un Z-score d'environ 6 écarts-types au-dessus de la moyenne
chez les adultes.

Il est donc proposeé que le diagnostic de CMH chez les enfants prenne en
compte les circonstances du dépistage et la probabilité pré-test de la
maladie : un seuil de Z-score > 2,5 peut étre approprié pour identifier une
CMH précoce chez des enfants asymptomatiques sans antécedents familiaux,
alors que pour les enfants ayant des antécédents familiaux certains ou un test
génétique positif, un Z-score > 2 peut suffire pour un diagnostic précoce.*
Plusieurs méthodes ont été proposées pour calculer ce Z score. Il peut
étre calculé a partir de cette formule : Z-Score = (E — [0,557 x SC?°38 + 0,156])
/ (0,07 x SC®®3 + 0,02) [avec E = épaisseur de paroi en télédiastole et SC =
surface corporelle].t6:7

La CMH s'accompagne inconstamment d'une obstruction a I'éjection VG. La
plupart des patients n’ont pas d’obstruction dans les conditions basales,
mais peuvent la développer aprés une manceuvre de Valsalva ou une
extrasystole ventriculaire, lors ou immédiatement au décours d’'une épreuve
d’effort. Les données thérapeutiques actuelles ciblent les patients avec un
obstacle sous-aortique et qui sont souvent symptomatiques.

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

4 Nombre d'écarts-types qui se trouve au-dessus ou en dessous de la moyenne de la population.
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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
gui en ont découlé est source de confusion. Dans les années 1960, le concept
d'obstruction systolique était privilégié, la maladie semblant caractérisée par
un obstacle dynamique créé par l'affrontement en systole du feuillet antérieur
de la valve mitrale et du septum interventriculaire hypertrophié dans sa partie
sous-aortique réalisant le soulevement antérieur de la valve mitrale (SAM).

Ultérieurement, les constatations hémodynamiques, angiographiques,
échocardiographiques ont mis en avant les altérations de la fonction
diastolique, les anomalies purement systoliques et la notion d'obstruction
n'‘étant plus constantes : un tiers des CMH ne sont pas obstructives. C’est
pourquoi la terminologie de "CMH, avec ou sans obstruction”, est
désormais recommandée.* En effet, des formes d'hypertrophies vraies sans
obstruction existent également, avec les mémes signes fonctionnels ; les
patients sont menacés des mémes complications, en particulier la mort
subite (par trouble du rythme). Plus récemment, l'ischémie myocardique a été
suspectée dans la genese des symptdmes en particulier les douleurs
thoraciques rapportées par certains patients.

1. Bilan initial d’une CMH
1.1 Objectifs

Identifier les signes cliniques initiaux devant faire évoquer le diagnostic.
Confirmer le diagnostic.

Ecarter les diagnostics différentiels.

Préciser la gravité de la maladie.

Rechercher les éléments pronostiques.

Fournir les indications nécessaires au choix des traitements a prescrire.
Proposer 'enquéte familiale et présenter le conseil génétique.

1.2 Professionnels impliqués

La prise en charge initiale du patient porteur d'une CMH est multidisciplinaire.
Elle est coordonnée au mieux par un médecin hospitalier d’'un centre de
référence ou de compétence.

» Personnel médical
e Specialistes les plus souvent impliqués : cardiologue, généticien clinicien ;

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

® Tout autre spécialiste, dont I'avis est nécessaire en fonction du tableau
clinique :

o cardiologue interventionnel,
cardiologue rythmologue,
pédiatre,
médecin du sport,
radiologue,
anesthesiste,
chirurgien cardiaque,
gyneco-obstétricien.
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» Personnel paramédical :
e conseiller en génétique,
e psychologue,
e assistant(e) social(e).

1.3 Signes d’appel

Le diagnostic de CMH est suspecté devant des signes fonctionnels cardiaques
(dyspnée, syncope, malaise lipothymique, palpitations, douleurs thoraciques),
surtout s’ils surviennent au cours ou au décours d'un effort physique. La
survenue en postprandial peut étre également évocatrice.

Le diagnostic est évoque preférentiellement 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 mises en évidence sur un ECG
systématique (le réle du médecin du sport, médecin scolaire et médecin du
travail est particulierement important pour le dépistage de la maladie). De plus
en plus souvent, c’est un bilan familial systematique qui conduit au diagnostic
chez un apparenté asymptomatique.

1.4 Eléments du diagnostic
» Diagnostic positif

Le diagnostic de CMH a des implications personnelles et familiales. Il doit donc
étre formellement établi.

L’examen clinique standard systématique n’est évocateur que chez les
patients ayant un obstacle a I'éjection. Un souffle systolique éjectionnel, sans
réelle irradiation, peut étre entendu a 'auscultation. Son intensité est variable et
augmente apres les extrasystoles et aprées les manceuvres qui diminuent la
postcharge ou le retour veineux (position debout et/ou manceuvre de Valsalva)
ou lors d’'un effort. L’auscultation retrouve parfois également un souffle
d’insuffisance mitrale. Un quatrieme bruit peut traduire la géne au remplissage.

Un ECG est indispensable et presque toujours anormal (plus de 80 % des
cas). Il permet de suspecter fortement le diagnostic. Il recherche des anomalies
caractéristiques associant a un degré variable : une HVG électrique (appréciee
sur 'indice de Sokolow-Lyon,® I'indice de Cornell, le score de Romhilt-Estes,*8
ou le récent indice de Peguero-Lo Presti,9!%), des troubles de la
repolarisation (inversion des ondes T dans au moins deux derivations
concordantes) et des ondes Q pathologiques (souvent fines, mais profondes
avec amplitude > 3 mm ou > au 1/3 de 'onde R suivante, dans au moins deux
derivations concordantes).

€ Sv1 + (Rvs ou Rvs) > 35 mm chez l'adulte aprés 40 ans. Peu sensible, mais tres spécifique. Sa spécificité
baisse chez les sujets jeunes, de sexe masculin, sportif, au thorax étroit ou d’origine africaine. Chez
’'hnomme jeune, il est préférable que cet indice soit = 45 mm. Sa sensibilité est améliorée en utilisant un
indice de Sokolow modifié :

e en additionnant la plus grande onde S avec la plus grande onde R > 35 mm dans le précordium (au

prix d’une réduction de spécificité),

e selon Murphy (Svi-vz2 + Rys.ve 2 35 mm), indice qui offre une meilleure performance diagnostique.
" RvL et Sva > 20 mm chez la femme ou > 28 mm chez 'homme (24 mm chez 'homme hypertendu
eurasien).
9 Positif Si [S Ia plus profonde onde S précordiale + Sv4] = 23 mm (femme) ou = 28 mm (homme). Tres spécifique [80
%] et plus sensible que l'indice de Cornell [62 % versus 35 %].
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Chez l'enfant, une déviation axiale gauche du QRS peut avoir une valeur
diagnostique. Une arythmie, y compris la fibrillation atriale (FA) et la tachycardie
ventriculaire (TV), peuvent précéder le développement de [linsuffisance
cardiaque (IC) ou la compliquer.?®

L’échocardiographie est I'examen de choix du diagnostic dans la plupart
des cas (Tableau 1). Il est donc recommandé de l'effectuer devant toute
personne chez qui on suspecte une CMH. Il montre une épaisseur parietale
télédiastolique = 15 mm dans les formes sporadiques chez I'adulte ou = 13 mm
dans les formes familiales (chez I'enfant, utilisation du Z-score (Cf. ci-dessus)).
Toutes les parois peuvent étre hypertrophiées, dont l'apex du VG, mais
I’hypertrophie est typiquement asymétrique et prédomine le plus souvent
sur le septum interventriculaire (rapport SIV/PP > 1,3). L’échocardiographie
transthoracique conventionnelle peut étre couplée a I'administration d’agent de
contraste spécifique (échocardiographie de contraste) lorsque I'échogénicité est
insuffisante, afin d’identifier formellement une CMH apicale ou la présence d'un
anévrisme apical du VG* (CMH apicale), ou de distinguer une CMH vraie d’une
non-compaction du VG.M21

La fonction systolique globale est habituellement normale, et la cavité
ventriculaire gauche est réduite (diametre télédiastolique du VG < 50 mm).
Dans environ un tiers des cas, un gradient intraventriculaire gauche est mis en
evidence en Doppler continu au repos (davantage apres effort) et on observe
un soulévement antérieur de la valve mitrale (SAM) en mode bidimensionnel.
Le gradient est tres variable : il est influencé par I'effort et par les conditions de
charge. La mesure du gradient est réalisée en Doppler continu (en évitant le
flux de régurgitation mitrale éventuellement associée) et il convient de calculer
le gradient maximal.

Le gradient et son aggravation peuvent étre recherchés au cours d’une
échocardiographie d’effort. Toutes les méthodes pharmacologiques de
potentialisation (comme [lutilisation de dobutamine) ne sont pas
recommandées. La valeur du pic de gradient est variable d’un jour a l'autre, et
d’'un examinateur a l'autre, mais un gradient maximal supérieur a 30 mm Hg
est considéré comme significatif et peut avoir une signification pronostique
péjorative.

L’échocardiographie en mode tissulaire (notamment pulsé) peut avoir un intérét
dans le diagnostic des formes débutantes, notamment chez les apparentés.

L’échocardiographie ne permet cependant pas toujours d’affirmer le diagnostic
avec certitude. Dans ce cas, il faut savoir soit demander I'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 de la déformation myocardique
longitudinale en échocardiographie ("strain") permet d’observer une diminution
de celle-ci dans les zones hypertrophiées, mais on peut aussi observer une
réduction du strain segmentaire basal postérieur et inférieur en lI'absence
d’hypertrophie, ce qui permettrait d'identifier les porteurs de mutation a une
phase préclinique de la maladie.??

h La non-compaction VG fait partie des cardiomyopathies inclassables, caractérisée par un réseau de
trabéculations myocardiques avec de profonds récessus intertrabéculaires.
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Tableau 1. Les principaux parametres echocardiographiques a étudier et a
calculer dans la cardiomyopathie hypertrophique.

Parametres échocardiographiques nécessaires

Définition / précision
dans I’exploration d’une CMH

En coupe parasternale petit axe (idéalement), en

Epaisseur maximale télédiastolique imagerie bidimensionnelle, en faisant attention
de ne pas intégrer dans les mesures les

des parois VG structures paraseptales
Recherche d’HVG asymétrique ou concentrique
Diameétre télédiastolique VG En coupe parasternale grand axe, en imagerie

bidimensionnelle

, FEVG en Simpson biplan (coupes apicales 4 et 2
Etude de la fonction systolique cavités)

g|0ba|e VG Utilisation du Doppler tissulaire (DTI) a 'anneau
mitral (onde S)

En coupes apicales (2, 3, 4 et 5 cavités) en
imagerie 2D couplée au Doppler couleur
Recherche d'un gradient intra-VG Calcul du gradient maximal en Doppler continu :
au repos et lors de la manceuvre de Valsalva
Recherche d’'un SAM (Soulévement antérieur de
la valve mitrale)

Recherche d’une fuite mitrale Secondaire au SAM ou IM organique (étude de
I'appareil valvulaire et sous-valvulaire mitral)

. Calcul du diameétre de loreillette gauche (en
EtUde de Ia tal”e de I,Orei”ette coupe parasternale grand axe)

gauche Calcul du volume de Tloreillette gauche (en
coupes apicales 2 et 4 cavités)

Analyse du flux mitral antérograde en Doppler
. . . . pulsé (ondes E et A et temps de décélération)
Etude de la fonction dlaSt()“que VG Utilisation du Doppler tissulaire (DTI) a 'anneau

mitral (ondes ¢€’)

Recherche d’hypertrophie ventricule droite
associée

Etude du ventricule droit Etude de la fonction systolique VD (onde S’ au
niveau de l'anneau tricuspidien en DTI et/ou
calcul du TAPSE)

En coupe apicale 4 cavités, en Doppler continu
En coupe sous-costale

Calcul de la pression pulmonaire
systoligue et étude de la veine cave
inférieure

Autres  parametres  échocardiographiques

pouvant étre utiles

Etude de la déformation En coupes apicales 2, 3 et 4 cavités
. . . Calcul du strain global et du strain segmentaire
longitudinale (strain) VG J J

Recherche d’un anévrisme apical En coupes apicales 2, 3 et 4 cavités
. Utilité de réaliser une échocardiographie de
VG en cas de CMH aplcale contraste spécifique en cas de CMH apicale

En cas de doute, I'IRM est alors I’examen le plus performant. En effet, des
études récentes ont montré I'intérét de I'IRM pour mesurer les dimensions du
VG, les volumes et la FEVG avec une haute reproductibilité. Cet examen
nécessite une expertise dans la réalisation pour que les résultats rendus soient
fiables.

L’IRM peut jouer un rble essentiel pour identifier et apprécier le degré
d’hypertrophie ; celui-ci peut étre plus important que celui mesuré par
I’échocardiographie, particulierement au niveau de la paroi antérolatérale ou de
'apex. L'IRM a élargi notre appréciation de la diversité des anomalies
morphologiques, y compris les anévrismes apicaux du VG, ainsi que les
anomalies structurelles de la valve mitrale et de l'appareil sous-valvulaire qui
contribuent a I'obstruction de la voie de sortie du VG, des résultats qui peuvent
avoir un impact sur les stratégies de prise en charge.* Elle est aussi utile dans
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les formes frustes (et dans certains cas difficiles au cours des enquétes
familiales) ou pour faire le diagnostic différentiel avec un coeur d’athléte.

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. La fibrose myocardique est
considérée comme un marqueur non invasif du risque accru de tachyarythmie
ventriculaire potentiellement mortelle et de progression de l'insuffisance
cardiague (IC) avec dysfonctionnement systoliqgue.** La présence d’un
rehaussement tardif important (> 15 % de la masse myocardique VG) aurait
une valeur pronostique péjorative et serait associée a une augmentation du
risque de mort subite.?®

Il est recommandé de réaliser une IRM cardiague chez les patients présentant
une CMH avec pour but une évaluation comparative diagnostique (dans les
centres ayant une habitude de réaliser ce type d’examen), mais également une
évaluation pronostique (recherche de fibrose myocardique). De plus, cet
examen est efficient lorsque I'échogeénicité est médiocre et lorsque l'on
suspecte une CMH apicale ou une hypertrophie localisée difficile a étudier en
eéchocardiographie.

Chez les patients adultes avec suspicion de CMH, une tomodensitométrie
cardiaque peut étre envisagée pour le diagnostic si I'échocardiogramme n'est
pas diagnostique et si I''RM n'est pas réalisable (stimulateur ou défibrillateur
implanté) ou n’est pas disponible.*

Une évaluation hémodynamique invasive ne doit étre entreprise que lorsque
les informations diagnostiques ne peuvent étre obtenues a partir des examens
d'imagerie clinique et non invasive et lorsque ces informations modifieront la
prise en charge du patient. Il est essentiel que l'opérateur qui effectue
I'evaluation soit experimenté dans de tels cas et utilise des cathéters
appropriés.* Une exploration invasive (coronarographie) pourra étre également
envisagée en cas de suspicion de maladie coronaire suspectée ou afin de
discuter une éventuelle réduction septale par alcoolisation septale.

Les tests d'effort, en particulier lorsqu'ils sont combinés a l'analyse
simultanée des gaz expirés, sont utiles chez les patients atteints de CMH et
fournissent des informations sur la gravité et le mécanisme de la maladie. La
valeur des tests d'effort pour évaluer l'ischémie myocardique est limitée en
raison des anomalies de I'ECG au repos et des mouvements de la paroi.

L'imagerie de perfusion myocardique utilisant la tomographie par
émission monophotonique (TEMP, alias SPECT') ou la tomographie par
émission de positons (TEP, alias PET ou PET scanl) montre des anomalies
de perfusion chez > 50 % des patients, dont la plupart n'‘ont pas de
coronaropathie épicardique significative.*

» Diagnostics différentiels

L'utilisation de la terminologie « CMH » est proposé dans les recommandations
de I'ESC3® pour décrire l'augmentation de |'épaisseur de la paroi du VG
indépendamment des causes sous-jacentes et incluant des troubles

f En anglais, Single photon emission computed tomography.
I'En anglais, Positron emission tomography.
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systémiques ou a des causes secondaires d'HVG. Il semble cependant plus
simple de distinguer la CMH dite sarcomérique (avérée ou présumeée), des
autres causes d’hypertrophies myocardiques. Dans ces maladies, bien que
I'ampleur et la distribution de lI'augmentation de I'épaisseur de la paroi du VG
puissent étre similaires a celles de la CMH isolée causée par des variantes
génétiques de la pathologie du sarcomeéere, les meécanismes
physiopathologiques responsables de I'hypertrophie, de l'histoire naturelle et
des stratégies de traitement ne sont pas les mémes.

Toutefois, on peut étre confronté a certaines hypertrophies cardiaques dont le
diagnostic reste problématique. Devant celles-ci, les éléments qui incitent a
compléter par des explorations complémentaires sont constitués par: le
trés jeune age du patient ou, a contrario, 'age avancé du patient et la présence
de signes d’appel tels qu’'une hypertrophie concentrique et homogéne, des
troubles conductifs associés (PR court ou long), une forme syndromique
particuliere (dysmorphie faciale, myopathie associée, diabéte, surdité, ataxie,
syndrome du canal carpien, neuropathie sensitive et/ou motrice par exemple).

Le syndrome de Noonan

Il s’agit d’'une maladie génétique observée chez I’enfant, associant un facies
caractéristique, une petite taille avec un cou large ou palmé et un retard mental
de degré tres variable. Le mode d'hérédité est autosomique dominant. Chez la
moitié des malades environ, la maladie est provoquée par des mutations faux-
sens du gene PTPN11 localisé sur le chromosome 12, résultant en un gain de
fonction de Ila phosphotyrosine phosphatase SHP-2 (protein tyrosine
phosphatase, non-receptor type 11).

On note un aspect inhabituel du thorax avec implantation basse des mamelons.
On peut retrouver une cardiopathie congénitale avec une atteinte cardiaque
complexe associée a une cardiomyopathie hypertrophique. Il existe souvent
des anomalies de la coagulation sanguine associées.?

Les myopathies mitochondriales

Les maladies mitochondriales se rencontrent chez I'enfant et regroupent un
ensemble disparate de maladies en rapport avec un trouble de la chaine
respiratoire mitochondriale. Ce trouble est secondaire a une mutation de I'ADN
nucléaire ou mitochondrial et se traduit par une trés grande variabilité des
manifestations cliniques. Les signes les plus fréquents sont un ptosis, une
ophtalmoplégie externe, une myopathie (ou une fatigabilité musculaire
excessive), une cardiomyopathie, une diminution de la vision et de l'audition,
une atrophie optique, une rétinite pigmentaire ou un diabéte.

Les signes neurologiques les plus frequents sont I'encéphalopathie, I'épilepsie,
la démence, I'ataxie et des troubles spastiques.

La maladie de Danon

Cette maladie est secondaire a une anomalie du stockage du glycogéne. Il
s’agit donc d'une glycogénose lysosomale due au déficit en LAMP-2
(Lysosomal-Associated Membrane Protein 2). La maladie de Danon fait partie
des causes d’HVG importante de I'enfant (diagnostic différentiel de la maladie
de Pompe, Cf. ci-dessous).
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La maladie est fréequemment associée a un deéficit intellectuel chez le garcon.
L’HVG est sévere, de type concentrigue le plus souvent associée a une
faiblesse musculaire d'intensité variable.

Elle est typiguement hypertrophique chez les garcons, associée sur 'ECG a un
PR court et un syndrome de Wolf-Parkinson-White. Il existe une élévation des
CPK et des transaminases. La biopsie musculaire confirme le diagnostic. La
maladie évolue rapidement vers une insuffisance cardiaque. Il n'existe pas de
traitement et & un stade évolué, seule la transplantation est possible.

La maladie de Pompe

Elle est encore appelée glycogénose de type Il. Il s’agit d'une maladie de
surcharge lysosomale a transmission autosomique récessive due a un déficit
en alpha-glucosidase acide (GAA) ou maltase acide. Cette maladie se présente
sous differentes formes. Elle se manifeste le plus souvent des la naissance.
Les premiers signes n'apparaissent que rarement a I'age adulte.

La forme infantile débute dans les premiers jours de la vie par une hypotonie,
des difficultés alimentaires, des troubles respiratoires et surtout par une
insuffisance cardiaque en rapport avec une cardiomégalie due a une
hypertrophie concentrique tres importante en échocardiographie. L’'ECG
montre un PR court associé a une HVG importante. Des troubles de 'audition
sont habituels en rapport avec une anomalie de la perception ou de la
transmission.

La créatine kinase (ou créatine phosphokinase) sérique est tres élevée surtout
dans la forme infantile, mais peut étre normale dans la forme de l'adulte.

Le dosage de l'activité de l'alpha-glucosidase par culture de fibroblaste cutané
est la méthode la plus fiable pour faire le diagnostic. Un déficit total (activité
inférieure a 1 % du contrble) est retrouvé dans la forme infantile.

La maladie de Fabry (Cf. PNDS¥)

C’est une maladie progressive multisystémique héréditaire de surcharge
lysosomale, caractérisée par des symptdmes neurologiques, dermatologiques,
rénaux, cardiovasculaires, cochléo-vestibulaires et cérebro-vasculaires. La
maladie de Fabry est une maladie lysosomale génétique, liée au
chromosome X, résultant d'un déficit de l'activité enzymatique de I'alpha-
galactosidase lysosomale avec accumulation de globotriaosylcéramide et de
digalactosylceramide dans les cellules.

Sa fréquence est de 1 naissance pour 50.000 garcons.?* Les femmes
geénétiguement atteintes peuvent parfois en présenter des signes, mais
généralement plus tardivement que chez 'homme. Cette maladie touche
essentiellement les hommes lorsque l'activité enzymatique est inférieure a 1 %.
Les premiers signes apparaissent dans l'enfance ou l'adolescence avec des
acroparesthesies, puis commencent une hypohidrose, des anomalies de la
cornée, une cataracte et une protéinurie. Une insuffisance rénale s'installe
entre 30 et 50 ans?® (qui nécessite une dialyse dans environ 50 % des cas).

La découverte d'une HVG chez un homme jeune peut faire suspecter une CMH
sarcomeérique ou une maladie de Fabry. Dans ce cas, I'histoire familiale n’est le

kK https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2010-12/ald 17 pnds fabry vd.pdf
Page 16 sur 49



https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2010-12/ald_17_pnds_fabry_vd.pdf

PNDS — ALD 5 - Cardiomyopathie hypertrophique

plus souvent pas celle d'une CMH banale et on retrouve a l'interrogatoire les
données cliniques d’une atteinte multisystémique. Enfin, en échocardiographie,
I'HVG est volontiers symétrique et le plus souvent sans obstacle a I'éjection.

Les patients pourront présenter des complications cardiovasculaires
(essentiellement une HVG pouvant conduire a un tableau d'insuffisance
cardiaque?®) ou des complications cérébrales (accidents vasculaires cérébraux)
responsables de la mortalité de cette maladie. Chez les hommes, la facon la
plus fiable de faire le diagnostic est la mesure de l'activité enzymatique de
I'alpha-galactosidase dans les leucocytes. La détection des femmes porteuses
de la mutation par mesure de l'activité enzymatique de l'alpha-galactosidase
n'‘est pas fiable et seule la recherche de la mutation du géne GLA permet de
détecter les porteuses. La prise en charge médicale précoce de la maladie par
un centre de référence permet souvent de stabiliser la maladie.

L’amylose (Cf. PNDS 2021)

L'amylose est un vaste groupe de maladies qui se caractérise par la présence
de dépots de protéines insolubles dans les tissus. L'amylose peut toucher tous
les organes ainsi que le systéme nerveux central. C'est une maladie sévere qui
peut évoluer jusqu'a la destruction des organes atteints. Il existe plus de 18
protéines susceptibles de former les dépdts amyloides. Le type d'amylose
dépend de la protéine en cause.?” %8
L'amylose cardiaque peut étre classée en différentes formes :
. l'amylose primitive (AL) ;
. l'amylose secondaire (AA) ;
. l'amylose familiale avec mutation du gene codant pour la transthyrétine
(TTRm) ;
. l'amylose sénile secondaire a une transthyrétine non mutée, dite
« sauvage » (TTRwt).

Dans I'amylose AL, l'atteinte cardiague est présente dans 50 % des cas et c'est
la cause la plus fréquente de déces, au contraire de I'amylose AA ou l'atteinte
cardiaque est plus rare.?”?® Dans l'amylose familiale, il existe une atteinte
cardiaqgue occasionnelle.?®3% Enfin, dans lI'amylose sénile, I'atteinte cardiaque
peut aller de depodts isolés dans les oreillettes jusqu'a linfiltration
ventriculaire.3%:32

L'amylose cardiaque est plus fréquente chez les hommes que chez les
femmes sauf dans sa forme sénile.'® Elle apparait le plus souvent apres l'age
de 40 ans.

Il existe 4 grands tableaux cliniques cardiologiques rencontrés au cours
de I'amylose :
1) I'insuffisance cardiaque restrictive est la plus fréquente, les signes
droits etant prédominants. L’'atteinte cardiaque est de type CMH le plus
souvent restrictive avec adiastolie ;
2) l'insuffisance cardiaque congestive secondaire a la dysfonction
systoligue du ventricule gauche ;
3) une cardiopathie rythmique avec anomalies de conduction ou une
simple arythmie atriale qui domine le tableau ;
4) I'hypotension orthostatique est observée chez un tiers des patients,
secondaire a une hypovolémie associée au syndrome néphrotique. Elle
est aussi associée a une atteinte du systeme nerveux autonome et/ou a

une atteinte vasculaire.
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L'hémochromatose

Il s'agit d'un dépot excessif de fer dans les tissus, il existe deux types
d'hémochromatose?833:

- I'hnémochromatose familiale idiopathique ou I'atteinte cardiaque est fréquente ;
- I'némochromatose secondaire ou l'atteinte cardiaque est beaucoup plus rare.
La forme familiale est une affection autosomique récessive, associee avec le
locus HLA-A sur le bras court du chromosome 6.

L'insuffisance cardiaque survient le plus souvent encore chez 'lhomme, et il
s'agit de signes cliniques surajoutés au tableau d'une cirrhose décompensée.
Les signes fonctionnels sont ceux de l'insuffisance cardiaque congestive.

Sur le plan échocardiographique, le patient se présente le plus souvent comme
une cardiomyopathie dilatée, avec une augmentation de I'épaisseur des parois ;
la recherche d’'un aspect scintillant du myocarde infiltré n’est d’aucune aide
diagnostique dans cette maladie. Ces anomalies de la fonction systolique sont
précédées d’'une atteinte non spécifique de la fonction diastolique de type
trouble de la relaxation’ lors de I'étude du remplissage mitral. Il peut étre
observé dans les formes tardives des profils de remplissage de type restrictif.3°
L’hypertrophie concentrique modérée des parois et I'adiastolie pose parfois le
probléme du diagnostic différentiel d’'une CMH restrictive avec adiastolie.

L’IRM cardiaque est souvent utile au diagnostic en quantifiant la surcharge en
fer myocardique et en I'évaluant sous traitement. Elle permet d’évaluer la
présence d'une fibrose myocardique, ce qui la differencie de
I’échocardiographie.

L’ataxie de Friedreich

L'ataxie de Friedreich est la plus frequente des ataxies héreditaires d'origine
génétique. La maladie débute souvent dans l'enfance ou dans l'adolescence.
Elle touche environ 1 personne sur 50 000 en France. C'est une affection a
transmission autosomique récessive (gene responsable codant pour la
frataxine : gene FRDA).

Sur le plan cardiaque, un PR court est retrouve sur 'lECG dans 25 % des cas et
sur le plan échocardiographique, deux aspects sont classiguement deécrits : soit
une hypertrophie concentrique, soit une forme hypertrophique asymeétrique, et
I'évolution se fait vers une diminution de la performance systolique dans la
majorité des cas.

Le cas de I'athlete

Le coeur d’athléte survient en cas de pratique intensive sportive (généralement
plus de 10h par semaine), et se caractérise par une HVG adaptative modérée,
concentriqgue, avec souvent une dilatation VG modérée. Dans la trés grande
majorité des cas, le diagnostic est facile. Le diagnostic de 'HVG physiologique
peut parfois étre plus difficile a faire chez un sportif de haut niveau. Cependant,
il n‘existe pas d'anomalie du remplissage VG chez le sportif. Enfin, I'arrét de
la pratique intensive sportive s'Taccompagne d’une régression de cette HVG.

Les données échocardiographiques récentes utilisant le Doppler tissulaire et le
strain myocardique permettraient de distinguer facilement une hypertrophie
physiologique d'une hypertrophie pathologique.3*3> L'IRM cardiaque du sportif
confirme la nature physiologique de I'hypertrophie et élimine la présence d’une

fiorose myocardique.3®
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Une cardiopathie hypertensive

Une HTA peut entrainer une HVG qui est généralement concentriqgue, mais
parfois, il est difficile de differencier immediatement une cardiopathie
hypertensive d’'une CMH, notamment en cas d’HTA ancienne. Les antécédents
familiaux et/ou l'analyse génétique permettent une conclusion définitive,
d’autant que les deux pathologies peuvent coexister.

Mais il s'agit de patients souvent agés, de sexe féminin. Une hypovolémie (par
diurétigue et/ou saignement) est souvent associée. La tension anormale de
I'appareil mitral associeée a une réduction de la taille de la chambre d'éjection
VG par une calcification de I'anneau mitral entraine un SAM. Chez les patients
ages hypertendus et apres correction de I'nypovolémie, on observe aussi une
disparition du SAM. De méme, l'arrét de vasodilatateurs artériels et ['utilisation
d'un inotrope négatif du type bétabloquant améliorent les conditions
hémodynamiques et font disparaitre le SAM.

1.5 Bilan de sévérite
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. Dans les
cing ans suivant le diagnostic, sa fréequence est de 8 % a 10 % chez les
enfants atteints de CMH ; les plus jeunes sont les plus a risque, mais il n’y
a pas de différence selon le sexe ou I'ethnie.* Le mécanisme principal, retrouvé
par l'interrogation des données des défibrillateurs déja implantés, montre qu’il
s’'agit le plus souvent d'un trouble du rythme ventriculaire malin
(tachycardie ventriculaire ou fibrillation ventriculaire).

Stratification du risque rythmique chez I'adulte

La stratification du risque de mort subite en prévention primaire chez I'adulte et
I'adolescent de 16 ans et plus a longtemps reposé sur la recherche de cing
facteurs de risque dits majeurs (histoire familiale de mort subite, histoire
personnelle de syncope non vasovagale, hypertrophie VG massive > 30 mm,
tachycardie ventriculaire non soutenue, profil anormal de la pression artérielle a
I'effort).337

La présence d'un seul de ces facteurs de risque majeurs avait une valeur
prédictive positive modeste (valeur prédictive positive d’environ 15-20 %) et
c’est la combinaison d’au moins deux facteurs qui était la plus prédictive.

La stratification actuelle du risque rythmique préconisée par I'ESCS3
s’appuie sur une modélisation du risque absolu a cinq ans obtenue a partir
des résultats d’'une étude rétrospective multicentrique regroupant un total de
3675 patients ; sept facteurs prédictifs de mort subite ont été retenus apres
analyse multivariée, incluant notamment l'age, le gradient intra-VG et le
diametre de l'oreillette gauche (Cf. Tableau 2).3®

La prédiction du score appréciee par le C-index était globalement bonne a 0,70
et la pente de calibration était tres bonne a 0,91. Il a été calculé que
Pimplantation de 16 DAI chez des patients avec un risque de 4 % a 5 ans
permettait de sauver un patient de mort subite.
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Une formule a été élaborée pour calculer le risque rythmique absolu a cing
ans ; elle est disponible sur internet (https://doc2do.com/hcm/webHCM.html).

Ce calculateur présente cependant quelques limites. La méthode n’est pas
applicable avant 16 ans, aprés alcoolisation/myomectomie, en cas
d’hypertrophie VG > 35mm, ni chez l'athléete ou dans les CMH non
sarcomériques. L'étude ne prenait pas en compte le profil tensionnel d’effort,
comme cela était le cas auparavant. La prédiction est de plus améliorable,
notamment dans le groupe des patients a risque intermédiaire, et peut alors
faire appel a d’autres facteurs de risque particuliers non pris en compte par le
score de risque actuel.

Trois facteurs de risque additionnels sont pris en compte dans les
recommandations américaines* de décembre 2020 : la dysfonction systolique
(définie par une FEVG < 50 %), la présence d’'un anévrysme apical et la
présence massive de réhaussement tardif en IRM.?3

Ce dernier facteur d’'imagerie IRM a été trés étudié avec de multiples études
confirmant la valeur pronostique globale du réhaussement tardif (présence
versus absence, et caractere extensif >15 % de la masse VG), méme si la
prédiction de mort subite en analyse multivariée reste encore peu étayée.?®

Enfin, la génétique a récemment montré son rdle pronostique vis-a-vis du
risque rythmique dans plusieurs études dont une étude rassemblant plus de
4500 patients : le risque d’arythmie ventriculaire grave était plus éleve chez
les porteurs de mutation dans les géenes du sarcomere par rapport aux
patients sans mutation (HR : 2.8; p < 0.001) et encore plus élevé en cas de
mutations multiples (4 fois plus).%®

L’évaluation du risque de mort subite doit reposer dans un premier temps sur le
score évaluant le risque a cing ans. En cas de risque intermédiaire (entre 4 a
6 % a cing ans), il convient probablement de prendre en compte le profil de la
pression artérielle a l'effort, la dysfonction systolique VG, la présence d’'un
anévrysme apical, la présence massive de réhaussement tardif en IRM et la
présence de certaines mutations.

Stratification du risque rythmique chez I’enfant

La stratification du risque chez lI'enfant est basée sur les études de faible
effectif. Quatre facteurs ont été identifiés comme prédictifs du risque
rythmique : syncope inexpliquée, hypertrophie VG massive (surtout si Z-score
= 6), tachycardie ventriculaire non soutenue, antécédents familiaux de mort
subite (surtout au 1°® degré).3>43” Deux calculateurs de risque ont été
développés tres réecemment et permettent d’affiner la prédiction de risque.

L’étude de Norish (2019) menée chez 1024 enfants*® utilise cing prédicteurs
(syncope, épaisseur VG, diametre OG, gradient intra-VG, TV non soutenue) et
la performance du calculateur apparait correcte, avec un C-index a 0,69 et une
pente de calibration tres élevee a 0,98. Un seuil de risque a 6 % par an est
propose par les auteurs pour l'implantation d’'un défibrillateur implantable. Ces
résultats n’'ont cependant pas encore fait I'objet de validation externe.

L’étude de Miron (2020) menée sur 572 enfants®! utilise six prédicteurs trés
proches (age, syncope, épaisseur du septum, épaisseur de la paroi postérieure,
diametre de I'OG, gradient maximal intraVG) avec un C-index a 0,76 et une
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pente de calibration non fournie. Il n'y a pas de seuil proposé pour I'implantation

d’un défibrillateur.

Tableau 2. Les principaux facteurs de risque de mort subite dans la CMH en
prévention primaire chez le sujet adulte (agé de 16 ans et plus).

Les sept facteurs de risque utilisés par le score ESC 2014

Définition / précision

~

Age

L’age jeune est un facteur de risque — Utilisation en tant que
variable continue dans le calculateur

Histoire familiale de mort subite prématuréee

Mort subite chez =1 apparenté au 1ere degré agé de moins de
40 ans ; ou mort subite chez un apparenté au 1" degré avec
CMH confirmée et quel que soit 'age

Syncope inexpliquée

Syncope sans cause retrouvée et autre que vasovagale (plus
de valeur si survenue dans les 6 derniers mois) - Utilisation en
tant que variable binaire (oui/non) dans le calculateur

Hypertrophie importante

Risque plus élevé si degré d’hypertrophie plus important
(apprécié en échocardiographie) — Utilisation en tant que
variable continue dans le calculateur (non utilisable si >35 mm)

Oreillette gauche dilatée

Diametre de 'OG mesuré en échocardiographie en TM ou 2D
en incidence parasternale grand axe — Utilisation en tant que
variable continue dans le calculateur

Tachycardie ventriculaire non soutenue

Définie par 23 ESV consécutives a une cadence 2120/mn et
de durée inférieure & 30 sec - Utilisation en tant que variable
binaire (oui/non) dans le calculateur

Obstruction intra-ventriculaire gauche
(spontané et Valsalva)

Pic de gradient maximal intra-VG en échographie observé au
repos ou via la manceuvre de Valsalva (prendre le chiffre le
plus grand) — Utilisation en tant que variable continue dans le
calculateur

Autres facteurs a considérer

Dysfonction systolique VG

FEVG < 50%

Anévrisme apical VG

Segment apical aminci et dyskinétique ou akinétique

Réhaussement tardif extensif en IRM

Réhaussement tardif post gadolinium en IRM estimé ou
calculé comme >15% de la masse VG

Réponse anormale de la PA a I'effort

Chute de la PA pendant I'effort ou bien montée insuffisante
(entre repos et effort max) définie par O PAS < 20-25 mm Hg

Résultat génétique

Présence de mutation sarcomérique (a fortiori si mutations
multiples) versus absence - Mutation maligne (certaines

mutations des génes TNNT2, MYH7)

» Evaluation des symptémes

C’est un probléme important, et souvent difficile, qui nécessite d’apprécier le
lien entre les symptdmes et la CMH. Cela est particulierement délicat pour la
dyspnée d’effort qui peut étre liée 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 associée. Dans certains cas, les symptomes peuvent
étre secondaires a des manifestations d’angoisse ou a une dépression sous-
jacente, a un surpoids important et peuvent réagir favorablement avec un
traitement ou une prise en charge appropriee.

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 I'origine de ces symptdémes invalidants doit faire realiser
une épreuve d’effort, avec analyse des échanges gazeux (et mesure du pic
de VO:2 pour évaluer la tolérance a l'effort), et une échocardiographie d’effort
destinée a démasquer une obstruction ventriculaire gauche latente (absente au
repos, mais présente au cours ou au décours immeédiat d'un effort
physiologique).
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La présence d’'une obstruction, au repos ou provoquée, peut faire discuter des
alternatives thérapeutigues non médicamenteuses chez les patients
symptomatiques. Selon les symptomes, ce bilan peut nécessiter un bilan
biologique (CPK, fer sériqgue notamment).

Evolutions atypiques des CMH sarcomériques

Plusieurs évolutions moins typiques peuvent survenir dans la CMH, rendant
parfois difficile le diagnostic si le diagnostic n'a pas été posé précédemment.

La CMH peut exceptionnellement évoluer vers une restriction, avec un
tableau d’insuffisance cardiaque réfractaire.

La CMH peut également évoluer vers une dysfonction systolique VG. Un
amincissement de la paroi myocardique hypertrophiée est alors observé et
représenterait un facteur pronostique péjoratif.*? Cette évolution peut survenir
avant 50 ans. Les CMH évoluant vers une dysfonction systolique VG ont le plus
souvent un remodelage modéré (diametre télédiastoliqgue du VG inférieur a 55
mm), permettant de la distinguer d'une cardiomyopathie dilatée (CMD)
classique.

De plus, I'épaisseur pariétale bien qu’amincie, garde le plus souvent un certain
degré d’hypertrophie (15 mm en moyenne) avec une variation maximale
observée de 9 mm dans la série de Spirito et coll. Il est trés rare d’observer une
telle hypertrophie au cours de la CMD. Enfin, la fraction d'éjection
ventriculaire gauche est en général inférieure a 50 %, c'est-a-dire tres
modérément diminuée ce qui la encore est trés différent de la diminution de
FEVG observée habituellement au cours de la CMD évoluée ou elle est le plus
souvent inférieure a 35 %.

1.6 Génétique moléculaire

La CMH est presque toujours d’origine génétique, causée par des
mutations dans les genes codant pour les protéines du sarcomere dans 30 a
60 % des cas.*337495044 Elle est héritte comme un trait autosomique
dominant dans la plupart des cas, les apparentés au premier degré ayant donc
50 % de risque d'hériter du variant génétiqgue causant la maladie, quel que soit
leur sexe. Dans ces formes sarcomérigues de CMH, I'expression
cardiaque est retardée (pénétrance' progressivement croissante) avec des
porteurs de mutation qui développent I'’hypertrophie myocardique a des ages
variés, rarement avant de 10 ans (5 a 10 % dans des études récentes),51:4546
plus souvent a 'adolescence ou a I'age adulte voire seulement vers I'age de 50
a 60 ans.*” Dans certains cas, la pénétrance de la mutation n'est pas compléte,
et ces personnes ne développent pas la maladie. Globalement ce groupe de
patients, génotypiquement positif mais sans signe ni symptdme de CMH, doit
bénéficier d’un suivi clinique trés régulier.433747

L’identification des genes impliqués dans la CMH a débuté en 1990, avec
I'identification de mutations hétérozygotes du géne MYH7 codant pour la
chaine lourde béta de la myosine. La maladie est génétiqguement hétérogene,
avec actuellement plus d’une quinzaine de génes du sarcomere
impliqués.374449.50. | "étude moléculaire de nombreuses familles francaises a
permis de preciser la frequence relative des genes, et a identifié¢ deux genes

' Proportion d'individus possédant un génotype donné qui exprime le phénotype correspondant.
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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 fréequences sont assez proches dans d’autres études européennes ou
ameéricaines. Des mutations dans 6 autres genes de sarcomere - MYL2, MYL3,
TPM1, TNNT2, TNNI3 et ACTC1 - sont identifiees dans moins de 10 % des
cas.*84950 Plus de 1500 mutations ont été identifiées au total, avec trés peu
de mutations récurrentes, mais au contraire des mutations souvent
« privées », se localisant sur toute I'étendue des régions codantes et jonctions
exon-intron™ des genes. La conséquence principale des mutations est un
mécanisme de gain de fonction au niveau de la fibre contractile.344

Des études récentes sur de larges cohortes de familles ont permis de montrer
gue le simple fait d’identifier une mutation dans un géne sarcomérique
versus I'absence de mutation, était associé a un taux de complication
significativement plus important,3®>! ouvrant la perspective d’'une utilisation
future dans la stratification globale du pronostic de la CMH, au-dela des
constations initiales du pronostic défavorable dans les familles ayant certaines
mutations du géne TNNT2 ou MYH7.5%53

Par ailleurs, un sous-ensemble de patients avec CMH (environ 5 %), présente
deux mutations causales (digénisme) ou plus (oligogénisme), soit dans le
méme gene soit dans différents genes. La sévérité de la maladie apparait
plus précocement et/ou de fagcon plus sévere chez les sujets présentant
de multiples mutations 394854

Les tests génétiques bénéficient depuis quelgues années de la technologie de
séquencage haut débit" et peuvent étre effectués a l'aide de diverses plates-
formes technologiques, y compris des panels de genes, le séquencage
d'exome ou le séquencage du génome entier.>> Les panels de génes
représentent la stratégie de choix dans la CMH et le panel de premier
niveau inclut désormais une douzaine de genes, dont les huit principaux
genes du sarcomere cités ci-dessus et quelques genes non sarcomeériques
comme le gene GLA (impligué dans la maladie de Fabry) et le gene TTR
(impliqgué dans l'amylose cardiaque héréditaire). Ce panel de niveau 1
identifie généralement un variant causant la maladie dans environ 30 %
des cas sporadiques et 60 % des cas familiaux. Un diagnostic génétique a
méme pu étre atteint dans pres de 80 % pour des CMH ayant débuté dans
I'enfance.>® Des panels élargis (plus de 70 génes) dit de second niveau,
peuvent étre discutés lorsque le panel 1 revient négatif. Cependant, des
panels de genes élargis n'ont pas sensiblement augmenté la sensibilité clinique
des tests CMH, ce qui suggere que des causes supplémentaires restent a
identifier.*® De plus, I'un des défis principaux réside dans l'interprétation des
résultats, en particulier dans une forme sporadique de CMH.37:%7

La prescription du test génétique s’est diffusée rapidement au cours des
années 2010 et a été confortée par les préconisations de multiples
recommandations internationales3452:63 en raison des retombées sur la prise en

m Les exons sont les segments d’'un précurseur ARN qui sont conservés dans 'ARN aprés épissage
(processus par lequel les ARN transcrits a partir de I'ADN génomique peuvent subir des étapes de
coupure et ligature qui conduisent & I'élimination de certaines régions dans I’ARN final) et que I'on retrouve
dans I'ARN mature dans le cytoplasme. Les segments du précurseur ARN qui sont éliminés lors de
I'épissage s'appellent par opposition des introns.
" En anglais, next generation sequencing, NGS
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charge des patients ou de leurs familles (voir section 5). Le registre européen
des cardiomyopathies a montré que le test génétique était réalisé en
pratique clinique chez prés de 50 % des patients avec CMH.>8

2. Prise en charge therapeutique
2.1 Objectifs

Ameéliorer les symptomes
Stabiliser I'évolution de la maladie
Traiter et prévenir les complications

Prendre en charge des situations particulieres, dont :
O Qrossesse,
o risque d’endocardite,
o pratique du sport, dépistage des apparentés.

2.2 Professionnels impliqués

Ce sont les mémes que pour le bilan initial.

La prise en charge initiale du patient porteur d'une CMH est multidisciplinaire.
Elle est coordonnée au mieux par un médecin hospitalier d’'un centre de
référence ou de compétence.

La plupart des patients porteurs de CMH n’ont pas ou peu de symptomes, 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 l'implantation d’'un défibrillateur
implantable.

2.3 Prise en charge thérapeutique
» Traitement symptomatique meédical

Bétabloquants®

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

C’est le traitement recommandé en premiere intention, chez les sujets
symptomatiques avec ou sans gradient. Des doses élevees (il faut obtenir un
bétablocage effectif*) sont souvent nécessaires pour obtenir I'amélioration des
symptdmes. lls sont tous efficaces sur la composante de l'obstruction, a
I’exception du sotalol, mais le propranolol reste le mieux documenté (et il est
utilisé aussi chez I'enfant, sous la condition d’une surveillance renforcée).

° Les bétabloquants bénéficiant d’'une AMM dans lindication « Signes fonctionnels de la
cardiomyopathie obstructive », sont : propranolol, nadolol, et pindolol. L'AMM du propranolol ne
comporte pas de mentions relatives a l'utilisation de ce produit chez I'enfant dans la CMH. Sa posologie
dans lindication "Arythmie" chez I'enfant est de 0,25 a 0,50 mg/kg 3 a 4 fois par jour. Elle doit étre
adaptée individuellement et ajustée en fonction de la réponse tensionnelle.
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» Antagonistes calciques

Le vérapamil est le traitement de choix pour les patients ayant des douleurs

thoraciques,” mais il agit par des propriétés proches de celles des
bétabloguants. Toutefois, sa propriété vasodilatatrice peut aggraver le gradient
intraventriculaire gauche, en particulier chez les insuffisants cardiaques, chez
lesquels le vérapamil est contre-indiqué. Les dérivés des dihydropyridines
ne sont pas recommandeés car ils ont un effet trop vasodilatateur et peuvent
exacerber le gradient intraventriculaire.

» Disopyramide

Par son effet inotrope négatif, cet antiarythmique qui modifie la cinétique du
calcium entraine aussi une diminution du gradient tant au repos qu’a I'effort. Il
améliore les symptdbmes (notamment la dyspnée et la syncope) des patients
avec gradient intraventriculaire. 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 déconseillé de l'utiliser seul, car il peut favoriser une augmentation de la
fréquence d’un flutter ou d’'une FA. C’est pourquoi il est recommandé de
I’associer a de petites doses de bétabloquant (sauf au sotalol). De méme, Il
n’est pas recommandé de I'administrer associé a de I'amiodarone, en raison du
risque proarythmogene.

» Amiodarone

Elle ne modifie pas la fonction VG et n'améliore pas le pronostic des CMH. En
association aux anticoagulants, I'amiodarone est le traitement de choix de la FA
pour éviter les récidives. Elle peut étre utilisée en cas d’insuffisance cardiaque,
mais son association aux autres antiarythmiques doit étre évitée.

Chez les patients a tres haut risque rythmique ou ayant déja eu un arrét
cardiaque, elle n'a pas montré d’efficacité significative, et l'implantation 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 adaptée a chaque patient.

» Traitement symptomatique non médicamenteux

Ces traitements ne peuvent étre proposés qu’aprés une évaluation objective
des symptbmes rapportés a la maladie, et apres des essais loyaux des
médicaments recommandés. lls ne sont pas d’indication urgente dans la
majorité des cas, car leur objectif est le plus souvent de soulager les
symptémes.

P L’utilisation du vérapamil dans la cardiomyopathie hypertrophique est hors AMM. Il est rappelé
aux prescripteurs que les doses les plus élevées ne sont pas des doses de routine, mais des doses
maximales. L’association calcium bloqueurs et bétabloquants n’a pas montré de supériorité par
rapport a chaque produit pris isolément. Elle est déconseillée en termes de iatrogénie (troubles de
lautomatisme : bradycardie excessive, arrét sinusal, troubles de la conduction sino-auriculaire et
auriculoventriculaire, défaillance cardiaque).
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Chaque indication est une affaire de spécialiste, et mérite une discussion
collégiale des spécialistes de cette maladie : I'avis d’un centre de référence ou
de compétence sera le plus souvent indispensable pour prendre la bonne
décision.

» Traitement chirurgical

Les obstructions intra-VG engendrées par les CMH peuvent étre traitées
chirurgicalement soit par une myotomie (opération de Bigelow), soit par une
résection plus étendue de la paroi septale (myectomie ou opération de
Morrow), associées ou non a une plastie mitrale.

La myotomie-myectomie est en principe réservee a des patients :

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

2) avec un gradient intraventriculaire gauche = 50 mmHg (au repos ou a
I'effort) et avec une HVG tres prononcée (> 18 mm) ;

3) s’ils ont une maladie cardiaque associée nécessitant un traitement
chirurgical (par exemple, une anomalie associée du muscle papillaire, un
feuillet mitral antérieur nettement allongé, une maladie valvulaire mitrale
intrinseque, une coronaropathie multi-tronculaire, une sténose valvulaire
aortique).*

Une indication chirurgicale précoce (classe Il de la NYHA) peut cependant
parfois aussi étre envisageée dans des centres experts en présence :
1) d'une hypertension pulmonaire sévére et évolutive que l'on pense
attribuable a I'obstruction ou a la régurgitation mitrale associée ;
2) d'une dilatation atriale gauche avec au moins un épisode de FA
symptomatique ;
3) d'une faible capacité fonctionnelle attribuable a [I'obstruction,
documentée par des tests fonctionnels d'effort ;
4) ou chez des enfants et jeunes adultes présentant des gradients tres
élevés (> 100 mmHg) au repos ;*
5) en cas de syncopes d’effort récurrentes secondaires a I'obstruction.

La mortalité opératoire est d’environ 2 % dans les équipes spécialisées. Les
complications postopératoires sont rares (insuffisance aortique, bloc de
branche gauche, bloc auriculoventriculaire complet ou communication
interventriculaire). L'intervention réussit dans la majorité des cas (de I'ordre de
90 % a 95 %) et apporte un soulagement des symptomes. La survie a long
terme est similaire a celle d'une population générale du méme age, et une
récidive de l'obstruction est rare. Une échographie transoesophagienne est
recommandeée trois mois aprés lintervention en cas de geste sur la valve
mitrale pour en surveiller les résultats.*

Chez l'enfant, chez qui les caractéristiques de la CMH peuvent étre tres
hétérogenes, les résultats du traitement chirurgical peuvent atteindre des taux
de survie de 100 % a un an et de 96,5 % a trois ans, ainsi que des taux de
survie sans réintervention de 99,1 % a un an et de 98 % a trois ans.>®

Le remplacement valvulaire mitral associé ne s'adresse qu'aux patients
ayant une IM sévére organique, car il peut multiplier par plus de dix la
mortalité hospitaliere par rapport a la myectomie seule. Une chirurgie plus
conservative a type de plastie est préféerable, car la mortalité a long terme est

plus mauvaise chez les patients avec remplacement prothétique.
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La seule alternative chirurgicale offrant des résultats favorables est la
transplantation cardiaque. Elle ne s’adresse qu’aux patients résistants aux
traitements medicamenteux et aux autres traitements non pharmacologiques,
ou ayant une forme congestive malgré un traitement classique de l'insuffisance
cardiaque (IEC, diurétiques, bétabloqguant, ARA2, spironolactone).

» Implantation d’un stimulateur double chambre

L’implantation d'un stimulateur double chambre peut étre proposée chez des
patients symptomatiques, porteurs d'un gradient intraventriculaire gauche
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 compléte, tout en permettant
un synchronisme auriculo-ventriculaire satisfaisant. L'objectif est effectivement
de réduire le gradient intraventriculaire en créant un asynchronisme de
contraction par une stimulation apicale ventriculaire droite.

Il est possible d’associer des médicaments qui ralentissent la conduction
(bétabloquant [a _I'exception du sotalol] et/ou amiodarone) pour favoriser une
capture ventriculaire compléte par la sonde de stimulation. L'utilisation des
méthodes définitives telles que I'ablation de la conduction AV a été proposée
dans le passé pour obtenir une stimulation permanente avec capture complete,
mais il n’existe sur ce point aucune recommandation actuelle.

Le niveau de recommandation pour I'implantation d’un stimulateur cardiaque
est faible chez les patients avec gradient intraventriculaire gauche séveére avant
d'envisager une myotomie-myectomie (recommandation de classe llb et de
niveau C de 'ESC). Il n'y a pas d’indication a I'implantation d’'un stimulateur
cardiaque chez les patients asymptomatiques ou chez les patients sans aucun
gradient (recommandation classe Ill de niveau C).

L’utilisation de la stimulation autorise les associations médicamenteuses trés
bradycardisantes qui peuvent améliorer les patients les plus symptomatiques
(recommandation de classe lla, de niveau C).

» Alcoolisation septale

Elle est réalisée au cours d'une exploration hémodynamique. Le repérage
de la premiéere artére coronaire septale a lieu au cours d'une coronarographie.
Elle est ensuite obstruée par un ballonnet et I'injection d’alcool dans le lit d'aval
qui provoquent un infarctus septal limité. L'échocardiographie de contraste
permet de choisir la meilleure branche septale (injection d’agent de contraste
spécifigue dans la branche septale) et, par la-méme, de limiter la taille de
I'infarctus septal et ses complications éventuelles, notamment un bloc
auriculoventriculaire (10 % des cas). La diminution du gradient peut étre tres
rapide, mais dans la majorité des cas, I'amélioration est plus progressive, et
apparait dans les 6 et 12 mois.

Dans les centres experts, la mortalité procédurale est faible (< 1 %), et la survie
a moyen terme est genéralement similaire a celle des patients ayant subi une
myectomie chirurgicale. L’alcoolisation septale évite la sternotomie et,
genéralement, les patients ressentent moins de douleur. Elle est avantageuse
chez les patients dont la fragilité ou les conditions comorbides augmentent le
risque de myectomie chirurgicale. Elle est particulierement indiquée lorsqu’il y a
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des symptomes invalidants, résistants aux thérapeutiques medicamenteuses,
lorsque la chirurgie est contre-indiquée ou que son risque est considéré comme
inacceptable en raison de comorbidités graves ou d'un age avancé. #

Elle peut étre moins efficace avec des gradients au repos tres élevés
(= 100 mmHg) et une épaisseur septale extréme (= 30 mm).* Elle est indiquée
en présence d’'un gradient intraventriculaire gauche significatif ; en revanche
elle ne I'est pas en cas d’'IM organique (jet central en Doppler couleur) et ou
lorsque I'hypertrophie est peu importante (< 18 mm).

Les préoccupations anterieures concernant les arythmies ventriculaires
tardives liées a la cicatrice septale ne sont pas confirmées dans des séries
plus récentes. Cependant, elle est associée a un plus grand risque de bloc
de conduction nécessitant un stimulateur cardiaque permanent par rapport
a la myectomie chirurgicale et a un plus grand besoin d'interventions redux® ou
une myectomie est rapportée chez 7 % a 20 % des patients aprés une ablation
septale initiale.*

» Implantation d’un défibrillateur

Indication du défibrillateur chez ’adulte

En prévention secondaire, apres mort subite récupérée ou trouble du rythme
ventriculaire soutenu, [l'implantation d'un défibrillateur est clairement
recommandéee (classe | pour les recommandations européennes et
ameéricaines) car le risque de récurrence est de 35 a 40 % a 5 ans.??

En prévention primaire, outre les restrictions concernant I'activité sportive, la
prévention de la mort subite repose sur la discussion d’implantation d’un
défibrillateur automatique. La principale étude évaluant [efficacité du
défibrillateur est rétrospective et concerne le suivi pendant 3,7 ans de 506
patients agés de 42 ans en moyenne. En prévention primaire, le taux de
survenue d’un trouble du rythme ventriculaire soutenu était de 3,6 % par an. Un
seul déces rythmique a été noté, lié a une dysfonction de matériel. Des chocs
inappropriés ont été observes chez 27 % des patients au total.

La décision d’implanter un défibrillateur en prévention primaire selon les
recommandations de 'ESC (2014) est fondée sur I'évaluation du risque absolu
a 5 ans déterminée par le calculateur qui a fait I'objet d’'une validation interne et
externe (Tableau 2).%® L'implantation d’un défibrillateur est préconisée (classe
lla de recommandation) chez les patients avec un risque calculé de mort subite
d'au moins 6 % a 5 ans, alors que l'implantation peut éventuellement étre
discutée (classe llb) chez les patients avec un risque = 4% mais < 6%, etil n’y a
pas d’indication a implanter (classe lll) en cas de risque <4 % a 5 ans.
L’évaluation du risque rythmique doit étre refaite tous les 1 a 2 ans ou bien s'’il y
a des maodifications cliniques.

Les recommandations américaines* de 2020 ne tiennent pas compte de ce
calculateur de risque et restent fondées sur la présence de facteurs de risque
sur un mode binaire (oui/non). Elles préconisent I'implantation d’'un DAI (classe
lla) en présence d’un seul facteur de risque majeur parmi cing a six facteurs
retenus, et 'implantation d’'un DAI peut étre envisagée (classe llIb) en présence

9 Réinterventions en chirurgie cardiaque
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de réhaussement tardif extensif, ou bien en présence de TV non soutenue chez
I'adulte.

Ces recommandations sont donc divergentes et on notera que les
recommandations américaines reposent sur un algorithme qui n’a été ni évalué
ni validé. Néeanmoins, il présente le mérite de pointer des facteurs de risque
d’arbitrage utiles chez les patients avec un score de risque faible et surtout
intermédiaire. Il parait ainsi raisonnable d’utiliser le calculateur européen
avec une implantation préconisée a partie d’un score de risque de 6 %, et en
dessous de 6 % de discuter au cas par cas et avec avis d’experts, en tenant
compte d’autres facteurs d’arbitrage: FEVG < 50 %, anévrisme apical,
réhaussement tardif extensif, la présence de mutation dans les genes du
sarcomere, le profil anormal de la PA d’effort.

Indications du défibrillateur chez I’enfant

Comme les recommandations des sociétés savantes européennes et
américaines n’utilisent pas les calculateurs développés chez I'enfant, il n’y a
donc pas de seuil proposé pour [l'implantation de défibrillateur. Les
recommandations ameéricaines et européennes sont assez homogénes, avec
un défibrillateur pouvant étre discuté en présence d’un de ces quatre facteurs :
syncope inexpliqguée, hypertrophie VG massive (surtout si Z-score = 6),
tachycardie ventriculaire non soutenue, antécédents familiaux de mort subite
(surtout au 1°" degré).>* La recommandation est cependant de classe lla a
partir de deux facteurs de risque pour les européens et de classe llb a partir
d’'un facteur, alors qu’elle est de classe lla dés un facteur de risque pour les
américains. Les nouveaux calculateurs de risque peuvent®® sans doute aider a
trancher en présence d’'un seul facteur de risque, et dans tous les cas en
prenant en compte I'age, le poids de I'enfant et I'impact psycho-social.

3. Complications de la CMH
3.1 Fibrillation atriale

Elle ne fait pas partie des facteurs de risque majeurs de mortalité, mais peut
faire basculer la maladie vers de l'insuffisance cardiaque (aigué ou chronique)
ou vers un accident embolique cérébral ou périphérique. C’est I'arythmie la
plus fréquente, puisqu'on I'a notée chez 1/5° a 1/3 des patients atteints de
CMH ;%0 le risque d'embolisation systémique est élevé chez les patients atteints
de CMH avec FA, comme I'a montré une méta-analyse de 33 études et 7381
patients qui a révélé une prévalence globale de complications thrombo-
emboliques de 27 % et une incidence de 4 %. Le risque d'AVC y est
indépendant du score CHA2DS2-VASc, avec un nombre significatif d'AVC
observés chez les patients avec un score de zéro.*

Le traitement de la FA, en présence d’une CMH, doit étre classique, et
repose sur les recommandations ESC/EACTS 2020, en dehors du score
CHA2DS2-VASc qui ne peut étre appliqgué dans la CMH.%° Cependant, lorsque
la FA est détectée par un défibrillateur, l'examen des électrogrammes
intracardiaques stockées est essentiel pour exclure les artefacts ou les faux
positifs.* Quel que soit le score CHA2DS2-VASc, un traitement
anticoagulant est indispensable par anticoagulant oral direct ou AVK.

Compte tenu de la mauvaise tolérance de la FA chez les patients atteints de
CMH, une stratégie de contréle du rythme est souvent préférée, des
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données récentes soutenant de meilleurs résultats avec cette méthode par
rapport a des contrdles historiques.*

L’amiodarone est souvent considérée* comme le meilleur traitement préventif
de récidive, mais son rapport thérapeutique/risque doit étre évalué chez chaque
patient, notamment chez le sujet jeune.

Le traitement par ablation du nceud auriculoventriculaire et par
stimulation ventriculaire définitive est une alternative possible en cas
d’échec des traitements classiques, chez un patient restant
symptomatique. Cependant, les résultats semblent moins bons que chez les
patients sans CMH, avec un risque de rechute deux fois plus élevé, un besoin
plus fréquent de répéter la procédure et d'un traitement antiarythmique
concomitant.*

3.2 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 intrinséque. La CMH est classée en risque moyen vis-a-vis de
'endocardite. La prophylaxie antibactérienne classique n’est donc pas
recommandée en cas de soins dentaires ou de gestes invasifs. Il faut, en
revanche, insister sur la prévention (hygiene dentaire, pas de piercing, etc.).

4. Situations particulieres
4.1 Grossesse

La grossesse peut favoriser la survenue de complications de la maladie, et doit
faire l'objet d'une prise en charge étroite et spécialisée. Elle est
généralement bien tolérée, mais des symptbmes (dyspnée, douleurs
thoraciques, palpitations) et des complications (IC et arythmies) surviennent
chez environ 25 % des femmes enceintes atteintes, dont la plupart présentaient
des symptomes avant leur grossesse.* La mortalité est tres faible (seulement
trois morts subites rapportées en 17 ans dans la littérature#) et semble limitée
aux femmes tres symptomatiques ou a haut risque avant la grossesse.

Les bétabloquants sont les médicaments les plus utilisés lors de la grossesse,
avec la meilleure sécurité (mais I'aténolol pourrait entrainer un risque foetal?).
Les diurétiques peuvent étre utiles pour controler les poussées d’insuffisance
cardiaque, en particulier en fin de grossesse. Il est justifié d’adresser ces
patientes dans des centres spécialisés pour la prise en charge et
I’'accouchement.

Il est recommandé de "programmer” la grossesse au cours d’'une consultation
préconceptionnelle, impliguant cardiologue et gynécologue-obstétricien. Cette
consultation a pour but de déterminer 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 médicaments,
risques de prématurité iatrogene en cas de décompensation cardiaque en
cours de grossesse). Les questions du site de naissance, du mode de
surveillance en cours de grossesse, de la tolérance a I'effort, de I'impact sur le
cceur des principaux meédicaments d’indication obstétricale, de I'allaitement, du
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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. Une anesthésie
générale est possible.* 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.

4.2 Activites sportives

Les données concernant les risques du sport pour les patients atteints de CMH
sont limitées.* En pratigue cependant, il existe un consensus pour étre tres
prudent quant a la participation a un sport en compétition,* afin de réduire
le risque de mort subite. En regle générale, et surtout en cas d’obstruction, il
faut éviter la déshydratation, la chaleur et ’humidité.*

Les enfants atteints de CMH peuvent généralement participer a I'éducation
physique a I'école, mais ne doivent pas étre notés ou chronométrés pour
leurs performances. La présence d‘un défibrillateur externe automatique serait
rassurante mais d’indication trés limitée chez I'enfant.* Il est nécessaire de
dissuader les adolescents atteints de CMH de s’orienter vers une carriére
sportive.

Chez des patients asymptomatiques et sans facteur de risque rythmique, la
pratique de la compétition peut étre exceptionnellement autorisee, et apres
accord des spécialistes, dans certains sports (sports a faible niveau de
résistance et d’endurance).

Chez les sujets dits « porteurs sains », c'est-a-dire avec génotype positif
(présence d’'une mutation), mais phénotype négatif (pas d’expression
cardiaque), lautorisation a pratiquer un sport en compétition peut étre
accordée, si besoin apres accord d’un centre de référence ou de compeétence.

Concernant les activités de loisir, les activités sportives intenses (provoguant
un essoufflement significatif) et/ou avec phases d’accélération/décélération
sont a éviter (exemples: sprint, football, tennis, musculation, liste non
limitative...). D’autres activités de loisir a faible intensité peuvent étre
autorisées, selon le profil de risque du patient.

4.3 Activites professionnelles

Les professions a caractere physique ou engageant la sécurité en cas de
syncope, sont habituellement récusées.

La conduite automobile est acceptable en [I'absence de défibrillateur
implantable ou de risque rythmique ventriculaire élevé.*

La participation d’'un patient ayant une CMH a un équipage aérien peut étre
envisagée, a condition qu'il soit asymptomatique, ne présente qu’un faible
risque de mort cardiague subite et qu'il puisse effectuer un test d'effort maximal
sur tapis roulant a 85 % de la FC maximale.*
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4.4 Dépistage des apparentés

La majorité des formes étant d'origine génétique et le mode de transmission
étant pratiguement toujours autosomique dominant, un apparenté du premier
degré a 50 % de risque de porter la mutation. Ceci justifie une stratégie de
dépistage familial sur trois générations (y compris, le cas échéant, sur une
personne décédée de facon suspecte)?, sauf en cas de mutation de novo, ol
seule la descendance sera concernée.

Le dépistage des sujets apparentés au premier degré est recommandé, avec
I'accord du propositus, ou cas index" (surtout si le diagnostic génétique n’est
pas disponible). Il doit étre précédé et suivi d’'une consultation de conseil
génétique. Il est recommandé d’effectuer :

e un interrogatoire détaillé et un historique ;

e un examen clinique complet ;

e un ECG 12 dérivations associé a une échocardiographie.

Le dépistage est préconisé a partir de ’dge de 10 ans environ, voire plus
tot,%! surtout en cas de forme précoce ou sévére 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 5 ans aprés I’dge de 20 ans. La surveillance doit se poursuivre a
'’age adulte, en raison de la fréquente apparition retardée de la maladie
(jusqu’a 50 a 60 ans).

4.5 CMH du sujet age

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, I'hypertrophie est peu importante (< 20 mm), et
il existe le plus souvent une calcification plus ou moins extensive de I'anneau
mitral, qui en soulevant la petite valve mitrale, est responsable d'un obstacle
sous-aortique peu important. La CMH du patient agé est particuliere, car
souvent associée a une HTA. Elle doit pourtant étre distinguée de I'HTA
non controlée avec retentissement VG du sujet ageé. 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 I'adulte.

5. Conseil génetigue et test genétique
Les recommandations internationales préconisent le conseil génétique et le test
génétique chez tout patient avec CMH346267 en raison de I'impact médical sur

la prise en charge du patient, notamment dans le cadre du bilan étiologique de
la maladie et du dépistage familial précoce.

La consultation de conseil génétique, qui débute avec le recueil de l'histoire
familiale sur au moins trois générations, a un objectif triple :

e compléter I'information sur la maladie ;
e aider a l'organisation du dépistage cardiologique chez les apparentés ;
e organiser la réalisation d’'un test génétique moléculaire.

rLa premiere personne de la famille qui consulte pour une CMH.
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La prescription du test génétique ainsi que le conseil génétique qui encadre
ce test nécessitent une expertise particuliere, et souvent une organisation
particuliere sous forme de consultations pluridisciplinaires, associant divers
professionnels de santé formés pour prendre en charge les implications
médicales, mais également non médicales, en particulier psychologiques,
socio-professionnels et parfois éthiques du résultat du test génétique, tout
en respectant le cadre législatif du test génétique.

Les équipes spécialisées en France figurent sur le site web de la filiere
nationale Cardiogen (www.filiere-cardiogen.fr) ou du centre de référence
pour les maladies cardiaques héréditaires ou rares (www.cerefcoeur.fr).

5.1 Information

L’objectif de cette information est de répondre aux questions des membres de
la famille, et de les informer sur : I'origine génétique de la maladie ; son mode
de transmission (et donc identifier les apparentés a risque au sein de la
famille) ; 'expression cardiaque habituellement retardée (parfois seulement a
I'age adulte moyen), et tres variable ; la possibilité de mutation de novo et de
pénétrance incompléte ; le cas échéant discuter de la procréation et des
modalités de suivi d’'une grossesse et de I'enfant.

Elle est aussi I'occasion de présenter les associations de patients (remise
des coordonnées), de donner un support écrit sur la maladie et son origine
genétique ou d’indiquer les coordonnées du site de la filiere ou du centre de
reférence qui les ont mis en ligne (www.filiere-cardiogen.fr ou
www.cerefcoeur.fr).

5.2 Depistage cardiologique des apparentés

Le dépistage des apparentés se justifie du fait du mode de transmission et de
'expression cardiaque retardée, des implications médicales du diagnostic
cardiologique précoce, dans l'attente des donnees génétiques moléculaires, ou
en cas d’analyse négative chez le propositus ou cas index.

Ce dépistage concerne les apparentés a risque au sein de la famille
(habituellement tous les apparentés au premier degré, des deux sexes),
comporte ECG et echocardiographie, débute habituellement a partir de 'age de
10 ans, est refait tous les 2-3 ans entre 10 et 20 ans puis tous les 2-5 ans au-
dela, jusqu’a 60 ans habituellement.

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 apreés information de celui-ci sur I'importance de cette
démarche et sa 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, afin de permettre une diffusion plus facile
de l'information au sein de sa famille.

5.3 Organisation du test généetigue moléculaire

La discussion d'un test génétique doit étre intégrée dans une démarche
globale, et via une consultation de conseil génétique. Il s’agit de la réalisation
d’'une prise de sang (plus rarement d’'un autre prélévement biologique), avec
extraction d’ADN et analyse moléculaire dans un laboratoire habilite, de fagon a
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déterminer le statut génétique de l'intéressé. La demande de test génétique est
accompagnée d’'un formulaire de consentement, d’'une attestation de recueil par
le médecin et de renseignements cliniques indispensables a une prise en
charge adaptée au niveau du laboratoire de génétigue moléculaire. Chez le
propositus avec CMH, la probabilité d’'identification de la mutation causale est
30-60 %. L’annonce du résultat doit faire I'objet d’'une consultation dédiée.
L’'impact médical potentiel du test génétique est multiple.

(i) Le test génétique a visee diagnostique chez les cas
Index

La démarche concerne d’abord le diagnostic du propositus. L'impact
médical est d’abord celui du bilan étiologique34526768 pour identifier la cause de
la cardiomyopathie et ne pas passer a cété d’'une cause rare (maladie de
Fabry, amylose TTR, Maladie de Danon...), qui pourra alors bénéficier d’une
prise en charge différente. L'impact médical est ensuite lié a l'utilisation du
resultat genétique pour le reste de la famille en tant qu’outil du dépistage des
apparentés (voir ci-dessous). Par ailleurs, l'identification du géne et de la
mutation causale permet parfois d’apporter des informations pronostiques pour
le patient (sous-groupes a haut risque) qui peuvent au cas par cas aider a
orienter la stratégie thérapeutique.

(i) Le test génetique predictif ou presymptomatique

La demande concerne un apparenté n’ayant pas encore déclaré la
maladie, mais a risque de la déclarer du fait de I'expression souvent retardee
(pénétrance liée a I'age), et le test va guider les modalités de surveillance chez
I'apparenté.4763.6465 | e test génétique est ciblé afin de rechercher directement
'anomalie identifiée préalablement chez le cas index. L'apparenté qui ne
présente pas la mutation familiale sera rassuré et pourra stopper la surveillance
meédicale alors que I'apparenté qui présente la mutation devra faire I'objet d’'une
surveillance cardiologique réguliere.

La prescription de test prédictif est tres encadrée reglementairement et doit étre
réalisée par des médecins ceuvrant au sein d’'une équipe multidisciplinaire
déclarée comme telle auprés de I'agence de Biomédecine.®® Le test génétique
prédictif chez le mineur doit &tre réalisé a partir de I'age ou il existe des enjeux
meédicaux pertinents (a partir de I'dge ou le bilan cardiaque est préconisé, soit
habituellement I'age de 10 ans, ou plus tét si forme tres précoce dans la
famille).52.67

(i) Diagnostic prénatal et pré-implantatoire

Cette situation est celle de la procréation et du souhait d’'un couple de ne pas
transmettre la maladie. Différentes options peuvent alors étre discutées dont
celle du diagnostic prénatal® ou plus récemment du diagnostic pré-
implantatoire.®® Le diagnostic prénatal (DPN) est autorisé en France pour les
maladies d’une particuliere gravité et incurables.”

Les commissions pluridisciplinaires de diagnostic prénatal (CPDPN) accedent
aux demandes des couples uniqguement au cas par cas pour la CMH et
notamment dans des formes tres séveres de la maladie. Le diagnostic
préimplantatoire dans le cadre d’'une fécondation in vitro consiste a sélectionner
et implanter un ceuf non porteur de la mutation. L'encadrement Iégal est
similaire a celui du DPN.
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6. Sulivi
6.1 Objectifs

Adapter le suivi en fonction du risque et de 'age du patient :
e frégquence des consultations cliniques ;
e fréquence des examens complémentaires ;
e frequence des examens biologiques.

6.2 Professionnels impliques

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

® | es autres spécialistes interviennent a la demande.
® | e suivi des stimulateurs et des défibrillateurs se fait en milieu spécialisé.

® |Les médecins scolaires (projet personnalisé de scolarisation) et médecins
du travalil.

® Le suivi est systématique, 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).

6.3 Examen clinique pendant le suivi

L’examen clinique, comprenant un interrogatoire détaillé, doit étre au moins
annuel en l'absence de symptdbme, au moins semestriel chez un patient
symptomatique, plus rapproché en cas d’instabilité ou de modification
thérapeutique.

6.4 Examens paracliniques pendant le suivi

Examens recommandés au cours du suivi :
e ECG 12 dérivations ;
e échocardiographie ;
e test d'effort 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 facteurs de risque), la stabilité ou la présence de
symptomes :
e chez un patient asymptomatique et sans facteurs de risque
rythmique, une échocardiographie annuelle ainsi qu'une épreuve d’effort
et un Holter tous les deux a trois ans peuvent étre préconises ;

e chez un patient avec au moins un facteur de risque ou en présence
de symptdomes, on recommande de réaliser annuellement une
eéchocardiographie, un Holter et un test d’effort maximal sur tapis ou vélo,
afin d'évaluer le profil tensionnel et détecter des arythmies
catécholergiques.
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La réalisation d’'une IRM cardiaque peut étre envisagée tous les 5 ans en cas
de CMH stable et tous les 2 a 3 ans en cas de progression de la maladie. Elle
est wutle en cas dhypertrophie difficlement caractérisable en
eéchocardiographie, en cas d’anévrysme apical et permet de rechercher du
réhaussement tardif.

Cette surveillance doit étre adaptée a chaque cas (exemples : grossesse,
aggravation des symptémes, avis preopératoire).

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

6.5 Examens biologiques pendant le suivi

En cas d’'insuffisance cardiaque, les examens biologiques standards (incluant le
BNP ou le NT pro-BNP) sont prescrits en fonction de I'état du patient. En cas
de traitement par anticoagulant, par antivitamine K ou par amiodarone, une
surveillance est instaurée (INR, TSH).

6.6 Autres prescriptions pendant le suivi

Les prescriptions de type rééducation, kinésithérapie etc. sont faites en fonction
de I'état clinique du patient.
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Annexe 1. Groupe des experts du PNDS

Ce travail a été coordonné par

-le Pr Nicolas Mansencal, Centre de référence des cardiomyopathies et des
troubles du rythme cardiague héréditaires ou rares, Hopital Ambroise-Pareé,
Boulogne-Billancourt, en collaboration avec

-le Pr Philippe Charron, responsable coordinateur du Centre de référence des
cardiomyopathies et des troubles du rythme cardiaque héréditaires ou rares,
Hopital de la Pitie-Salpétriere, Paris, en liaison avec

-le Pr Olivier Dubourg, Centre de référence des cardiomyopathies et des
troubles du rythme cardiague héréditaires ou rares, Hopital Ambroise-Pare,
Boulogne-Billancourt et ayant coordonné le premier PNDS sur la
cardiomyopathie hypertrophique.
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Pr Philippe Charron, Hopital Pitieé-Salpétriere, Paris ;

Pr Olivier Dubourg, Hopital Ambroise Paré, Boulogne-Billancourt
PrNicolas Mansencal, Hopital Ambroise Paré, Boulogne-Billancourt.

Groupe de lecture de I’actualisation du PNDS

Pr Pierre Bordachar, cardiologie, CHU Bordeaux, Haut-Lévéque, Pessac

Pr Albert Hagege, cardiologie, Hopital Européen Georges Pompidou, Paris

Pr Olivier Huttin, cardiologie, CHU Nancy, Institut Lorrain du Cceur et des
Vaisseaux Louis Mathieu, Vandceuvre-Les-Nancy

Dr Gabriel Nemes, médecin généraliste, Paris

Pr Patricia Réant, cardiologie, CHU Bordeaux, Haut-Lévéque, Pessac

Dr Valérie Siam-Tsieu, cardiologie, rééducation cardiaque a Sainte Clotilde

Groupe multidisciplinaire de rédaction du premier PNDS

Pr Olivier Dubourg, cardiologie, Hopital Ambroise-Paré, Boulogne-Billancourt ;
Pr Philippe Charron, génétique et cardiologie, Hopital Pitié-Salpétriere, Paris ;

Pr Michel Desnos, cardiologie, Hopital européen Georges-Pompidou, Paris ;
PrRichard Isnard, cardiologie, Hopital Pitié-Salpétriere, Paris ;

Pr Antoine Leenhardt, cardiologie, Hopital Lariboisiére, Paris ;

PrLaurent Gouya, génétique, Hopital Ambroise-Paré, Paris ;

PrMarc Dommergues, gynécologie obstétrique, Hopital Pitié-Salpétriere, Paris ;
Pr Nicolas Mansencal, cardiologie, Hopital Ambroise-Paré, Boulogne-
Billancourt.
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Annexe 2. Coordonnées des Associations
de patients

L’association francaise de patients atteints de cardiomyopathies
“la Ligue contre la cardiomyopathie" :

http://www.ligue-cardiomyopathie.com/cardiomyopathie/
6, rue du Houssay, 28800 MONTBOISSIER
tél. : 06 86 41 41 99 ; fax : 02 37 47 23 22 ;

ligue-cardiomyopathie@orange.fr
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Annexe 3. Coordonnées des centres de référence et de
competence pour la cardiomyopathie hypertrophique

Centre de référence pour les cardiomyopathies et les troubles du rythme cardiaque héréditaires ou rares

NOM, prénom Adresse Téléphone 1 Courriel, site
COORDONNATEUR CHU Pitié- Salpétriéere 014216 13 47 philippe.charron@aphp.fr
NATIONAL
Pr Philippe CHARRON
Pr Nicolas MANSENCAL CHU Ambroise-Paré, Boulogne 01490956 19 | nicolas.mansencal@apr.aphp.fr
Pr Antoine LEENHART CHU Lariboisiére, Paris 01 49 95 82 06 antoine.leenhardt@aphp.fr
Pr Albert HAGEGE CHU HEGP, Paris 0156 09 37 13 albert.hagege@aphp.fr
Pr Thibaud DAMY CHU Henri Mondor, Créteil 01 4981 2253 thibaud.damy@aphp.fr
Pr Damien BONNET CHU Necker-Enfants malades, Paris | 01 44 49 43 40 damien.bonnet@aphp.fr
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CENTRES DE COMPETENCE

NOM, prénom

Adresse

Téléphone 1

Courriel, site

Pr Patricia REANT

CHU de Bordeaux
Hoépital Haut-Lévéque, Pessac

0557 6569 69

patricia.reant@chu-bordeaux.fr

Pr Jacques MANSOURATI

CHU de Brest

029834 7373

jacques.mansourati@chu-brest.fr

Pr Christophe TRIBOUILLOY

CHU Amiens-Picardie, Amiens

0322087240

tribouilloy.christophe@chu-amiens.fr

Dr Marion GERARD

CHU Caen

02 3127 2569

gerard-m@chu-caen.fr

Dr Jean-Christophe EICHER

CHU de Dijon
Hopital Francois Mitterrand, Dijon

03 80 29 35 36

jean-christophe.eicher@chu-dijon.fr

Dr Laurent LARIFLA

CHU de la Guadeloupe, Pointe A Pitre

059089 14 20

laurent.larifla@chu-guadeloupe.fr

Dr Olivier GEOFFROY

CHU De Saint-Pierre,
La Réunion

0262 359100

olivier.geoffroy@chu-reunion.fr
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Dr Gilles BARONE-
ROCHETTE

CHU Grenoble Alpes, Grenoble

0476765172

GBarone@chu-grenoble.fr

Dr Pascal DE GROOTE

CHRU de Lille, Institut Coeur Poumon
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pascal.degroote@chru-lille.fr

Pr Gilbert HABIB
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gilbert.habib@mail.ap-hm.fr

Pr Francois ROUBILLE
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Pr Nicolas SADOUL

CHU de Nancy
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Pr Jean-Noél TROCHU

Institut du thorax, Hopital Laennec, Nantes
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jeannoel.trochu@chu-nantes.fr

Dr David BERTORA

CHU de Nice
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bertora.d@chu-nice.fr
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Dr Francois LESAFFRE

CHU REIMS
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Pr Erwan DONAL
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Dr Benedicte Godin
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Dr Elise SCHAEFER
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Pr Philippe MAURY
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Pr Laurent FAUCHIER
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