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1) INTRODUCTION

La cardiomyopathie hypertrophique sarcomérique est une maladie acquise caractérisée par une
hypertrophie cardiaque asymétrique prédominante dans plus de 82% des cas sur le septum
interventriculairel. Cette pathologie entraine des symptdmes variés, allant de la forme parfaitement
asymptomatique (dans 50% des cas) a la mort subite (1% par an)?, en passant par une dyspnée
d'effort (17% des cas)?, des douleurs thoraciques, des lipothymies et des palpitations. La fibrillation

atriale survient chez 22% des patients®.

Le diagnostic de cardiomyopathie hypertrophique augmente avec la généralisation de I'information
des médecins sur cette pathologie, la réalisation grandissante des examens cardiaques et de

I'échocardiographie ainsi que le dépistage des apparentés des sujets porteurs de la maladie.

Les premiéres descriptions pathologiques de I'hypertrophie cardiaque ont été faites par Jean-Baptiste
Morgagni dans De Sedibus et causis morborum per anatomem indagatis ("Recherches anatomiques

sur le siege et les causes des maladies") en 1705.

Cette these comportera deux parties :

- La premiere comportera un rappel sur la cardiomyopathie hypertrophique.

- La seconde sera une étude sur les parametres prédictifs de la fibrillation atriale de novo en
échocardiographie et en imagerie de résonance magnétique chez les patients atteints de

cardiomyopathie hypertrophique.



I1) RAPPELS SUR LA CARDIOMYOPATHIE HYPERTROPHIQUE SARCOMERIQUE

A) Définition

La cardiomyopathie hypertrophique (CMH) est définie par une hypertrophie du ventricule gauche
prédominant dans 82% des cas sur le septum interventriculaire®.

Elle est définie par une épaisseur pariétale diastolique ventriculaire gauche supérieure ou égale a
15mm chez les patients n'ayant pas d'historique familial de CMH, et d’au minimum 13mm chez les
patients ayant des apparentés atteints de CMH.

Cette hypertrophie ne doit pas étre la conséquence d’'une élévation chronique de la post charge,

d’une maladie de surcharge ou d'une pratique intensive de sport.

B) Incidence

Cette maladie génétique touche entre une personne sur 200° et une personne sur 500 suivant les
séries avec tres probablement une sous-estimation de la prévalence. La répartition en France et dans

le monde est homogene sans prédominance ethnique ni géographique.

Selon les études de cohortes américaines, elle représente la premiére cause de mort subite chez le
sportif (soit 10.3% des morts subites)® ainsi que la premiére cause acquise de mort subite chez le

patient de moins de 35 ans (pour 12.8% des morts subites)’.

C) Génétique

Les mutations génétiques pouvant provoquer un phénotype de CMH sont nombreuses et localisées

sur les chromosomes autosomes.

Il existe a ce jour au moins 11 génes majeurs et plus de 1440 mutations identifiées. Les protéines

codées par ces genes sont généralement des protéines du sarcomere cardiaque.



L'identification du variant génétique est obtenue dans 60% des cas (lorsqu’elle est recherchée). La
rentabilité du test génétique est supérieure chez les patients appartenant a une famille ol un autre
cas de CMH a été diagnostiqué, plus faible chez les patients ayant des phénotypes atypiques et les
personnes agées. Les genes les plus souvent concernés sont MYH7 (14q12) codant pour la chaine
lourde de la myosine (35% des cas), MYBPC3 (11p11.2) codant pour la protéine C liant la myosine

(20% des cas) et ensuite les génes codants pour les troponines TNNT2 (1g32.1) et TNNI3 (19g13.4)3.

Ces mutations génétiques de la CMH se recoupent avec d’autres maladies telles que les
cardiomyopathies dilatées primitives, les non compaction du VG ou diverses myopathies
périphériques. De ce fait, la transmission mendélienne et la pénétrance variable du géne peuvent
conduire a une absence phénotypique ou bien a des variations de phénotype pathologique (par
exemple une famille mélangeant des myopathies périphériques, des cardiomyopathies dilatées et des

CMH).

Le dépistage génétique de ces maladies augmente avec a la fois une valeur diagnostique, étiologique
et pronostique. Les séries de Framingham et de Jackson recensent 10.6% de mutations bénignes sur
les sarcoméres et 0.6% de mutations pathogénes, soit environ une personne sur 200>°. Le dépistage
de ces variants pathogénes permet d’une part de suivre précocement les formes pré-phénotypiques
chez des sujets mutés, mais également de stratifier le niveau de risque en fonction du gene. Certains
génes ou mutations seraient en effet plus a risque de favoriser le développement d’une fibrillation
atriale (mutation 344T>C sur le géne CYP11B2)¥ ou bien un trouble du rythme ventriculaire
(mutations de MYH7)!. Ces polymorphismes se retrouvent également d’un point de vue
phénotypique avec des développements précoces de CMH (MYH7)'¥13, des cryptes ventriculaires
gauches plus nombreuses (MYBPC3)!* ou bien des épaisseurs septales plus importantes pour les
mutations sur les génes des troponines®. Certaines études suggérent que l'accumulation de

mutations (mutations multiples) engendrerait un risque accru de complications622,



Les sujets noirs possédent des variations génétiques sur certains génes (MYH7 particulierement) non
décrites comme pathogenes. L'hypertrophie ventriculaire gauche parfois rencontrée de maniere
physiologique chez ces sujets met en exergue la difficulté diagnostique de la CMH, méme

accompagnée d'un test de dépistage génétique.

Le conseil génétique est recommandé en Europe chez les patients atteints de CMH sans autre cause

identifiable a I'hypertrophie. (grade I, niveau de preuve B)®

Un test génétique est recommandé en Europe chez les patients remplissant les criteres de CMH,

quand le test permet de dépister les apparentés. (grade I, niveau de preuve B)3

Le dépistage en cascade des apparentés adultes au premier degré est recommandé en Europe quand

une mutation pathogéne est détectée chez le patient initial. (grade I, niveau de preuve B)*

Genetic testing

Variant of unknown/

Definite mutation o No mutation
uncertain significance
Cascade genetic test Do Segregation Recon.sider other .
analysis where genocopies/phenocopies
possible l

Cascade clinical screening

| —

Mutation positive +
clinical phenotype

l l l 1

Long-term Long-term Repeat screening
follow-up follow-up at intervals

Mutation negative HCM Normal

Discharge

FIGURE 1. ALGORITHME DE PRISE EN CHARGE SUIVANT LE RESULTAT DU TEST GENETIQUE.
ESC GUIDELINES ON DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY. EUR. HEART J. 2014



D) Mécanismes de I’hypertrophie

La CMH se caractérise microscopiquement par une organisation anarchique de cardiomyocytes

hypertrophiés qui perdent leur alignement habituel, avec une prolifération de la fibrose interstitielle

et du tissu de soutien. Un élargissement des noyaux, une hyperchromasie et un important

pléiomorphisme sont habituellement retrouvés.
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FIGURE 2. COUPE HISTOLOGIQUE DE MYOCARDE HYPERTROPHIE

La définition histopathologique requiert une quantité de myocytes anormaux de plus de 10% sur

I'ensemble du muscle septal. L'hypertrophie entraine une perte de la réserve microcirculatoire avec

une diminution du rendement myocardique du fait de I'ischémie. Le mécanisme physiopathologique

de la fibrose dans la cardiomyopathie demeure incertain. Certaines études suggerent a partir de

données d’imagerie et histologiques que la fibrose apparait apres plusieurs événements de

dysfonction et d’ischémie microvasculaire. Les anomalies structurelles consécutives de la paroi

artérielle coronaire méneraient a la mort cellulaire, remplacée par de la fibrose.



Une autre hypothese suggére que les mutations primitives de la CMH seraient directement en cause

dans les dép6ts fibrotiques?.

Des travaux réalisés par plusieurs groupes ont révélé certains principes moléculaires, génétiques et
biophysiques des mécanismes sous-jacents dans la CMH. Une combinaison de défects, incluant une
sensibilité ou une affinité abaissées aux ions calciums, des troubles du transport calcique, une
diminution de l'activité ATPase myofibrillaire, une altération des mécanismes énergétiques, du stress
oxydatif et des anomalies électrophysiologiques ont été identifiées dans différents modeéles
expérimentaux. Des atteintes au niveau mitochondrial ont également été rapportées, ces populations
pouvant potentiellement étre intégrées dans les mitochondriopathies. Une étude a montré un ratio
phosphocréatinine/ATP réduit chez les patients hypertrophiques ou bien au stade pré-phénotypiques,
ce qui suggére qu’un besoin énergétique accru pourrait étre la cause premiére du remodelage

myocardique?>32,

111) DIAGNOSTIC CLINIQUE ET IMAGERIE

A) Interrogatoire et examen clinique

L'interrogatoire dans la CMH est important, avec en particulier la recherche de signes fonctionnels
(tels que les palpitations, les manifestations d’angor, la dyspnée ou une syncope) et I'établissement
d'un arbre généalogique. Un patient sur deux est asymptomatique. Les syndromes conduisant
également a une hypertrophie cardiaque peuvent étre suspectés sur la base de cet interrogatoire. Le

diagnostic différentiel est capital avec une portée thérapeutique potentielle.



Symptom/sign Diagnosis

Learning difficulties, * Mitochondrial diseases
mental retardation * Noonan/LEOPARD/Costello syndrome
* Danon disease
Sensorineural deafness * Mitochondrial diseases (particularly with
diabetes)

* Anderson-Fabry disease
« LEOPARD syndrome

Visual impairment  Mitochondrial diseases (retinal disease,
optic nerve atrophy)

* TTR-related amyloidosis (cotton wool
type vitreous opacities)

* Danon disease (retinitis pigmentosa)

* Anderson-Fabry disease (cataracts,
corneal opacities)

Gait disturbance * Friedreich’s ataxia
Paraesthesia/sensory » Amyloidosis
abnormalities/neuropathic | « Anderson-Fabry disease
pain

Carpal tunnel syndrome | * TTR-related amyloidosis (especially
when bilateral and in male patients)

Muscle weakness = Mitochondrial diseases

* Glycogen storage disorders
* FHLI mutations

* Friedreich’s ataxia

Palpebral ptosis = Mitochondrial diseases
* Noonan/LEOPARD syndrome
= Myotonic dystrophy

Lentigines/café au lait » LEOPARD/Noonan syndrome
spots

Angiokeratomata, * Anderson-Fabry disease
hypohidrosis

FIGURE 3. TABLEAU DES DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS DE LA CIMIH SARCOMERIQUE EN FONCTION DES SIGNES CLINIQUES ASSOCIES.
ESC GUIDELINES ON DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY. EUR. HEART J. 2014

A I'examen clinique, un souffle cardiague mésosystolique maximal au foyer aortique, augmenté lors
du passage de la position assise a debout ou lors d'une manceuvre de Valsalva peut témoigner d'un
gradient d'obstruction intraventriculaire gauche. L'examen clinique s'astreindra au niveau

dermatologique a rechercher en particulier des angiokératomes en culotte et des taches café au lait.



B) Electrocardiogramme et Holter ECG

L’électrocardiogramme
L'électrocardiogramme est parfois I'examen faisant diagnostiquer une CMH. Il est rarement normal
(seulement 6% des cas). Le tracé typique de CMH combine les indices d'hypertrophie : onde R en aVL
>6mm, sous-décalage ST latéral parfois étendu en inférieur ou en antérieur, ondes T négatives, ondes

Q de pseudo-nécrose latérale333°,

L'hypertrophie et la dilatation auriculaire gauche peuvent
également étre observés sur les tracés des patients porteurs de CMH, avec une relation établie entre
durée de l'onde P et survenue de fibrillation atriale***’. Des troubles de la conduction
intraventriculaire, a type de fragmentation du QRS sont parfois présents mais peu spécifiques.
L'électrocardiogramme peut mettre sur la piste d'un diagnostic différentiel (par exemple le

microvoltage évocateur d’amylose). Il est également un marqueur sensible de ['atteinte d'un

apparenté®,
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FIGURE 4. ELECTROCARDIOGRAMME MONTRANT UNE HYPERTROPHIE VENTRICULAIRE GAUCHE.



Le Holter ECG
L'enregistrement Holter rythmique sur plusieurs jours apporte un apercu du risque rythmique
ventriculaire encouru par le patient. Le monitorage permet également de détecter les patients faisant
des troubles du rythme supraventriculaires de maniere asymptomatique et paroxystique. La
détection de troubles du rythme ventriculaire, plus rares, mais pouvant mener a la mort subite

permettent d'étayer la décision d'implantation d'un défibrillateur?33°,

C) Criteres diagnostiques

L'hypertrophie pariétale ventriculaire est d'un point de vue macroscopique la définition de la CMH.
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FIGURE 5. COUPE MACROSCOPIQUE D’UN CCEUR HUMAIN HYPERTROPHIE



La maladie est définie par une épaisseur diastolique pariétale ventriculaire gauche supérieure a
15mm chez les patients n'ayant pas d'historique familial de CMH, supérieure a 13mm chez les
patients ayant des apparentés atteints de CMH?3. Chez I'enfant, les abaques de normalité de Henry
considérent une hypertrophie ventriculaire pour une épaisseur supérieure a la moyenne plus deux

déviations standards par rapport au poids et a la taille du patient.

Morphologies et types d’hypertrophies
L'hypertrophie pariétale de la CMH est asymétrique et concentrique; par opposition au coeur

d'athléte développant une hypertrophie symétrique et excentrique®.

"Gray zone" of
LV Wall Thickness

Unusual Patterns of LVH!
LV Cavity < 45 mm

LV Cavity > 55 mm

LA Enlargement

Bizarre ECG Patterns
Abnormal LV Filling
Female Gender
¥Thickness with Deconditioning &

Family History HCM
FIGURE 6. CRITERES DE DICHOTOMISATION ENTRE CARDIOMYOPATHIE HYPERTROPHIQUE ET CCEUR D’ATHLETE
MARON EL AL CARDIAC DISEASE IN YOUNG TRAINED ATHLETES. INSIGHTS INTO METHODS FOR DISTINGUISHING
ATHLETE’S HEART FROM STRUCTURAL HEART DISEASE, WITH PARTICULAR EMPHASIS ON

HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY. CIRCULATION 91
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Plusieurs classifications de la CMH ont été proposées. La plus ancienne et celle utilisée actuellement
est la classification de Maron®. Cette classification permet de classer la pathologie en fonction de la

localisation et I'extension de I'hypertrophie.

Classification de Maron
Le type 1 est une hypertrophie localisée a I'antéro-septum basal, représentant historiguement 21%
des CMH.
Le type 2 est une extension de I'hypertrophie a I'ensemble du septum, atteignant 16% des patients.
Le type 3 est une hypertrophie septale avec extension a la paroi libre, concernant 45% des patients.
Le type 4 est une hypertrophie de la paroi libre, pouvant donc étre apicale, antérieure, inférieure,

inféro-latérale ou antéro-latérale. Cette atteinte représente 18% des CMH.

FIGURE 7. CLASSIFICATION DE MARON SUIVANT LA LOCALISATION DE L’HYPERTROPHIE
MARON, PATTERNS AND SIGNIFICANCE OF DISTRIBUTION OF LEFT VENTRICULAR HYPERTROPHY IN HYPERTROPHIC CARDIO-
MYOPATHY. A WIDE ANGLE, TWO DIMENSIONAL ECHOCARDIOGRAPHIC STUDY OF 125 PATIENTS. AM. J. CARDIOL
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Classification de la Mayo Clinic

La Mayo Clinic a publié une étude établissant le lien entre phénotype ventriculaire gauche et le
dépistage des génes actuellement connus. Les phénotypes avec inversion du septum (35% des
patients atteints, cavité en forme de « banane » ou de « croissant ») présentent un génotype positif
dans 79% des cas. Les septa neutres (8% des cas) ont un diagnostic génotypique positif dans 41% des
tests. Les CMH apicales (10% des atteintes) bénéficient d'un dépistage concluant dans 30% des cas. A
contrario, les 47% des patients ayant une cavité ventriculaire gauche sigmoide n'ont un génotype

dépisté que dans 8% des cas***2,

8% Gene+ 79% Gene+ 30% Gene+ 41% Gene+

FIGURE 8. RELATION PHENOTYPE-GENOTYPE SELON L’ASPECT SEPTAL ET L’ATTEINTE GENETIQUE SELON LA MAYO CLINIC
BINDER, J. ET AL. ECHOCARDIOGRAPHY-GUIDED GENETIC TESTING IN HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY: SEPTAL MORPHO-
LOGICAL FEATURES PREDICT THE PRESENCE OF MYOFILAMENT MUTATIONS. MAYoO CLIN. PROC 2006

La convexité septale

La convexité septale a récemment démontré son intérét dans le dépistage des patients porteurs
d'une mutation génétique sans phénotype hypertrophique. L'augmentation de la convexité du
septum serait un élément discriminant en faveur d'un patient porteur d'un génotype de

cardiomyopathie hypertrophique®.
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D) Variations anatomiques échocardiographiques

La disponibilité de I'échocardiographie transthoracique, son faible codit et sa rentabilité diagnostique

en font I'examen de référence pour le diagnostic de CMH.

D'autres variations macroscopiques qu’une hypertrophie localisée sont également parfois
observables. Ces différentes anomalies ne sont pas pathognomoniques mais confortent un faisceau

d'argument en faveur du diagnostic de CMH.

FIGURE 9. COUPE ECHOCARDIOGRAPHIQUE PARASTERNALE GRAND AXE D'UN COEUR HYPERTROPHIE
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Bandelettes musculaires

La bandelette para-septale ventriculaire gauche peut étre hypertrophiée***, Elle présente
généralement une insertion au niveau de la zone d'hypertrophie (paroi septo-basale) et une autre au
niveau inféro-apical. Une ou plusieurs bandelettes modératrices ventriculaires droites sont également

parfois retrouvées avec une hypertrophie relative.

Piliers mitraux

Les anomalies des piliers mitraux sont de plusieurs types ; les piliers peuvent avoir une insertion

4549 gu 8&tre hypertrophiés. L'hypertrophie des piliers

basse voir apicale, étre bifides ou surnuméraires
combinée avec celle des parois ventriculaires gauches peut conduire a une accélération du flux

médio-ventriculaire, voire une obstruction du flux éjectionnel. Les cordages tendus entre les piliers et

la valve mitrale peuvent étre raccourcis ou s'insérer directement sur la valve mitrale.

Valve mitrale et mouvement antérieur systolique

Ces anomalies se couplent avec des anomalies propres de la valve mitrale (prédominantes sur la
grande valve), qui est généralement plus allongée, plus épaissie et plus souple que chez un sujet sain.
La valve mitrale posséde également un point de coaptation plus haut pouvant mener, dans des

conditions de charge particuliéres a 'apparition d'un mouvement antérieur systolique (SAM)*-51,

FIGURE 10. IMAGE TM D’UN MOUVEMENT ANTERIEUR SYSTOLIQUE EN ECHOGRAPHIQUE COUPE PARASTERNALE GRAND AXE
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Une conformation particuliére de la cavité ventriculaire gauche est parfois retrouvée chez les patients
porteurs de CMH avec notamment une augmentation de l'angle de la chambre de chasse sous
aortique. Cela augmente l'angulation entre ventricule gauche et aorte, favorisant les potentielles

accélérations ou obstructions sous aortiques.

Le mouvement mitral antérieur systolique (SAM en anglais) est une entité faisant concorder, lors de la
systole ventriculaire gauche, I'hypertrophie septale, une conformation particuliere de la chambre de
chasse ventriculaire gauche et une anomalie de la grande valve mitrale. Cela génére un flux turbulent
aspirant la partie médiane de la grande valve, la collant ou la rapprochant du septum
interventriculaire gauche. Dans la chambre de chasse ventriculaire gauche, le mouvement antérieur
systolique produit une obstruction sous valvulaire, la partie distale de la grande valve prolabant dans

la chambre de chasse en regard du bourrelet septal et faisant obstacle au flux éjectionnel®%>2,

Le mouvement de la valve mitrale crée une rupture de I'étanchéité mitrale lors de la systole
ventriculaire gauche et donc une fuite mitrale, généralement accolée a la paroi de |'oreillette gauche,
la rendant difficile a quantifier de maniere directe en échocardiographie transthoracique.
Lors d'un effort, les conditions de charge changeant, I'apparition d'un mouvement mitral antérieur
systolique est possible. Les modifications de charge et le bas débit aortique brutal dus au mouvement
mitral antérieur systolique peuvent conduire a une syncope d'effort. A contrario, un patient

présentant une obstruction sous aortique peut la lever ou tout du moins la diminuer a I'effort>3.

FIGURE 11. ECHOGRAPHIE TRANS-OESOPHAGIENNE D’UNE FUITE MITRALE SUR UN MOUVEMENT ANTERIEUR SYSTOLIQUE
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Analyse des déformations
Le speckle tracking® est la méthode permettant de suivre deux pixels myocardiques de maniére
écho-localisée durant tout le cycle cardiaque, et de mesurer les déformations (élongation ou

raccourcissement) d’'un segment défini par ces deux points.

Longitudinal strain

FIGURE 12. REALISATION D'UN STRAIN LONGITUDINAL GLOBAL SUR COEUR SAIN EN ECHOCARDIOGRAPHIE

Chez la population atteinte de CMH, la fraction d’éjection ventriculaire gauche est souvent normale
ou supra-normale et ne s‘altére que tardivement. Latteinte de la fonction systolique ventriculaire
gauche n’est donc pas possible de maniére compléte en étudiant les parametres classiques en 2
dimensions et en Doppler. U'étude des déformations longitudinales globales permet une analyse
d’ensemble et régionale plus précoce de la fonction systolique myocardique ventriculaire gauche que

la fraction d’éjection ventriculaire gauche.

16



Les paramétres de déformations sont abaissés en moyenne dans les CMH, avec parfois une
diminution focale dans les zones hypertrophiées seulement. Lanalyse des déformations
myocardiques permet ainsi de détecter des anomalies précoces chez des patients pré-
phénotypiques®, ou bien de retrouver des motifs globaux pouvant conduire & des diagnostics

différentiels (comme un motif en cible amyloide)*®.

O
W W e

Bl ”

FIGURE 13. CARACTERISATION D’UN MOTIF RELATIF DE STRAIN LONGITUDINAL EN CIBLE DANS L’AMYLOSE (Al - A4),
CARDIOMYOPATHIE HYPERTROPHIQUE EN B1 B2 AVEC DEFECT SEPTAL ET RETRECISSEMENT AORTIQUE EN C1 ET C2.
PHELAN, D. ET AL. RELATIVE APICAL SPARING OF LONGITUDINAL STRAIN USING TWO-DIMENSIONAL SPECKLE-TRACKING
ECHOCARDIOGRAPHY IS BOTH SENSITIVE AND SPECIFIC FOR THE DIAGNOSIS OF CARDIAC AMYLOIDOSIS. HEART 98

Fonction pronostique du strain
Lanalyse du strain longitudinal global a également un intérét pronostique dans I'évaluation de la
fonction myocardique des patients atteints de CMH. Quelques études récentes mettent en paralléle
une diminution du strain longitudinal global, la survenue de troubles du rythme ventriculaire et
'augmentation de la mortalité rythmique>®>’. Le strain posséde également une valeur prédictive

d’évolutivité vers I'insuffisance cardiaque dans la CMH>2,
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E) Imagerie de résonance magnétique cardiaque

LUimagerie de résonnance magnétique cardiaque (IRMc) est un examen complémentaire a
I'échocardiographie pour la mesure des épaisseurs pariétales et l'analyse de la distribution de
I’hypertrophie ; une distribution apicale étant plus délicate a détecter ou analyser en
échocardiographie. Les modalités de I'lRMc sont multiples et possedent plusieurs intéréts dans

I’étude d’une cardiomyopathie hypertrophique®°.

Masse, volumes et fonctions

L'IRMc bénéficie d’'une bonne résolution spatiale et temporelle, du fait de l'acquisition de coupes
fines avec un couplage a I'ECG de surface. Cette résolution permet de mesurer le volume et la masse
musculaires. La détermination de la masse myocardique permet de définir le profil de risque
ventriculaire du patient®?. Les volumes ventriculaires et auriculaires sont également mesurables aux
différents temps cardiaques via la méthode des disques, permettant de calculer les fonctions

ventriculaires et auriculaires.

FIGURE 14. METHODE DE CALCUL DES VOLUMES VENTRICULAIRES SUIVANT LA METHODE DES DISQUES EN IRM
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Analyse anatomique
Les insertions des piliers, leurs trajets et leurs morphologies sont facilement analysables en IRMc. Les
insertions anormales, les piliers bifides ou surnuméraires font généralement partie intégrante du
diagnostic de la CMH. Elle permet également la capacité de distinguer les cryptes afin de différencier

les formes limites ou pré-phénotypiques de CMH.

Les cryptes ventriculaires gauches sont difficilement visualisables en échocardiographie et présentes
chez 6.3% des patients atteints de CMH. Elles se définissent par des inclusions dans le myocarde
d’une profondeur supérieure a la moitié de I'épaisseur myocardique adjacente. Un nombre de crypte
égal ou supérieur a 2 est un argument pour une hypertrophie pré phénotypique, avec une sensibilité
de 51% et une spécificité de 94% sur des patients tout-venant. Lors d’'un dépistage familial, un
nombre de cryptes égal ou supérieur a 2 a une valeur prédictive positive de 100%. Ces cryptes sont
généralement sur la paroi inféro-septale mais peuvent s’'observer au niveau de toutes les parois du

ventricule gauche®%,

FIGURE 15. CRYPTES VENTRICULAIRES GAUCHES INFERO SEPTALES EN IRIM CARDIAQUE
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F) Rehaussements tardifs en IRM

Le rehaussement tardif témoigne d’un séquestre des produits de contraste par de la fibrose ou dép6t
de substance anormale. Laugmentation du temps de lavage des chélates de gadolinium est synonyme
d’une expansion du volume extracellulaire. Le rehaussement tardif posseéde une excellente

corrélation avec le pourcentage histologique de collagéne sur un coeur explanté®. Les rehaussements

tardifs sont fréquemment observés chez les patients porteurs de CMH.

FIGURE 16. A) REHAUSSEMENTS TARDIFS AUX JONCTIONS VD-VG. B) REHAUSSEMENTS TARDIFS MESOMYOCARDIQUES.
C) REHAUSSEMENTS TARDIFS SOUS ENDOCARDIQUES.

Dans une méta-analyse sur 4 études regroupant 1063 patients avec un suivi moyen de 3,1 ans, la
prévalence du rehaussement tardif était de 60%. Il existait une corrélation significative entre le
rehaussement tardif et les décés par cause cardiaque (OR=2.92, IC [1.01-8.42], p=0.047), les déces par
insuffisance cardiaque (OR=5.68, IC [1.04-31.07], p=0.045) ainsi que le décés toute cause (OR=4.46, IC
[1.53-13.01], p=0.006)%. Une tendance entre le risque de décés par mort subite et le rehaussement

tardif existait mais n’atteignait pas la significativité (OR=2.39, IC [0.87-6.58], p=0.091). Deux autres

20



méta-analyses ont retrouvé un lien entre rehaussement tardif et mort subite (OR=3.41, IC [1.97-
5.94], p<0.001)%” et (OR=2.52, IC [1.44-4.4], p=0.001)%, Les rehaussements tardifs prédominent a
mi-paroi dans les segments affectés par I’hypertrophie®. Les points d’insertion du ventricule droit en
sont parfois également le siege, pouvant témoigner d’un stress pariétal accru et d’un déséquilibre des

pressions de remplissage au long cours.

T1 mapping
Des séquences spéciales de T1 mapping permettent de mesurer le volume de secteur interstitiel dans

une coupe standard, en connaissant I’'hématocrite du patient. La formule de calcul est la suivante :

1 1
ARly  Tlpogs  Tlpen

NEARL, 1 1
Tlrosis 1 lores

ou pré et post signifient avant et aprés injection de chélates de
gadolinium, et M et B signifient Myocarde et Blood / Sang’*. Le temps de relaxation T1 aprés injection
est plus important chez une personne ayant un volume extracellulaire augmenté que chez les sujets

sains.

Les diagnostics différentiels tels que I'amylose, la maladie de Fabry ou 'hémochromatose peuvent
étre redressés en IRMc a I'aide du T1 mapping. Il peut permettre également d’identifier les porteurs
sains des mutations de CMH”2. ’amylose est la pathologie ou le T1 est le plus élevé, ce qui permet de
la discriminer des CMH sarcomériques. Dans la maladie de Fabry qui génére une accumulation de
sphingolipides dans les lysosomes, on observe une augmentation du ratio

intracellulaire/extracellulaire, et une réduction du temps de relaxation T1 a I'IRMc”3.
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FIGURE 17. TABLEAU DE LA REPARTITION DU TEMPS SEPTAL MOYEN DE RELAXATION T1 SUIVANT LA MALADIE. SADO ET AL.
IDENTIFICATION AND ASSESSMENT OF ANDERSON-FABRY DISEASE BY CARDIOVASCULAR MAGNETIC RESONANCE
NONCONTRAST MYOCARDIAL T1 MAPPING. CIRC CARDIOV 2013

L’hémochromatose peut étre diagnostiquée sur une IRM cardiaque réalisée pour une hypertrophie
ventriculaire gauche. Le temps de relaxation T2 étant fortement diminué par le fer contenu dans le

foie, une baisse du signal caractéristique est obtenue’.

IV) COMPLICATIONS ET TRAITEMENTS

A) Complications de la CMH

Les complications de la CMH sont multiples. Les troubles du rythme supraventriculaires sont les plus
fréquents (22% des patients atteints)®. Les troubles du rythme ventriculaire sont plus rares, mais
potentiellement fatals dans 1 & 5% des cas?. ’évolution de la maladie vers I'insuffisance cardiaque

terminale est également possible dans 3.2% des cas avec de rares recours a la greffe cardiaque”.
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Fibrillation atriale
La fibrillation atriale est définie par un rythme supraventriculaire anarchique pendant une période a
plus de 30 secondes. Son incidence dans la CMH, sur les deux méta-analyses les plus puissantes est

de 2.99% a 3.08% patients par an et la prévalence de 21.62% a 22.45% sur I'ensemble des patients*’°.

Study Prevalence

ID of AF (95% Cl)
Robinson K et al 1990 ——— 30.00 (23.19, 36.81)
Cecchi F et al 1995 i 28.00 (21.81, 34.19)
Shigematsu Y et al 1995 —_— 26.00 (17.04, 34.96)
Higashikawa M et al 1997 —_— 22.80 (13.77, 31.83)
Cecchi F et al 1997 | —=—  37.30(28.26, 46.34)
Maron B et al 1999 - 18.00 (13.48, 22.52)
Maron B et al 2000 - 21.00 (18.07, 23.93)
Olivotto | et al 2001 — 22.00 (18.29, 25.71)
Doi Y 2001 - 24.00 (15.23, 32.77)
Maron B et al 2002 = 21.30 (18.63, 23.97)
Ogimoto A et al 2002 — 19.00 (12.45, 25.55)
Tani T 2004 —_— 22.00 (15.16, 28.84)
Ozdemir O et al 2004 | 34.00 (23.62, 44.38)
Ho H et al 2004 ' —f— 35.00 (26.39, 43.61)
Losi MA et al 2004 = 13.30 (7.87, 18.73)
Cecchi F et al 2005 -~ 18.00 (16.05, 19.95)
Lee et al 2006 —— 7.50 (-0.66, 15.66)
Kitoaka H et al 2006 —— 25.00 (17.75, 32.25)
Lee et al 2007 = . 12.20 (7.18, 17.22)
Nagai T et al 2007 — 24.00 (16.02, 31.98)
Bunch T et al 2007 —_— 14.00 (6.67, 21.33)
Kubo T et al 2009 —— 28.00 (22.55, 33.45)
Papavassiliu et al 2009 I —+—> 43.00 (32.60, 53.40)
Pedrosa et al 2010 — 16.25 (8.17, 24.33)
Tani T et al 2011 — 23.00 (14.83, 31.17)
Moon J et al 2011 -~ 16.00 (12.63, 19.37)
Maron B et al 2012 34.60 (16.32, 52.88)
Overall (I-squared = 78.9%. p = 0.000) O 22.45 (20.13, 24.77)
NOTE: Weights are from |;andom effects analysis : l

-53.4

0

534

FIGURE 18. PREVALENCE DE LA FIBRILLATION ATRIALE DANS LA CARDIOMYOPATHIE HYPERTROPHIQUE. GUTTMANN ET AL
ATRIAL FIBRILLATION AND THROMBOEMBOLISM IN PATIENTS WITH HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY: SYSTEMATIC REVIEW.

HEART 2014

Les paramétres reconnus significativement associés a la fibrillation atriale sont I'age, I'hypertension,
ainsi que les diamétres et volumes atriaux’’3, Une étude récente démontre 'association significative
de l'altération des déformations de la paroi libre auriculaire gauche avec la survenue de fibrillation
atriale dans la CMH?®. Certaines publications ont identifié un lien statistiquement significatif entre

rigidité artérielle et fibrillation atriale, mais cela n’a pas été étudié a ce jour dans la CMH®,
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Le passage en fibrillation atriale est une évolution de la maladie associée a un pronostic évolutif

péjoratif. Elle survient chez des patients généralement plus agés et ayant un nombre de comorbidités

accru. La mort subite a été décrit comme la cause de déces la plus fréquente dans les cohortes de

CMH, mais la mortalité dans les groupes faisant de la fibrillation atriale est fortement augmentée, via

I'insuffisance cardiaque et les accidents vasculaires cérébraux. Une petite étude rétrospective ne

montrait pas de différence en terme de survie entre les patients en fibrillation atriale ou en rythme

sinusal il y a 25 ans”’ mais des données plus récentes suggérent que la fibrillation atriale est un

facteur indépendant de I'augmentation de la mortalité et de la morbidité dans cette pathologie®”.

Une étude récente a observé un risque de mortalité globale accru chez les patients faisant de la

fibrillation atriale avec un hazard ratio de 1.76 sur une cohorte de 3673 patients atteints de CMH.

Model Adjustments

Hazard Ratio (95% Confidence Interval)

All-Cause Death [n=1069)

Sudden Cardiac
Death (n=79)*

Mon-Sudden Cardiac
Death (r=65)*

Non-Cardiac Death (n=200)*

Mone 1.76 (1.51 to 2.03)" 1.73 (0.96 to 2.92) 1.56 (0.77 to 2.89) 1.78 (1.25 to 2.49)"
Age, sex 149 (1.28 0 1.72)" 1.42 (0.79 to 2.41) 1.17 (0.58 to 2.17) 1.36 (0.95 to 1.90)
Age, sex, FHx SCD 1.51 (1.30 to 1.74)" 1.44 (0.80 to 2.45) 1.12 (0.55 to 2.09) 1.37 (0.96 to 1.91)

Age, sex, FHx SCD, NYHA class IV

1.48 (1.27 1o 1.72)"

1.47 (0.81 to 2.50)

1.01 (0.48 to 1.93)

1.36 (0.96 to 1.91)

Age, sex, FHx SCD, NYHA class IV,
obstructive phenotype*

148 (1.27 o 1.71)"

1.45 (0.80 to 2.48)

1.01 (0.48 to 1.92)

1.34 (0.94 to 1.88)

+ Aspirin or warfarin

147 (1.26 o 1.71)"

1.58 (0.86 to 2.74)

1.27 (0.59 to 2.45)

1.59 (1.11 to 2.24)°

+ Antiarrhythmics

1.45 (1.24 to 1.69)

1.34 (0.71 to 2.36)

0.93 (0.42 to 1.85)

1.56 (1.09 to 2.18)"

Age, sex, FHx SCD, NYHA class IV,
obstructive phenotype®, excluding
patients with SRT*

1.44 (1.20 1o 1.71)"

1.44 (0.75 to 2.60)

1.22 (0.49 to 2.61)

1.36 (0.92 to 1.95)

FHx SCD indicates family history of sudden cardiac death; NYHA, New York Heart Association; SRT, septal reduction therapy.
*Information on the cause of death was not available for n=630 patients.

Statistically significant effect.

*Includes patients with resting left ventricular outflow tract (LVOT) obstruction (gradient =30 mm Hg) or labile LVOT obstruction (resting gradient <30 mm Hg and provoked gradient

=50 mm Hg).

Sgental myectomy and/for alcohol septal ablation before or after the index evaluation.

FIGURE 19. TABLEAU DU SUR-RISQUE DE DECES APRES LA SURVENUE DE FIBRILLATION ATRIALE, AJUSTE SUR DES PARAMETRES CLINIQUES,
ECHOGRAPHIQUES ET THERAPEUTIQUES. SIONTIS, K. C. ET AL. ATRIAL FIBRILLATION IN HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY : PREVALENCE, CLINICAL
CORRELATIONS, AND MORTALITY IN A LARGE HIGH-RISK POPULATION. J AM HEART Assoc 2014.
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FIGURE 19’. MODELE DE SURVIE SELON COX APRES LA SURVENUE DE FIBRILLATION ATRIALE. SIONTIS, K. C. ET AL. ATRIAL
FIBRILLATION IN HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY : PREVALENCE, CLINICAL CORRELATIONS, AND MORTALITY IN A LARGE
HIGH-RISK POPULATION. J AM HEART Assoc 2014.

Léquipe de Minami a réalisé un travail sur le suivi des embolies survenant chez des patients atteints
de CMH montrant la forte prévalence de la fibrillation atriale non connue pour 57.4% des embolies®.
embolie systémique® est un risque majeur avec une incidence chez les patients en fibrillation atriale
de 3.75% a 4.35% par an.

Incidence rate of

Study thromboembolism per 100
ID patients (95% Cl)
Robinson K et al 1990 —— 3.85 (1.67, 6.02)
Shigematsu Y et al 1995 705 (2.88,11.22)
Higashikawa M et al 1997 —‘—~— 6.65 (2.53, 10.76)
Olivotto | et al 2001 .- 2.36 (1.40, 3.33)
Doi Y 2001 — 3.39 (0.42, 6.37)
Maron B et al 2002 + 3.27 (2.31, 4.24)
Ogimoto A et al 2002 ——+—  549(2.71,8.28)
Ho H et al 2004 —«— 4.21 (1.60, 6.81)
Kubo T et al 2009 —#— 507 (2.50, 7.63)
Maron B et al 2012 R 2.36 (-0.91, 5.64)
Overall (I-squared = 37.9%, p = 0.106) @ 3.75 (2.88, 4.61)
0375 10

FIGURE 20. INCIDENCE DE L’EMBOLIE ARTERIELLE CHEZ DES PATIENTS PORTEURS DE CARDIOMYOPATHIE HYPERTROPHIQUE.
GUTTMANN, EL AL. ATRIAL FIBRILLATION AND THROMBOEMBOLISM IN PATIENTS WITH HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY:
SYSTEMATIC REVIEW. HEART 2014
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Le dépistage des troubles du rythme supraventriculaires est nécessaire afin de débuter un traitement
anticoagulant par anti vitamine K (en premiére intention selon les recommandations en vigueur). Une
étude de Yashiro® suggére un réle accru dans la mortalité ainsi que dans la morbidité de la fibrillation
atriale paroxystique, et non pas uniquement de la fibrillation atriale permanente.
Leur équipe démontre également le role de I'élargissement de 'oreillette gauche dans la survenue de
mort subite avec un Hazard Ratio ajusté de 5.23 au-dela de 48mm (diametre antéro-postérieur,
mesuré en incidence en incidence parasternale grand-axe)®, qui est un facteur de risque bien décrit
de la fibrillation atriale, pouvant étre un biais potentiel entre mort subite et décés sur une embolie

cérébrale massive.

Complications ventriculaires

Les complications ventriculaires sont de deux types, d’une part |'‘évolution vers l'insuffisance

ventriculaire gauche ou bi-ventriculaire, d’autre part les troubles du rythme ventriculaire.

Un patient sur sept environ expérimentera des symptomes d’insuffisance cardiaque, médiés dans
64% des cas par de I'arythmie atriale®, mais également par une évolution vers la forme de CMH
restrictive. Cette forme est due a un remodelage inverse, entrainant une dilatation ventriculaire et un
amincissement des parois. Elle surviendrait selon Harris et al chez 3.6 % des cas de CMH, le plus
souvent de maniere concomitante a de la fibrillation atriale et chez des patients jeunes. L'évolution
vers la forme restrictive est de trés mauvais pronostic avec une mortalité annuelle de 11%”°.
L'assistance mono-ventriculaire gauche est généralement difficile dans ces cas, étant donné le risque
important de succion dans les cavités ventriculaires de faible volume. Quelques rapports montrent
néanmoins des succes d’assistance mono-ventriculaire gauche chez des patients en stade terminal
rigoureusement sélectionnés®®, La transplantation cardiaque reste a ce jour le seul traitement
« curatif » des CMH a remodelage restrictif avec une survie globalement comparable aux

transplantations cardiaques effectuées pour des cardiomyopathies dilatées®.
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Le deuxieme type de complications est la survenue de troubles du rythme ventriculaire. Les salves de
tachycardie ventriculaire non soutenues (TVNS) sont présentes chez un quart des porteurs de CMH.
Cette hyperexcitabilité ventriculaire est tres bien corrélée a plusieurs parameétres tels que la présence
ou l'extension de la fibrose myocardique en IRMc*®¢, une altération du strain longitudinal

101

global*®%7%8 |’épaisseur maximale septale®1%, certains biomarqueurs circulants!®? et certains traits

de génétique®™.

Mort subite

La relation entre TVNS et la survenue de mort subite par fibrillation ventriculaire est largement
décrite, avec une association démontrée dés 1981 par Maron'% avec un risque de 8.6% vs. 1% chez
les patients ne présentant pas de trouble du rythme ventriculaire au Holter. Cette estimation haute a,
par la suite, été ramenée a des valeurs plus basses suivant les études, avoisinant les 1.4% vs. 0.6%,

soit un odds ratio a 2.41%, voire un odds ratio de 4.35 chez de jeunes patients!,

Le risque de mort subite est également associé a d’autres marqueurs ;

L'age en premier lieu avec une diminution du risque de mort subite au fur et a mesure que le patient
vieillit?¥1%, Le jeune age rend également plus sensible la prédiction de la mort subite chez les jeunes
patients ayant des troubles du rythme ventriculaire non soutenus!®™, des épaisseurs pariétales
importantes (>20mm voir 30mm)!%, des réponses tensionnelles inadaptées a l'effort ou bien des
syncopest®.

Une hypertrophie septale conséquente apparait également comme un facteur de risque indépendant
de mort subite avec un risque majoré pour des épaisseurs de parois supérieures a 30mm?2%7.108
Les antécédents familiaux de mort subite chez des apparentés porteurs de CMH ou les apparentés au
premier degré ayant présenté une mort subite avant 40 ans (sans CMH connue) sont également un

facteur de risque de mort subite chez le patient témoin!®1%, Cela pouvant étre potentiellement la

conséquence de mutations génétiques « plus arythmogénes ».
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La dilatation atriale et les antécédents personnels de syncope inexpliquée sont également rattachés a
un risque accru de mort subite®. Les syncopes survenues dans les six derniers mois seraient

beaucoup plus sensibles pour prédire la mort subite que les antécédents généraux de syncope'®.

Lobstruction de la chambre de chasse ventriculaire gauche a été montrée comme impliquée dans la
mort subite chez les patients porteurs de CMH avec cependant I'absence de donnée sur le risque de

mort subite aprés correction de cette obstruction®11,

B) Traitements médicamenteux

Traitement médicamenteux de I'obstruction intra-ventriculaire

Les patients présentant une obstruction symptomatique de la chambre de chasse ventriculaire
gauche sont généralement traités de maniere consensuelle en premiere intention par des
bétabloquants non vasodilatateurs. Cette thérapeutique doit étre titrée jusqu’a la dose maximale
tolérée. Des petites études rétrospectives ont suggéré que le propranolol pouvait permettre de
réduire (voire supprimer) I'obstruction ventriculaire gauche et améliorer la symptomatologie du
patient!!#113 Une autre étude a démontré une meilleure tolérance a I'exercice et une diminution des
arythmies tant ventriculaires que supraventriculaires chez des patients porteurs de cardiomyopathie
hypertrophique traités par sotalol*'*. Le recours au disopyramide pourrait avoir un intérét additif sur
les symptdémes quand les bétabloquants sont contre indiqués, inefficaces ou mal tolérés!®>. De
méme, le verapamil'!® ou du diltiazem!” peuvent étre utilisés en remplacement des bétabloquants.
La classe des inhibiteurs des canaux calciques type dihydropyridine n’est pas recommandée dans le
traitement de l'obstruction!'® du fait d’'une augmentation du gradient d’obstruction chez certains
patients. De faibles doses de diurétique de I'anse ou de diurétique thiazidique peuvent étre utilisées
avec prudence afin d’améliorer la dyspnée associée a l'obstruction?. Néanmoins, le risque

d’hypokaliémie doit étre encadré de maniére stricte.
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Traitement médicamenteux de l'insuffisance cardiaque

Quelques petites études ont étudié I'effet de I'inhibition du systéme rénine angiotensine aldostérone
chez les patients porteurs de CMH'°, Malgré I'absence d’essai randomisé en double aveugle, les
effets bénéfiques des inhibiteurs de I'enzyme de conversion ou des antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine-Il est supposé. De méme, l'utilisation des diurétiques, des bétabloquants et des
antagonistes aux récepteurs des minéralocorticoides est calquée sur les recommandations actuelles
dans l'insuffisance cardiaque systolique chronique sans CMH associée.’?*® Néanmoins, une fraction
d’éjection ventriculaire gauche inférieure a 50% est considérée comme le seuil de l'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection altérée du fait de la morphologie de la cavité ventriculaire gauche chez

les patients porteurs de CMH?!?°,

BN

Chez des patients symptomatiques en classe NYHA de Il a IV sans altération de la fonction
ventriculaire gauche et sans argument pour une obstruction ventriculaire gauche, le but des
thérapeutiques médicamenteuses est de réduire les pressions télédiastoliques ventriculaires gauches
et d’améliorer le remplissage ventriculaire gauche en ralentissant la fréquence cardiaque par
I'utilisation des bétabloquants ou des inhibiteurs calciques bradycardisants. Une utilisation prudente

des diurétiques de I'anse ou thiazidique peut également étre discutée.

Maintenir un rythme sinusal ou contréler la fréquence ventriculaire est également essentiel chez les
patients faisant de la fibrillation atriale paroxystique ou permanente. Néanmoins, 'usage de la
digoxine n’est pas recommandée chez les patients ayant une fraction d’éjection ventriculaire gauche

conservée du fait de I'effet inotrope positif de cette molécule®??,
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Heart Failure

NYHA Class II-IV
|
Resting or Resting or
provocable LYOTO provocable LYOTO
250 mm Hg <50 mm Hg
v - Rate/Rhythm
Management of AF! ’ control
LVOTO I anticoagulation
LVEF >50% LVEF <50%
Y A
B-blockers, B-blockers
verapamil or ACEi. MRA
dittiazem Low dose loop
Low dose loop and thiazide
and thiazide diretics
diuretics

|
Consider cardiac
transplantation

FIGURE 21. DIAGRAMME DECISIONNEL SUR LA PRISE EN CHARGE DE L’INSUFFISANCE CARDIAQUE CHEZ LES PATIENTS AT-
TEINTS DE CARDIOMYOPATHIE HYPERTROPHIQUE. MCMURRAY EL AL. ESC GUIDELINES FOR THE DIAGNOSIS AND TREATMENT
OF ACUTE AND CHRONIC HEART FAILURE. EUR. J. HEART FAIL 2012

Traitement médicamenteux de I'angor

Les patients symptomatiques présentant des douleurs angineuses sans coronaropathie
macrovasculaire ou obstruction intra ventriculaire gauche devraient étre traités par des
bétabloquants ou par des inhibiteurs calciques bradycardisants. Les deux classes thérapeutiques
augmentent la fonction diastolique du ventricule hypertrophié et diminuent la consommation
d’oxygene. Le verapamil pourrait également diminuer les défects perfusionnels sous endocardiques

[122123 ’ytilisation des dérivés nitrés par voie orale peut étre envisagée s'il

médiés par le stress pariéta
n’existe pas d’obstruction intra-ventriculaire gauche et que le patient reste symptomatique avec les

thérapeutiques bradycardisantes optimisées.
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Traitement médicamenteux de la fibrillation atriale

La survenue de fibrillation atriale de novo sont généralement associées a des symptoémes de
décompensation cardiaque du fait des troubles de la relaxation inhérent a la CMH. Ces symptémes
doivent étre traités suivant les recommandations européennes en tenant compte de la présence ou
non d’une obstruction intra-ventriculaire gauche?*. Uinjection d’amiodarone voire de bétabloquants
en intraveineux est recommandée si le patient présente une douleur angineuse ou un tableau
d’insuffisance cardiaque. La réalisation d’une cardioversion électrique est préconisée chez les patients
instables sur le plan hémodynamique. Ladministration de bétabloquants oraux ou d’inhibiteurs
calciques bradycardisants peut étre effectuée chez les patients stables sur le plan hémodynamique
afin de réguler la fréquence de réponse ventriculaire chez les patients en fibrillation atriale
permanente ou paroxystique. L'objectif est une fréquence ventriculaire inférieure a 100 battements

par minute en évitant les bradycardies symptomatiques.

Lablation du nceud auriculo-ventriculaire peut étre envisagée si la cadence ventriculaire reste trop
rapide sous thérapeutique médicamenteuse adéquate. Limplantation d’un stimulateur cardiaque
avec stimulation permanente est rendue nécessaire dans le méme. Il peut étre parfois nécessaire de
resynchroniser certains patients porteurs de CMH avec une fraction d’éjection ventriculaire gauche

inférieure a 50%%.

La gestion des traitements anticoagulants chez les patients porteurs de CMH ne doit pas étre basée
sur le score de CHADS VASC, celui-ci n‘est en effet pas applicable dans cette pathologie du fait d’'une
population plus jeune et d’un risque thrombo embolique intrinsequement nettement supérieur. De
ce fait, tous les patients porteurs de CMH ayant présenté de la fibrillation atriale, méme paroxystique,
doivent étre anticoagulés efficacement, en premiere intention en utilisant des AVK, y compris quand
le retour en rythme sinusal est obtenu. L'anti-agrégation dans le cadre de la fibrillation atriale n’est
pas recommandée. Néanmoins, I'association aspirine-clopidogrel peut étre envisagée si le patient

79,87

présente une contre-indication formelle a la prise d’'une anticoagulation orale’”®’. Les scores de

risque hémorragique n‘ont pas été évalués dans la CMH mais il est raisonnable de diminuer au
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maximum les facteurs de risques de saignements tels qu’'une consommation d’alcool excessive, une
hypertension artérielle non contr6lée ou bien une automédication importante par anti

inflammatoires non stéroidiens.

L'utilisation des nouveaux anticoagulants oraux n’a pas été étudiée spécifiquement a ce jour dans la
CMH. Ces anticoagulants peuvent étre initiés pour les patients dont I'INR est labile ou ne pouvant pas

bénéficier d’un suivi adapté a I'INR.

C) Défibrillateur Automatique Implantable

Calcul du risque et implantation

Plusieurs calculateurs de risque permettent de déterminer la balance bénéfice risque d’implantation
du défibrillateur. Le plus récent est celui présenté par les recommandations européennes de 2014, le
« HCM risk-score », obtenu a partir de I'’étude rétrospective d’une cohorte européenne de 3675
patients®. Les différents paramétres exposés supra (age, épaisseur pariétale maximale, diamétre
atrial gauche antéro-postérieur, antécédent personnel de syncope inexpliquée, antécédent familial de
mort subite, gradient intra-ventriculaire maximal provocable, TVNS sur le Holter ECG de 24h ou 48h)
sont pondérés de maniére linéaire afin d’établir une probabilité de mort subite rythmique a cinq ans.
Il permet de classer les patients en risque faible (<4% de mort subite a 5 ans), risque intermédiaire ou
la discussion de défibrillateur doit étre discutée (entre 4 et 6%) et le risque élevé pour lequel une

implantation doit étre proposée (>6% de mort subite a 5 ans) avec un C-index a 0.69%.
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PRIMARY PREVENTION SECONDARY PREVENTION

ICD
recommended

LOW RISK

S~year ris

ICD generally not ICD may be ICD should be
indicated® considered considered

2D = two dimensional; ECG = electrocardiogram; ICD = implintable cardioverter defibrillator; LVOT = left ventricular outflow trace; MLYWT = maximum left ventricular wall
thickness; NSYT = non-sustained ventricular tachycardia during 24-48 hour ambulatory ECG monitoring:VF = ventricular fibrillation;VT = ventricular tachycardia.

Use absolute values for LVOT gradient, MLVWT and left atrial dimension.

“ICD not recommended unless there other clinical features that are of potential prognostic importance and when the likely benefit is greater than the lifelong risk of complications
and the impact of an ICD on Iifestyle, socioeconomic status and psychological health,

FIGURE 22. DIAGRAMME DECISIONNEL DE L'IMPLANTATION D’UN DEFIBRILLATEUR AUTOMATIQUE CHEZ LES PATIENTS
ATTEINTS DE CARDIOMYOPATHIE HYPERTROPHIQUE. ESC GUIDELINES ON DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF HYPERTROPHIC
CARDIOMYOPATHY. EUR. HEARTJ. 2014

Désynchronisation ventriculaire

La désynchronisation intra-ventriculaire est une technique qui peut étre proposée pour lever
I'obstruction intra-ventriculaire en désynchronisant la contraction longitudinale du ventricule gauche.

La propagation de 'onde d’activation électro-mécanique normale du cceur se fait grossierement de
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125 et pourrait étre responsable,

I'apex a la base. En cas de CMH, ce gradient diminue voire s’inverse
au moins partiellement de l'obstruction intra-ventriculaire gauche. Une stimulation apicale
ventriculaire droite synchronisée sur la détection atriale peut diminuer voire annuler I'obstruction
intra-ventriculaire gauche en inversant le gradient de contraction, faisant se contracter I'apex puis la
zone médio-ventriculaire puis la base, diminuant ainsi le gradient d’obstruction. Des études ont réussi
a démontrer un lien entre diminution du gradient intra-ventriculaire gauche et stimulation apicale,
mais pas en termes de qualité de vie ou de puissance d’effort développable. Une meilleure sélection

des patients ainsi qu’une optimisation des réglages pourraient étre la clé d’'une amélioration de ces

résultats.

Il a par ailleurs été montré, dans de petites études non randomisées, que la stimulation ventriculaire
droite exclusive pourrait réduire |"épaisseur septale, participant a la diminution de 'obstruction intra-

ventriculaire?6-130,

D) Traitements chirurgicaux

Indications

Le traitement chirurgical des obstructions intra ventriculaires gauches, des anomalies mitrales et des
piliers sont a réserver aux patients présentant encore des syncopes d’efforts ou une dyspnée stade |l

ou IV malgré un traitement médicamenteux optimal.

Techniques

La myomectomie septale selon la technique de Morrow (ou de Morrow-Bigelow) est la réalisation
chirurgicale la plus pratiquée dans le traitement de l'obstruction de la chambre de chasse
ventriculaire gauche. Cette technique consiste a réséquer, apres aortotomie, un rectangle de muscle
allant de lI'extrémité septale du feuillet mitral a la partie basale du septum interventriculaire en
dessous de la valve aortique®®!. Une autre technique, appelée myotomie de Bigelow-Cleland consiste

en la simple incision de la protrusion septale sans myomectomie propre. Quand il existe une
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obstruction intra ventriculaire concomitante, le chirurgien peut réaliser également une extension

distale de la myomectomie (myomectomie élargie)'*2.

Plastie de I'appareil mitral et de la valve

La réparation de la valve mitrale est requise dans 20% des cas avec en fonction de I'anatomie et de la
fuite mitrale, un repositionnement de pilier mitral, une plastie mitrale, une élongation de valve a
I'aide d’un patch péricardique ou un remplacement valvulaire. La présence d’une valve antérieure
allongée favorise la réalisation d’une plastie ou bien la réalisation d’'une opération de plicature

mitrale et permet d’éviter un remplacement valvulaire mitralt33134,

Résultats opératoires

La résection du bourrelet septal selon la technique de Morrow permet de diminuer voire d’abolir le
gradient d’obstruction dans 90% des cas, de réduire I'impact du mouvement systolique antérieur de
la valve mitrale et de diminuer les insuffisances mitrales. Cette technique permet également
d’améliorer la qualité de vie et la capacité a I'exercice dans 70 a 80% des patients traités avec une

mortalité comparable a la population générale'*>%’,

Une bonne réponse sur le long terme a la myomectomie peut étre déterminée grace a des critéres
pré opératoires comme un age inférieur a cinquante ans, le sexe masculin, une oreillette non dilatée
(inférieure 3 46mm) et I'absence de fibrillation atriale connue®, La mortalité liée & la chirurgie de

I'obstruction adjointe & une réparation mitrale est de 3.5%"**.

Ladjonction d’une fermeture chirurgicale de l'auricule ou d’une procédure de MAZE (exclusion
électrique chirurgicale des veines pulmonaires) n’est pas étudiée a ce jour chez les patients porteurs
de CMH mais pourrait étre discutée avec des patients en fibrillation atriale paroxystique nécessitant

une intervention sur 'obstruction et/ou la valve mitrale.
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E) Traitements interventionnels

La prise en charge interventionnelle dans la CMH peut étre proposée afin de faire diminuer ou abolir
I'obstruction intra-ventriculaire gauche avec l'alcoolisation septale, de restaurer un rythme sinusal et
d’éviter les récidives de tachycardie supraventriculaire avec |'ablation de fibrillation atriale ou bien
d’éviter la récidive de tachycardie ventriculaire avec les différentes modalités d’ablations

ventriculaires.

Alcoolisation septale

Lindication d’une alcoolisation septale est a réserver aux patients restant stade IlI-1V de la NYHA sous
traitement médical optimal du fait d’'une obstruction intra-ventriculaire avec un septum mesurant au
minimum 18mm et agés de plus de 70 ans. Les syncopes d’efforts secondaires a l'obstruction sont
également considérées comme une indication a l'alcoolisation septale. Ces symptomes doivent
pouvoir étre reliés a une obstruction intra-ventriculaire gauche pure, c’est-a-dire sans anomalie de la

valve mitrale associée ou obstruction médio-ventriculaire.

Cette technique consiste, lors d’un cathétérisme gauche, a repérer la branche septale qui vascularise
le bourrelet septal. Lapport d’'une échocardiographie de contraste avec injection intra-coronaire
permet de repérer I'étendue de l'infarctus pharmacologique (alcool thérapeutique) que I'on espere

produire, et d'abandonner la procédure si le lit vasculaire d’aval possede une trop grande importance.

Lopérateur gonfle alors un ballonnet dans la branche septale choisie afin de I'exclure de la

vascularisation et injecte de I'alcool thérapeutique afin de créer un infarctus localisé.

Le gain espéré porte sur une diminution de la classe fonctionnelle NYHA, de I'augmentation de la

capacité a 'exercice et la diminution du gradient intra ventriculaire gauche3%14°,

La complication principale de l'alcoolisation septale est le bloc auriculo-ventriculaire avec une
occurrence de 7 a 20% suivant les études. La mortalité par mort subite est de 1.31 par 100 patients

par an, similaire a celle d’'une myomectomie de Morrow-Bigelow classique!**.
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Ablation de fibrillation atriale

Lablation endocavitaire de fibrillation atriale peut étre proposée chez les patients porteurs de CMH.
En effet, la perte de la systole atriale peut étre symptomatique chez ces patients ayant un trouble de
la relaxation ventriculaire important. Des études ont montré un bénéfice en termes de qualité de vie
et de diminution de la récidive de fibrillation atriale sur une période de deux ans chez environ deux
tiers des patients. Néanmoins, cette intervention devient de moins en moins rentable avec le
vieillissement, le remodelage atrial et la progression de la maladie rythmique'®?. L'ablation est
également moins performante chez les patients porteurs de CMH que chez des sujets sains,
potentiellement du fait d’un processus fibrotique sous-jacent (touchant a la fois le ventricule et
I'oreillette). En effet, seulement 32.9% des patients primo-ablatés gardent un rythme sinusal lors de la

premiére visite de contréle®3,

F) Suivi chez le patient porteur de cardiomyopathie hypertrophique.

Un suivi régulier a partir du moment du diagnostic est recommandé. Un ECG et une
échocardiographie transthoracique sont recommandés tous les ans, voir deux ans si le patient ne
présente ni complication, ni nouveau symptdme’®°3144 |3 réalisation d’un Holter ECG des 24-48h est
recommandée tous les ans afin de détecter la survenue d’arythmie supraventriculaire ou ventriculaire
asymptomatique. Les Holters ECG doivent étre rapprochés a tous les six mois chez les patients
symptomatiques (malaises, tachycardie, palpitations), les patients agés et/ou avec une oreillette dont
le diamétre est supérieur & 45mm?397693104 | es mémes examens sont recommandés si le patient
expérimente des symptomes particuliers, tels que des lipothymies, une dyspnée, des palpitations ou
des syncopes. La réalisation d’'une IRMc peut étre effectuée lors du diagnostic, puis peut étre réalisée
une fois tous les cing ans ou en cas d’aggravation inexpliquée. Des épreuves d’efforts
(échocardiographies d’effort notamment) peuvent étre envisagées tous les deux ou trois ans, ou
annuellement chez les patients restant symptomatiques ou si la symptomatologie du patient se

dégrade
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V) ETUDE CLINIQUE

INTRODUCTION

La CMH est une maladie génétique relativement fréquente (une personne sur 200)° source de
symptémes divers (palpitations, syncopes, dyspnée, angor) mais parfois asymptomatique rendant son
diagnostic délicat. Les complications de cette maladie sont I'arythmie supraventriculaire (3% par an)
avec des événements emboliques artériels (4% par an), I'insuffisance cardiaque (10% des patients)
avec une évolution vers un mode restrictif terminal (3.6% des patients). Enfin, une autre complication
sévere de cette maladie est la mort subite (de 1% a 6% des patients) pouvant étre prévenue par
I'implantation d’un défibrillateurt™7>, Certaines familles développent plus un certain type d’arythmies

que les autres®,

La fibrillation atriale est un probléme récurrent dans le suivi des patients atteints CMH du fait que
I'arythmie est souvent détectée lors du premier événement embolique, avec des suites graves en
termes de morbi-mortalité. L'arythmie supraventriculaire marque un tournant péjoratif dans la
maladie avec une dégradation de la qualité de vie, une augmentation de la dyspnée et de la

mortalité.

Nous avons voulu étudier le lien entre une survenue de fibrillation atriale de novo et les données
cliniques, d’échocardiographies de repos, d’effort, et d’imagerie de résonnance magnétique
cardiaque chez des patients porteurs de CMH. Cette étude avait pour but d’étayer les connaissances
déja acquises dans le domaine, mais surtout d’essayer de démontrer de maniére prospective s’il
existe des facteurs notamment d’imagerie permettant de prédire la fibrillation atriale.
Les résultats de cette étude pourraient aider a développer un nouveau score prédictif du risque de

survenue de fibrillation atriale chez les patients porteurs de CMH afin d’optimiser leur suivi.
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Nos hypotheses principales sont que :

- La dilatation et laltération de la fonction de loreillette gauche entrainent une

augmentation de I'incidence de fibrillation atriale ;

- l'augmentation des pressions de remplissage ventriculaire gauche augmente le risque de

fibrillation atriale ; et enfin que ;

- la présence de fibrose ventriculaire gauche puisse également raugmente le risque de

développer de la fibrillation atriale dans la CMH.

METHODES

Protocole

De Février 2007 a Décembre 2014, les patients porteurs de CMH référés au centre régional de
Compétence des Cardiomyopathies du CHU de Bordeaux, ont été évalués de maniere prospective.
Nous avons étudié différents parametres tels que les parametres démographiques, cliniques,
échographiques (2D), au repos et a I'effort ainsi que I'IRMc afin de mesurer les valeurs prédictives de

survenue de fibrillation atriale de novo de ces différents parametres.

Les critéres d'inclusion de I'étude étaient un diagnostic formel de CMH basé sur une hypertrophie
ventriculaire gauche 2,15mm (ou 13mm en cas d’antécédents familiaux de CMH) (en éliminant les
autres causes d’HVG d’origine non sarcomérique) associé a I'existence d’'une mutation génétique

pathogene gauche ou bien des antécédents familiaux de CMH typique.

Nous avons exclu tous les patients présentant une sténose aortique diagnostiquée ou une
hypertension artérielle de longue date non controlée (patients avec une tension artérielle

>159/99mmHg au moins sur 2 mesures réalisées a 2 moments différents).
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Les criteres d'exclusion étaient par ailleurs une fenétre ultrasonore de mauvaise qualité ou un

antécédent personnel d'arythmie supraventriculaire. L'inéligibilité a bénéficier d'une IRMc n'était pas

un critere d'exclusion.

Les thérapeutiques cardiotropes étaient poursuivies pour exécuter les échocardiographies ou I'lRM.
Les informations concernant cette étude et la collection des données étaient fournies a tous les

patients.

Echocardiographie de repos

L'échocardiographie de repos était exécutée en suivant des recommandations américaines de I'ASE,
avec des images recueillies et numérisées sur un Vivid E9 (General Electric Medical System, Horten,
Norvege) par un échographiste expérimenté et en aveugle de tous les suivis cliniques. Les coupes
étaient standardisées et recueillies avec un tracé ECG de bonne amplitude, en 2D, en modes Doppler
pulsé, continu et couleur. Les coupes étaient ensuite enregistrées et stockées pour I'analyse en
aveugle des images. L'analyse de I'épaisseur des parois du ventricule gauche était effectuée en 2D en
coupe parasternale grand axe zoomée, en évitant d'inclure la bandelette modératrice du ventricule
droit ou bien les faux tendons ventriculaires gauches. L'analyse du Doppler pulsé tissulaire a été
réalisée en incidence apicale des 4 cavités au niveau des parties latérales et septales de I'anneau
mitral ainsi qu’au niveau de la partie latérale de la paroi libre du ventricule droit. Les images temps-
mouvement étaient obtenues en coupe parasternale grand-axe sur le ventricule gauche et sur la valve
mitrale afin d'examiner la présence d'un mouvement antérieur systolique (SAM) de la valve mitrale.
Le mode TM a également été appliqué a l'incidence apicale des 4 cavités, sur la partie latérale de
I'anneau tricuspide aprés un zoom sur cette zone. Une attention particuliére était portée a la zone
atriale. Des enregistrements dynamiques zoomés sur les oreillettes en incidences apicale 4 cavités et
2 cavités ont été effectuées. Les volumes atriaux ont été déterminés par la méthode aire-longueur sur

les coupes apicales 2 cavités et 4 cavités zoomées.
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Echocardiographie d'effort

Les échocardiographies d'effort ont été réalisées en accord avec les recommandations de I'European
Association of Echocardiography (EAE)'*. L'effort consistait a un pédalage progressif sur un cyclo-
ergometre en position semi-assise (50°) avec une légére bascule latérale gauche afin de permettre la
réalisation de I'échocardiographie transthoracique de maniere simultanée. L'examen était réalisé sur
un appareil Vivid E9 (General Electric Medical System, Horten, Norvege) par un échocardiographiste
expérimenté. En débutant au pallier de 25 Watts, la charge de travail était augmentée de 25 Watts
toutes les 2 minutes jusqu'a I'effort maximal toléré par le patient. A chaque étape, de l'effort jusqu'a
la fin de la récupération, les enregistrements conventionnels étaient acquis en coupe 2D, en modes
Doppler pulsé, continu ou couleur. Les images étaient couplées a un enregistrement d’un tracé ECG
12 dérivations de bonne qualité. Les boucles et images étaient ensuite enregistrées et stockées pour
I'analyse en aveugle des images. Les tensions artérielles systolique et diastolique étaient enregistrées
a chaque étape de l'effort en utilisant un sphygmomanomeétre électrique au repos, puis toutes les
minutes jusqu'a la fin de la récupération. Une réponse tensionnelle inadaptée a I'effort était définie
par une augmentation de la tension artérielle systoligue <25mmHg ou bien une chute de la tension

artérielle au pic de I'effort >15mmHg.

Imagerie Cardiaque de Résonance Magnétique cardiaque

Létude IRMc a été réalisée sur un scanner 1.5 Tesla (Magnetom Avanto, Siemens Medical Systems,
Erlangen, Allemagne) équipé d’un coil cardiaque a 32 canaux. L'imagerie dynamique était réalisée en
apnée et synchronisée a I'ECG rétrospectivement sur les séquences en précession libre en régime
permanent avec les parameétres suivants: temps d’écho/temps de répétition: 1.53.0ms; angle
d’inclinaison : 60°; épaisseur des coupes: 6mm, résolution spatiale; 1.6x1.6mm; résolution

temporelle : 17ms. En cas de qualité d’'image insuffisante en raison d’arythmie survenant durant
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I'acquisition des images, une synchronisation prospective était effectuée. Les acquisitions
dynamiques comprenaient des piles de coupes petit axe contigués englobant I'ensemble du
ventricule gauche, de méme que des piles de coupes en grand axe pour les vues 2 cavités, trois
cavités et quatre cavités. L'étude du rehaussement tardif était effectuée en apnée, 10 a 12 minutes
aprés l'injection intraveineuse de 0.2mmol/kg de gadoterate meglumine (Guerbet, Aulnay-sous-bois,
France) pour obtenir des coupes sur 'ensemble du ventricule gauche avec des coupes continues en
petit axe, 2 cavités et quatre cavités. Une séquence de récupération d’inversion 3D turbo FLASH (fast
low angle shot) était utilisée avec les parameétres suivants: temps d’écho/temps de répétition :
1.5/3.2ms; angle d’inclinaison : 10°; épaisseur de coupe : 6mm ; résolution spatiale 1.6 x 1.4 mm.
Létude de rehaussement tardif était précédée d’une séquence scout en T1 afin de définir le temps
d’inversion optimal avec une annulation appropriée du signal dans les portions de myocarde sain. Si
I'annulation du signal n’était pas appropriée, des images additionnelles de rehaussement tardif en
PSIR (Phase Sensitive Inversion Recovery) étaient effectuées en utilisant les mémes orientations que
précédemment. l'analyse des images était effectuée en utilisant le logiciel Argus (Siemens Medical
Systems, Erlangen, Allemagne). Un seul observateur avec plus de 10 ans d’expérience en IRM
cardiaque a effectué les acquisitions et réalisé les mesures en aveugle de la clinique, du Holter ECG et
des résultats de I'échocardiographie. Tous les volumes ont été indexés a la surface corporelle. Les
images dynamiques en petit axe ont été segmentées afin de définir les volumes ventriculaires
gauches et la fraction d’éjection en utilisant la loi de Simpson modifiée. L'épaisseur maximale de la
paroi ventriculaire gauche était mesurée sur les images dynamiques en télédiastole, de maniere
perpendiculaire par rapport au ventricule gauche a I'endroit mesuré. Un grand soin a été apporté
dans le fait de ne pas inclure les trabéculations ou des bandelettes accessoires des mesures
d’épaisseur. Les contours de l'oreillette gauche ont été tracés sur la vue 2 cavités et la vue 4 cavités
dynamiques afin de déterminer les volumes auriculaires maximum (contemporains de la télésystole
ventriculaire), intermédiaires ou pré onde A (mésodiastole ventriculaire) et minimum (en télédiastole

ventriculaire) a partir de la formule biplan aire-longueur. Ces volumes étaient utilisés afin de calculer

42



les fractions d’éjection totale de l'oreillette gauche, d’éjection active et d’éjection passive ainsi que
I'index d’expansion auriculaire!®. Les images de rehaussement tardif ont été étudiées afin de qualifier
le type de rehaussement ventriculaire et de les caractériser. Ces rehaussements étaient classés selon
leurs localisations (localisation ischémique ou non), puis divisés en rehaussement focal sur les points
d’insertions ventricule gauche — ventricule droit, ou autres distributions. Lextension du rehaussement
tardif était quantifiée en comptant le nombre de segment présentant du rehaussement tardif, sur un

modeéle de 16 segments selon ’American Heart Association¥.

Mesures échocardiographiques

Les mesures ont été réalisées par un opérateur expérimenté, en aveugle de la clinique et de I'histoire
du patient, de maniere rétrospective, en appliquant les mesures standards en accord avec les
recommandations de I'EAE/ASE et en utilisant les formules intégrées dans les échocardiographes. La
localisation de I'hypertrophie ventriculaire gauche était faite selon la classification de Maron! avec
également une mesure segment par segment. Les vélocités mitrales étaient mesurées a l'aide d'un tir
de Doppler pulsé a I'extrémité de valve mitrale. Les pressions de remplissage ventriculaire gauche
étaient estimées en utilisant le rapport de la vitesse maximale de I'onde E mitrale et des vitesses
tissulaires maximales E' sur les parois latérale et septale de I'anneau mitral (rapport E/E' moyen). Les
vitesses tissulaires maximale S’ et A’ ont également été mesurées en Doppler tissulaire (DTI) de part
et d'autre de I'anneau mitral, et également au niveau du bord libre de I'anneau tricuspidien. Les
pressions artérielles pulmonaires systoliques étaient calculées via la mesure du gradient VD-OD de la
régurgitation tricuspidienne en Doppler continu (selon la formule suivante : 4 [vélocité maximale
tricuspidienne en m/sec]?) plus une estimation de la pression de I'oreillette droite obtenue par la
compressibilité de la veine cave inférieure!®, L'insuffisance mitrale, quand elle était présente, était
qguantifiée de maniére directe en utilisant la méthode de la PISA, combinée a la vitesse maximale de
I'onde E mitrale et au rapport de I'I'TV mitrale et de I'I'TV sous aortique. Le strain longitudinal global

était mesuré en utilisant le logiciel de 2D-speckle tracking d’EchoPac PC (version BT11; General
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Electric Medical Systems®, Horten, Norvege). Le gradient d'obstruction intra-VG au niveau de la
chambre de chasse aortique était mesuré a I'aide du Doppler continu et calculé automatiquement a
partir de la vitesse maximale du flux et en utilisant I'équation modifiée de Bernouilli’*. Les vélocités
du flux d'obstruction étaient mesurées a I'effort en gardant la méme angulation et la méme direction
que celles enregistrées au repos. L'épaisseur maximale en fin de diastole était mesurée en 2D, au
début du QRS sur la ligne ECG couplée a I'échocardiographie. Les diamétres ventriculaires gauches,
les volumes et la fraction d'éjection VG étaient mesurés et calculés en incidences apicales des 2
cavités et des 4 cavités en utilisant la formule de Simpson®°. Les volumes de I'oreillette gauche
étaient calculés en biplan sur des coupes zoomées en apicale des 2 cavités et des 4 cavités, en
utilisant la formule aire-longueur et indexés 3 la surface corporelle®™. L'auricule gauche était exclu de
la surface mesurée. La surface maximale de I'oreillette droite était mesurée sur une coupe zoomée en

incidence apicale des 4 cavités.

Suivi des patients

Les patients étaient suivis cliniquement ainsi qu'avec un Holter ECG de 24-48h tous les 6 mois jusqu'a
un éventuel événement. A la fin de la période de suivi, tous les patients et leurs cardiologues
référents ont été contactés afin d'enregistrer la survenue éventuelle d'un nouvel événement. La
médiane de la durée du suivi a été déterminé en quantifiant la date d'évaluation initiale et la date de
réévaluation la plus récente (ou sur appel téléphonique au médecin généraliste/cardiologue traitant
au plus tard le 5 avril 2015 pour les patients perdus de vue) ou bien la date d'un nouvel épisode de
fibrillation atriale. Pour les personnes ayant présenté de la fibrillation atriale et porteuses d’un
dispositif cardiaque implanté (pacemaker ou défibrillateur), la premiére date de survenue de
fibrillation atriale était enregistrée comme la date d'événement. Tous les pacemakers et
défibrillateurs étaient interrogés au moins une fois par an par un rythmologue référent du Centre

Hospitalier et Universitaire Haut-Lévéque de Bordeaux-Pessac.
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Evénement de fibrillation atriale

Un nouvel épisode de fibrillation atriale était défini comme un événement d'arythmie
supraventriculaire d'une durée de plus de 30 secondes, enregistré par un ECG de routine, un Holter
ECG sur 24h ou 48h ou bien par un dispositif implanté. Les Holters ECG et les mémoires des dispositifs
implantés étaient lus par un examinateur expérimenté, en aveugle de la clinique du patient. Les
épisodes d’arythmie atriale d'une durée de moins de 30 secondes et les épisodes de flutters atriaux

n'étaient pas comptabilisés comme événement.

Analyse statistique

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant le logiciel SPSS (Version 17.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Les données étaient exprimées en moyennezdéviation standard (SD). Le test de
Student non apparié et I'analyse de variance univariée étaient utilisés afin de comparer les données
distribuées de maniére gaussienne. Le test de Pearson Chi? et le test exact de Fischer étaient utilisés
pour comparer les variables non continues, exprimées en n et pourcentages. L'analyse de régression
univariée de Cox était utilisée sur toutes les variables pertinentes, cliniques, échocardiographiques et
en IRM cardiaque. Afin d'augmenter la prédiction de variables liées de maniere indépendante aux
événements, nous avons utilisé un modéle de Cox automatisé avec élimination par l'arriere en
intégrant les covariables majeures (valeur du p <0.05) sur I'analyse univariée. Nous avons également
réalisé un test d'inflation de variance sur les variables intégrées dans le test multivarié afin de
détecter les variables colinéaires. Si deux variables étaient colinéaires, la plus significative (avecle p le
plus faible) était intégrée au modele multivarié. Si plus de deux variables étaient colinéaires, la
variable avec le coefficient de colinéarité le moins élevé était intégrée dans l'analyse multivariée. Les
hazard ratios (HR) et les intervalles de confiance (IC) a 95% étaient calculés. Le hazard ratio indique le
risque de survenue d'un événement donné par changement d'unité sur une variable explicative

nominale. Une variable avec une valeur du p inférieure a 0.05 était considérée comme significative.
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RESULTATS

Population étudiée

380 patients consécutifs ont été suivis dans le centre de compétence pour CMH de Février 2007 a
Décembre 2014. L'étude a inclus de maniére prospective 259 patients avec un diagnostic de CMH
pour une échocardiographie de repos, une échocardiographie d'effort et une IRM cardiaque.
L'échocardiographie d'effort et I''lRM cardiaque étaient dépendants de la condition et de I'éligibilité
aux examens du patient. Ont été exclus de I'étude 89 patients avec un antécédent personnel de
fibrillation atriale, 25 patients pour des données échocardiographiques manquantes, 4 patients pour
une épaisseur septale entre 13.0 et 14.9mm sans histoire familiale de CMH, 2 patientes ayant une

sténose aortique et un patient ayant une maladie de Fabry.

380 patients consécutifs suivis

avec un diagnostic de CMH

89 patients avec antécédents personnels

A4

de fibrillation atriale

25 patients avec des données

A\ 4

echographiques manquantes

4 formes a la limite de I'hypertrophie,

v

2 sténoses aortiques, 1 maladie de Fabry

v
259 patients consécutifs porteurs de CMH

sans antécédent de fibrillation atriale inclus

FIGURE 23. FLOW CHART DE L'ETUDE CLINIQUE
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Comme présenté en Table 1, la moyenne d'age a l'inclusion était de 51+16 ans dans une population
avec 67% d'hommes (Table 1). Le suivi médian était de 33 mois (1-84 mois). En accord avec notre
définition, 31 (12%) patients ont développé de la fibrillation atriale de novo durant le suivi.

Table 1: Paramétres cliniques, démographiques et des principales données d’imagerie de
la population atteinte de cardiomyopathie hypertrophique sans fibrillation atriale dépistée.

Parameétres Nombre, n=259
Sexe masculin 173 (67)
Age, années 50.8+16.0
Indice de masse corporelle, kg/m? 27.1+4.8
Pression artérielle systolique, mmHg 131.5+19.7
Pression artérielle diastolique, mmHg 75.5£12.6
Fréquence cardiaque, coup/min 68.2+12.9
Classe NYHA llI-IV 32 (12)
Sudden Cardiac Death risk score 2.85+2.18
Beta-bloqueurs 168 (63)
Inhibiteurs calciques 21 (8)
Diurétiques 30 (12)
Bloqueurs du SRAA 41 (16)
Amiodarone 2 (1)
Implantation défibrillateur ou pacemaker 44 (17)
Antécédents de myomectomie 5(2)
Antécédents d’alcoolisation septale 11 (4)
Antécédents de syncope 49 (19)
Antécédent d’arrét cardiaque 3
Epaisseur maximale VG, mm 19.6+4.9
Volume indexé télédiastoliqgue VG, ml/m? 40.7+11.2
FEVG, % 70.1+8.2
Strain longitudinal global, % 15.8+4.1
Volume OG indexé, ml/m? 35.2+17.8
GCCVG >30mmHg au repos 84 (32)

Les valeurs sont en moyenne + écart type ou n (%)

NYHA = New York Heart Association. SRAA = systéme rénine angiotensine aldostérone.

VG = ventricule Gauche. FEVG = Fraction d’éjection ventriculaire gauche. OG = oreillette gauche.
GCCVG = gradient de la chambre de chasse ventriculaire gauche.
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Caractéristiques cliniques initiales de la population étudiée

Comme présenté en Table 2, des caractéristiques cliniques a l'inclusion, seuls les antécédents de
TVNS (11.4% vs. 29.0%, p=0.007) et le SCD risk score (2.65+1.90 vs. 4.34+3.29, p=0.008) étaient
significativement différent entre les deux groupes. Il n'y avait pas de différences significatives entre
les groupes de patients avec ou sans survenue de fibrillation atriale en termes d'age, sexe, poids,
taille, indice de masse corporelle, histoire clinique personnelle (en dehors des 2 parametres sus cités)
ou bien en regard des antécédents familiaux de CMH. La médiane de durée de suivi était similaire. Au
moment de I'échocardiographie d'inclusion (repos et effort si effectuée), 44 (17%) étaient implantés
avec un dispositif cardiaque, 189 (73%) patients ont effectué une échocardiographie d'effort et 165
(64%) patients ont bénéficié d'une IRM cardiaque. Aucune différence en termes de fibrillation atriale

n'est notée entre ces groupes.

Echocardiographie de repos

Morphologiquement, il existait des différences significatives entre les deux groupes étudiés comme
présenté en table 2. L'épaisseur maximale de la paroi du VG était plus élevée dans le groupe ayant
présenté un événement de fibrillation atriale (21.9+4.5mm vs. 19.34.9mm, p=0.004). Le diamétre de
I'oreillette gauche était accru dans le groupe fibrillation atriale (43.719.3mm vs. 39.0£8.4mm,
p=0.004) ainsi que le volume maximal de l'oreillette gauche indexé a la surface corporelle
(43.6£23.3mL/m? vs. 34.0+16.6mL/m?, p=0.046). Les patients ayant présenté un épisode de
fibrillation atriale avaient plus fréquemment un gradient de la chambre de chasse sous aortique
>30mmHg au repos (48% vs. 30%, p=0.038). Concernant la fonction systolique du VG, la fraction
d’éjection était significativement abaissée dans le groupe avec événements supraventriculaires
(66.3£9.4% vs. 70.6£8.0%, p=0.008) mais le strain longitudinal global ne différait pas (15.4+4.6% vs.
15.9+4.0%, p=0.561). Le rapport des flux mitraux E et A (E/A) était significativement plus élevé chez
les patients ayant fait de la fibrillation atriale comparé au groupe n'ayant pas eu de fibrillation

(1.40+1.01 vs. 1.16+0.52, p=0.038) sans diminution de la vélocité de I'onde A mitrale (p=0,499).
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Table 2 : Analyse indépendante des parametres cliniques, démographiques et

échocardiographiques suivant la survenue de fibrillation atriale de novo durant le suivi.

Paramétres Pas de FA FA de novo p
n =228 n=31

Age, années 50.1+16.2 55.8 +14.0 0.060
Sexe masculin 149 (65.4) 24 (77.4) 0.181
Antécédent d’AVC, d’AIT ou d’embolie 2(0.9) 1(3.2) 0.252
Antécédent de TVNS 26 (11.4) 9 (29.0) 0.007
Histoire familiale de mort subite 38 (16.7) 9 (29.0) 0.149
Classe NYHA [lI-IV 26 (11.4) 6 (19.4) 0.207
SCD risk score a 5 ans, % 2.65+1.90 4.34+3.29 0.008
Antécédent d’'implantation de PM ou DAI 35 (15.4) 9 (29.0) 0.057
Epaisseur maximale VG, mm 19.3+4.9 21.9+45 0.004
FEVG, % 70.6 + 8.0 66.3+9.4 0.008
Strain longitudinal global, % 159+4.0 154+ 4.6 0.561
TDE, ms 243.4+£84.5 2249+85.4 0.262
Célérité maximale de I'onde A mitrale, cm/s 73.9+28.6 70.1+27.6 0.499
Ratio E/A mitral 1.16 £ 0.52 1.40+1.01 0.038
Moyenne du ratio E/E’ mitral 11.4+6.3 12.8+4.3 0.282
Accélération maximale septale A’, cm/s? 8.7+3.0 7.4+25 0.057
Accélération maximale latérale A’, cm/s? 9.6+34 8.8+3.6 0.272
GCCVG au repos >30mmHg 68 (29.8) 15 (48.4) 0.038
GCCVG au repos, mmHg 26.7+32.3 37.6+£39.8 0.088
Diamétre OG, mm 39.0+8.4 43.7+9.3 0.004
Volume OG indexé, mil/m2 34.0+16.6 43.6 £23.3 0.046
Echocardiographie d’effort n =166 n =23

GCCVG maximal a I'effort, mmHg 40.1+40.4 49.3+40.1 0.328
GCCVG maximal en récupération, mmHg 53.0+52.5 76.9+61.7 0.065
GCCVG maximal, mmHg 60.5+51.2 84.8+64.2 0.094

AVC = accident vasculaire cérébral. AIT = accident ischémique transitoire. TVNS = tachycardie ventriculaire non
soutenue. NYHA = New York Heart Association. DAI = défibrillateurs automatiques implantables. VG = ventricule
gauche. FEVG = fraction d’éjection ventriculaire gauche. TDE = temps de décélération de I'onde E mitrale. OG =
oreillette gauche. GCCVG = gradient de la chambre de chasse ventriculaire gauche.
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Echocardiographie d'effort

Comme présenté en table 2, dans le groupe avec survenue de fibrillation atriale au cours du suivi,
nous avons observé une tendance a avoir un gradient maximal intra-VG de la chambre de chasse
sous-aortique plus important durant I'épreuve d'effort que chez les patients n'ayant pas eu de
fibrillation atriale (84.8+64.2mmHg vs. 60.5£51.2mmHg, p=0.094) ainsi qu'une tendance a avoir un
gradient de la chambre de chasse sous-aortique plus important durant les six minutes de
récupération post exercice (76.9+61.7mmHg vs. 53.0£52.5mmHg, p=0.065). Aucun des patients
étudiés n'a présenté de trouble cinétique ventriculaire gauche ou bien de nouvelle fibrillation atriale

durant I'échocardiographie d'effort.

Imagerie de Résonance Magnétique Cardiaque

Comme présenté en table 3, Les patients ayant développé de la fibrillation atriale au cours du suivi
avaient de maniere significative une épaisseur maximale VG plus importante que ceux n'ayant pas
développé de fibrillation atriale (21.943.4mm vs. 19.6+4.8mm, p=0.050) mais sans différence
significative en ce qui concerne la fraction d’éjection (66.3+9.4% vs. 70.618.0%, p=0.140). Les patients
du groupe avec survenue de FA avaient également un diametre auriculaire gauche plus grand
(72.8£22.3mm vs. 35.747.5mm, p=0.030) et un volume atrial gauche indexé plus important dans les
trois phases du cycle atrial : un volume maximal plus important (72.8422.3mL/m? vs.
51.1#20.2mL/m?, p<0.001), un volume avant la systole auriculaire (indexé) augmenté
(59.5+19.5mL/m? vs. 39.9+19.1mL/m?, p<0.001) ainsi qu'un volume minimal indexé plus grand
(45.3+18.4mL/m? vs. 27.1+16.5mL/m?, p<0.001). La fraction d'éjection auriculaire gauche était
également diminuée dans le groupe fibrillation atriale (39.0+13.2% vs. 49.6+12.8%, p=0.002) avec un
index d'expansion auriculaire gauche diminué (0.71+0.40 vs. 1.15+0.85, p=0.042) et une fonction

active auriculaire gauche abaissée (25.1+15.0% vs. 33.5£14.4%, p=0.026).
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L'étude du rehaussement tardif apres injection de chélates de gadolinium a montré que les patients

qui ont développé de la FA présentaient plus de fibrose intra-myocardique VG d'allure non

ischémique (94% vs. 71%, p=0.042), d'avantage de fibrose au niveau des segments hypertrophiés

(88% vs.638%, p=0.039) et également au niveau de zones d'insertion du ventricule droit (71% vs. 37%,

p=0.006), particulierement au niveau de la jonction postérieure (65% vs. 30%, p=0.004).

Table 3 : Analyse indépendante des paramétres d’imagerie de résonance magnétique

cardiaque suivant la survenue de fibrillation atriale de novo durant le suivi.

Pas de FA FA de novo

Parameétres d’IRMc N =146 N =31 P
Epaisseur maximale VG, mm 19.6+4.8 21.9+34 0.050
FEVG, % 70.6 £ 8.0 66.3+9.4 0.140
Diamétre OG en 3 cavités, mm 35.7+75 42.6 £10.9 0.030
Volume indexé OG, mL/m2 51.1+£20.2 72.8+22.3 <0.001
Volume indexé OG préA, mL/m2 39.9+19.1 59.5+19.5 <0.001
Volume indexé OG télésytolique, mL/m2 27.1+16.5 453+18.4 <0.001
Fraction d’éjection OG , % 49.6 £12.8 39.0£13.2 0.002
Index d’expansion OG 1.15+0.85 0.71+£0.40 0.042
Fraction d’éjection OG passive, % 23.6+14.9 17.8+13.4 0.132
Fraction d’éjection OG active, % 335+14.4 25.1+15.0 0.026
Rehaussements tardifs n =138 n=17

RT non ischémique 98 (71.0) 16 (94.1) 0.042
RT mésomyocardique 87 (63.0) 15 (88.2) 0.039
RT ischémique 8 (5.8) 1(5.9 0.942
RT insertion antérieure VG-VD 36 (26.1) 9 (52.9) 0.021
RT insertion postérieure VG-VD 41 (29.7) 11 (64.7) 0.004
RT des deux insertions VG-VD 27 (19.6) 8 (47.1) 0.011
RT insertion VG-VD 50 (36.5) 12 (70.6) 0.006

VG = ventricule gauche. FEVG = fraction d’éjection ventriculaire gauche. OG = oreillette gauche.

RT = rehaussement tardif. VD = ventricule droit.
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Analyse univariée

L'analyse univariée de régression selon le modele de Cox a ensuite été réalisée en attribuant des
seuils de 30mmHg pour le gradient sous-aortique au repos et de 250 mmHg a I'effort. Pour les autres

variables continues, le seuil était défini par la valeur médiane.

Pour les caractéristiques cliniques a l'inclusion (Table 4a), I'analyse univariée a montré que I'existence
d’un diabéte (HR=2.849, p=0.034), les antécédents de TVNS (HR=3.116, p=0.005), le SCD risk score
(HR=1.213, p<0.001), lI'implantation d’'un DAI (HR=2.755, p=0.016) et le temps écoulé depuis le
diagnostic de CMH (HR=1.047, p<0.001) étaient significativement prédictifs d'événements de FA.

Table 4a: Analyse suivant un modéle proportionnel de Cox des paramétres cliniques

prédisant la survenue de fibrillation atriale de novo chez des patients porteurs de CMH

(n=31)
Analyse univariée Analyse mu!tivariée séquentielle
selon Cox (étape finale)
Facteurs HR (95% CI) p HR (95% CI) p
Age 1.022 (0.999-1.047) 0.065 1.030 (1.003-1.057) 0.027
Sexe masculine 1.784 (0.767-4.150) 0.179
Indice de masse corporelle 0.992 (0.921-1.068) 0.992
Fréquence cardiaque 0.990 (0.964-1.017) 0.467
Dyslipidémie 0.797 (0.355-1.786) 0.581
Hypertension artérielle 1.025 (0.480-2.190) 0.949
Diabete 2.849 (1.081-7.506) 0.034
Durée depuis le diagnostic 1.047(1.023-1.071) <0.001
Antécédent de syncope 0.508 (0.153-1.686) 0.269
Antécédent d’AVC ou d’embolie 4.044 (0.546-29.948) 0.171
Histoire familiale de mort subite 1.886 (0.862-4.127) 0.112
Antécédent de TVNS 3.116 (1.405-6.908) 0.005
SCD risk 1.213 (1.089-1.350) <0.001 1.269 (1.140-1.412) <0.001
Antécédent d’implantation de DAI 2.755 (1.208-6.284) 0.016
Classe NYHA Ill ou IV 2.169 (0.877-5.362) 0.094

HR = Hazard ratio. AVC = accident vasculaire cérébral. TVNS = tachycardie ventriculaire non soutenue.
SCD = sudden cardiac death. DAI = défibrillateur automatique implantable.
NYHA = New York Heart Association.
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Concernant les parametres échocardiographiques (Table 4b), une augmentation de ['épaisseur
maximale du VG était associée a une plus grande fréquence de survenue de FA (HR=1.078, p=0.014).
Laugmentation du volume maximal atrial gauche indexé (HR=1.021, p=0.014), du diameétre de
I'oreillette gauche (HR=1.071, p=0.003) et du rapport E/A mitral (HR=1.608, p=0.020) étaient
également liés significativement a une augmentation du risque de survenue de FA. La diminution de
la fraction d’éjection VG était significativement associée avec plus de survenue de FA (HR=0.943,
p=0.007).

Table 4b : Analyse suivant un modéle proportionnel de Cox des parametres

échocardiographiques morphologiques et de fonction prédisant la survenue de fibrillation

atriale de novo chez les patients atteints de CMH (n=31)

Analyse multivariée séquentielle

Analyse univariée , .
y selon Cox (étape finale)

Paramétres d’échocardiographie HR (95% CI) p HR (95% CI) p
Epaisseur maximale VG 1.078 (1.016-1.145) 0.014

FEVG 0.943 (0.904-0.984) 0.007 0.950 (0.908-0.993) 0.022
Strain longitudinal global 0.989 (0.895-1.091) 0.819

Diameétre de '0OG 1.071 (1.023-1.121) 0.003 1.068 (1.017-1.122) 0.009
Volume de I'0OG indexé 1.021 (1.004-1.039) 0.014

Volume de 'OD 1.019 (1.002-1.036) 0.031

Ratio des ondes E/A mitrales 1.608 (1.076-2.403) 0.020

TDE 0.996 (0.991-1.001) 0.105

Vélocité maximale de 'onde A 0.996 (0.982-1.010) 0.565

Ratio moyen E/E’ 1.030 (0.974-1.090) 0.300

Accélération maximale septale Aa 0.862 (0.729-1.020) 0.084

GCCVG maximal au repos 1.004 (0.995-1.012) 0.403

GCCVG maximal a I'effort 1.008 (0.998-1.018) 0.104

GCCVG maximal en récupération 1.005 (0.998-1.012) 0.179

GCCVG maximal 1.006 (0.999-1.013) 0.086

VG = ventricule gauche. FEVG = fraction d’éjection ventriculaire gauche. OG = oreillette gauche.
OD = oreillette droite. TDE = temps de décélération de I'onde E mitrale.
GCCVG = gradient chambre de chasse ventriculaire gauche.
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En IRM cardiaque (Table 4c), une augmentation du diametre auriculaire gauche était corrélée avec la

survenue de fibrillation atriale (HR=1.111, p<0.001), de méme que l'augmentation des volumes

atriaux pour les trois phases de la systole atriale (p<0.001). Les diminutions de la fraction d'éjection

de l'oreillette gauche (HR=0.938, p=0.001), de la fonction active auriculaire gauche (HR=0.964,

p=0.028) ainsi que l'index d'expansion auriculaire gauche (HR=0.107, p=0.004) étaient associés

significativement avec une augmentation de

la survenue de FA. L'analyse univariée des

rehaussements tardifs montre que la présence de fibrose myocardique dans les zones hypertrophiées

septales était associée a une augmentation du risque de fibrillation atriale (HR=4.584, p=0.045).

Table 4c : Analyse suivant un modeéle proportionnel de Cox des paramétres IRMc

prédisant la survenue de FA de novo chez les patients porteurs de CMH (n=19)

Analyse univariée

Analyse multivariée séquentielle

selon Cox (étape finale)

Paramétres d’IRM

Diameétre de 'OG

Volume OG indexé

Volume OG indexé pré A
Volume OG indexé minimal
Fraction d’éjection OG
Fraction d’éjection OG passive
Fraction d’éjection OG active
Index d’expansion OG
Epaisseur maximale septale
FEVG

RT (non ischémique)

RT mésoseptal

RT ischémique

RT insertion antérieure VG-VD
RT insertion postérieure VG-VD
RT des deux insertions VG-VD
RT insertion VG-VD

HR (95% CI)
1.111 (1.049-1.117)
1.043 (1.022-1.064)
1.047 (1.024-1.070)
1.049 (1.027-1.071)
0.938 (0.904-0.974)
0.103 (0.008-1.276)
0.013 (0.000-0.430)
0.107 (0.024-0.486)
1.080 (1.001-1.165)
0.970 (0.942-0.998)
6.543 (0.860-49.764)
4.584 (1.037-20.257)
1.251 (0.164-9.523)
2.352 (0.900-6.142)
3.490 (1.286-9.472)
2.849 (1.087-7.468)
3.130 (1.099-8.915)

P
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.001
0.077
0.015
0.004
0.047
0.039
0.070
0.045
0.829
0.081
0.014
0.033
0.033

HR (95% ClI)

0.944 (0.904-0.985)

3.736 (1.358-10.279)

p

0.008

0.011

HR = hazard ratio. OG = oreillette gauche. FEVG = fraction d’éjection ventriculaire gauche.
RT = rehaussement tardif. VG = ventricule gauche. VD = ventricule droit.

54



Analyse multivariée

L'analyse de régression multivariée suivant le modéle de Cox (Tables 4a, 4b et 4c) a été effectuée en
en intégrant les covariables significatives (p value <0.05) en analyse univariée de maniere
indépendante en analysant séparément les parametres cliniques, échocardiographies, I'lRM
cardiague morphologique ou les rehaussements tardifs. L'age a également été inclus dans le modeéle

statistique des parametres cliniques a I'inclusion.

Pour les parametres échocardiographiques, une fraction d'éjection ventriculaire gauche abaissée était
associée de maniére indépendante a un risque accru de fibrillation atriale (HR=0.950, p=0.022) et une
augmentation du diameétre auriculaire gauche était corrélé a la fibrillation atriale en

échocardiographie (HR=1.071, p=0.009).

Une diminution de la fraction d'éjection auriculaire gauche en IRM était associée a une augmentation

du risque de fibrillation atriale (HR=0.944, p=0.008).

L'analyse multivariée des rehaussements tardifs montre que la présence de fibrose myocardique dans
la zone de jonction postérieure ventricule droit/ventricule gauche est associée a une augmentation

du risque de fibrillation atriale (HR=3.736, p=0.011).
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DISCUSSION

Cette étude conforte les principaux facteurs prédictifs de fibrillation atriale tels que l'augmentation
du diametre auriculaire gauche en échocardiographie (HR 1.068, p=0.009) et en IRM cardiaque (HR
1.111, p<0.001). De méme, une fraction d'éjection ventriculaire gauche abaissée était associée de
maniere indépendante a un risque accru de fibrillation atriale en échocardiographie (HR 0.950,
p=0.022). Cecchi et al. Ont été les premiers a mettre en évidence dans une cohorte de 330 patients
atteints de CMH, la valeur pronostique d'une augmentation du diametre auriculaire gauche avec un
cut-off 8 42mm?8, qui est relativement proche des recommandations européennes actuelles d’un suivi
rythmique rapproché au-dela de 48mm. La relation entre la taille de I'oreillette gauche et la survenue
de fibrillation atriale est de nos jours bien étayée par plusieurs études et la dilatation atriale gauche
est au premier plan dans les survenues de fibrillation atriale. Nous savons également que le
remodelage de l'oreillette gauche peut, via un changement structurel, mener a une dysfonction
auriculaire propre et a des épisodes de fibrillation atriale®®. Les oreillettes des patients atteints de
CMH sont particulierement promptes a se remodeler du fait de la dysfonction diastolique gauche
sous-jacente ; les volumes atriaux sont a premiére vue la conséquence des conditions de remplissage
particuliéres chez ces patients. De méme, le volume maximal de l'oreillette gauche est fortement
corrélé a la survenue de fibrillation atriale, avec un réle prépondérant dans une série d'études®’°,
Nos résultats sont donc concordants avec les études précédentes démontrant un réle défavorable a

|'élargissement de I'oreillette gauche.

Nous retrouvons également le fait que la fraction d’éjection auriculaire gauche est corrélé au risque
de développer de la fibrillation atriale (HR=0.944, p=0.008). La fraction d’éjection auriculaire gauche a
été liée a la FA dans une étude prospective pour la premiere fois en 2004 chez les patients atteints de
CMH® et est bien étudiée depuis dans diverses pathologies cardiaques®>*™2*3, Le strain de l'oreillette
gauche ou l'analyse des déformations de la paroi libre de I'oreillette gauche est un outil prometteur

mais le lien entre les fonctions volumétriques phasiques de I'oreillette gauche et la fibrillation atriale
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demeure a notre connaissance non étudié dans la CMH. Plusieurs études montrent que la fonction
auriculaire gauche peut étre étudiée par la décomposition de ses phases en 3 étapes!®. L'évaluation
de la fonction atriale active est possible grace a la décomposition des images IRM ou bien via
I'échocardiographie. La significativité d'une diminution de cette fonction active et de la survenue de

154

FA a déja été décrite dans plusieurs pathologies, comme le rétrécissement aortique™" ou dans la

population globale®®,

Notre étude permet de lier la fonction phasique auriculaire gauche et la survenue d'événements
atriaux de maniere significative chez les patients porteurs de CMH. Nous notons également que les
pourcentages des volumes échangés entre I'oreillette et le ventricule de maniére passive, pendant la
premiére partie de la diastole ventriculaire, ne changent pas de maniére significative entre les deux
groupes. Cela implique qu'une part de dysfonction atriale primitive entraine une dilatation auriculaire
gauche directement et non pas comme un retentissement ventriculaire gauche. Des études
génétiques récentes supportent également la these qu'un remaniement fibrotique, menant a une
dysfonction auriculaire gauche, serait di a un polymorphisme sur des genes non sarcomériques,
incluant une augmentation de la production d'aldostérone et une fibrose accrue®®, associées de
maniére significative avec la fibrillation atriale (HR=3.02, p=0.047). Une autre étude génétique®®®
trouve qu'un polymorphisme dans un géne codant pour une protéine cardiaque (l'alpha-actinine 2),
peut conduire a une CMH avec obstruction atypique médioventriculaire associée a une survenue
précoce de fibrillation atriale. L'analyse multivariée des rehaussements tardifs retrouve pour la
premiere fois dans une étude un lien entre fibrose myocardique et fibrillation atriale. La présence de
fibrose myocardique dans la zone de jonction postérieure entre le ventricule droit et le ventricule
gauche est associée dans notre étude a une augmentation du risque de fibrillation atriale (HR=3.736,
p=0.011). Les autres types de rehaussement tardifs (hormis ischémique) sont également plus

retrouvés chez les patients développant par la suite de la fibrillation atriale.
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La fibrose localisée aux niveaux des points d’insertion du ventricule droit sur le VG est un site
fréquent de rehaussement tardif en IRM dans la CMH. Cette fibrose n’est pas spécifique a la CMH et
est retrouvée dans d’autres pathologies cardiagues avec comme principale explication une
augmentation des pressions de remplissage ventriculaire. Néanmoins le lien entre les pressions de
remplissage estimées et la fibrillation atriale ne ressort pas de maniere significative dans notre
cohorte (p=0.3 pour les pressions de remplissage ventriculaire gauche). L'hypothése du rehaussement
tardif conséquence d’une augmentation barométrique n’est néanmoins pas exclue, du fait d’'une

analyse portant sur des paramétres uniques et en échocardiographie.

Perspectives cliniques pratiques

La fibrillation atriale signe un tournant évolutif péjoratif dans I’histoire clinique de la CMH. Parfois
révélée par ses complications emboliques lourdes en termes de morbi-mortalité, le diagnostic

précoce de I'arythmie supraventriculaire est un enjeu important pour les patients porteurs de CMH.

Cette étude identifie le rehaussement tardif a la jonction postérieure VD-VG comme un nouvel
indicateur de risque de fibrillation atriale pour sensibiliser et rapprocher la recherche des troubles du

rythme supraventriculaire chez les patients ayant des multiples facteurs de risque.

La réalisation d’un score pronostique de survenue de fibrillation atriale intégrant les rehaussements
tardifs en IRMc serait a envisager, avec la possibilité de proposer aux patients a risque élevé (incluant
les paramétres atriaux et la dysfonction diastolique, I'age, etc...) des Holters ECG trés rapprochés ou
I'implantation d’un Reveal. Cette recherche plus assidue d’arythmie supraventriculaire pour une
population ciblée pourrait aider a réduire les accidents emboliques périphériques et cérébraux, en

évitant ainsi la haute mortalité des accidents vasculaires cérébraux emboliques.
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Limitations

Comme dans la majorité des études sur la fibrillation atriale, la principale limitation de ce travail est la
sous détection des épisodes de fibrillation atriale, qui sont généralement asymptomatiques. Le
principal biais, de ce fait, est que des patients considérés comme n’ayant jamais présenté de
fibrillation atriale (de maniére connue, objectivée par un tracé électrique) au moment de I'inclusion
ont en réalité déja pu présenter de l'arythmie supraventriculaire. En conséquence, les facteurs
prédicteurs liés au remodelage de 'oreillette gauche, comme les volumes, doivent étre interprétés en
connaissance de cause, la dilatation et la perte de fonction pouvant étre la conséquence de la
fibrillation atriale plutot que la cause. De méme, la prévalence de la fibrillation atriale durant le suivi
a da étre sous-estimée, l'incidence de la fibrillation atriale étant plus importante dans le groupe des
patients ayant été implantés de pacemakers ou de défibrillateurs. Néanmoins, la sous détection des
épisodes de fibrillation atriale aurait plutét eu tendance a diminuer la sensibilité des facteurs

prédictifs de fibrillation atriale.

CONCLUSION

En plus de la dilatation de 'oreillette gauche, sa dysfonction contractile et de I'élévation des pressions
de remplissage VG, les rehaussements tardifs du VG en IRM, particulierement ceux localisés au niveau
de la jonction postérieure ventricule droit-ventricule gauche, se positionnent comme un critére
prédictif indépendant de survenue de fibrillation atriale de novo chez les patients porteurs de

cardiomyopathie hypertrophique.
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