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Introduction

La cardiomyopathie hypertrophique (CMH) est la plus fréquente des cardiopathies
génétiques. Elle se caractérise principalement par des mutations au sein de génes codant pour
des protéines du sarcomeére a l'origine d’une expression phénotypique sous la forme d’une
hypertrophie myocardique généralement asymétrique, prédominant au niveau du septum(2),

Alors qu’elle était associée a un pronostic relativement sombre notamment du fait du
risque de mort subite, les progres dans sa prise en charge ont permis d’améliorer nettement
I'espérance de vie des patients au point de la ramener a celle de la population générale®.
Cependant, la qualité de vie de ces patients peut étre nettement détériorée par des
événements comme l'insuffisance cardiaque (IC). Environ, 10 a 20% des malades seront
concernés par une intolérance sévére a I'effort, définie par des stades lll et IV de la NYHA (New
York Heart Association)®. Les mécanismes aboutissant a cette intolérance demeurent encore
imparfaitement compris et sont multiples : dysfonction diastolique du ventricule gauche (VG),
dysfonction systolique du VG, obstruction intra-VG, insuffisance mitrale (IM) de repos ou
dynamique, insuffisance chronotrope, anomalies périphériques de I'extraction du di-oxygene
(02).

Il existe aujourd’hui de nombreux outils non-invasifs fiables, parmi lesquels on peut
citer I’échocardiographie trans-thoracique (ETT) d’effort et I'épreuve fonctionnelle cardio-
respiratoire (EFX) avec mesure des gaz expiratoires, qui permettent d’explorer I'adaptation du
systéme cardio-vasculaire au cours d’'un exercice dynamique. L’association de ces deux
techniques est prometteuse et permet en théorie d’'une part de pouvoir disséquer les
différentes composantes de la désadaptation a I'effort de ces patients, et d’autre part d’en
mesurer objectivement le degré.

Les trois premiéres parties de ce travail correspondent a des mises au point sur la CMH,
sur les différents mécanismes d’adaptation physiologique a I'effort et sur les différents outils
non-invasifs permettant I'exploration de cette adaptation. La quatrieme partie, ensuite, se
concentre plus particulierement sur l'intolérance a I'effort dans la CMH. Enfin, la cinquieme
partie présente une étude originale que nous avons réalisée.



Chapitre 1 : La cardiomyopathie hypertrophique

1.1. Généralités.

La CMH a été décrite pour la premiére fois en 1868 par A. Vulpian® comme étant une
sténose sous-aortique idiopathique. Puis, des définitions plus modernes ont émergées a partir
de la fin des années 1950 initialement par R. Brock et D. Teare(®7?) puis dans les années 1960
par E. Braunwald®). Afin de permettre une application facile en pratique clinique courante, sa
définition actuelle est purement anatomique et est caractérisée par la présence d’une
épaisseur de paroi myocardique = 15 mm (ou = 13 mm chez des apparentés au premier degré
de patients atteints de CMH) sans cause identifiable potentiellement responsable de cette
hypertrophie. Ainsi, sont exclus les remodelages VG secondaires a I’hypertension artérielle
(HTA), aux valvulopathies, a I'adaptation physiologique des athlétes entrainés...)t?. La
mesure de I'épaisseur de paroi peut étre réalisée a I'aide d’'une ETT ou d’une imagerie par
résonance magnétique (IRM),

La CMH a été longtemps associée a une maladie rare au pronostic sombre avec une
mortalité annuelle pouvant aller jusqu’a 6%Y. Il s’agit en fait d’une maladie relativement
fréquente (prévalence de 1/500 dans la population générale adulte!!® et de 0,3 & 0,5 pour
100000 chez les enfants11?)), faisant d’elle la premiére cause de cardiopathie génétique.
Cette prévalence pourrait méme étre sous-estimée puisqu’il existe des patients porteurs de
mutations génétiques sans expression phénotypique. Elle touche toutes les catégories
ethniques selon les mémes proportions avec une légére prépondérance masculine(!3),

Histologiquement, la CMH se caractérise par la présence d’une désorganisation
myocytaire et myofibrillaire, associée a une expansion de la matrice extra-cellulaire et a des
zones de fibrose. Les myocytes sont typiquement larges et difformes et semblent parfois
s’enrouler autour d’un foyer central de tissu conjonctif. L'ensemble donne I'apparence de
paquets myocytaires organisés de fagon orthogonale ou en « arétes de hareng » (Figure 1).
Enfin plusieurs études montrent une hypertrophie de la média des petites arteres intra-
myocardiques, responsable d’'une diminution du diametre de la lumiéere vasculaire qui favorise
I'ischémie(**-18) (Figure 2).
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Figure 1 : A gauche : désorganisation des fibres myocardiques en tourbillons autour de foyers
de tissu conjonctif. A droite : organisation des fibres myocardiques en angle droit avec une
désorganisation myofibrillaire apparente. Les noyaux sont grands mais varient en taille. Les
foyers de fibrose sont cellulaires avec des cellules du tissu conjonctif en forme de fuseau.
D’aprés Davies MJ et McKenna WJ, Hispathology 1995(18),

Figure 2 : (C) Vaisseau coronaire intra-mural avec un épaississement mural en rapport avec
une hypertrophie de la média, entrainant un rétrécissement luminal. (D) Zone de fibrose
myocardique dans une zone proche d’un vaisseau intra-mural anormal. D’aprés Maron BJ,
Lancet 199719,
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1.2. Etiologies.

La CMH regroupe un panel complexe et diversifié d’étiologies, dont la classification en
causes primitives et secondaires n’est plus d’actualité depuis une prise de position par un
groupe de travail de la société européenne de cardiologie (ESC) dirigée par Elliot PM29), On
distingue depuis, les CMH sarcomériques d’un coté et les CMH génétiques non sarcomériques
ainsi que les CMH non génétiques, de I'autre.

CMH sarcomériques.

La CMH est principalement une maladie génétique du sarcomere (représentant jusqu’a
60% des étiologies de CMH). Les mutations sont principalement de type faux-sens, avec une
transmission autosomique dominante, et impliquent essentiellement les génes codant pour
des protéines des myofilaments ou du disque Z du sarcomére(?!), La premiére de ces mutations
a été mise en évidence au début des années 19902 et plus de 1400 mutations ont été
découvertes depuis. Les plus fréquentes touchent la chaine lourde de la B-myosine (géne
MYH?7), la protéine C liée a la myosine (géne MYBPC3) et la troponine T (gene TNNT2). Mais
d’autres genes sont aussi impliqués de fagcon plus marginale : MYL2 codant pour la chaine
légere régulatrice de la myosine, MYL3 codant pour la chaine Iégére essentielle de la myosine,
TPM1 codant pour I'a-tropomyosine, TNNI3 codant pour la troponine I, ACTC1 codant pour
I'actine, MYH6 codant pour la chaine lourde de I'a-myosine, CSRP3 codant pour le LIM du
muscle, TCAP codant pour la téléthonine, VCL ou JPH2 codant pour les protéines impliqués
dans les voies de signalisation de ’lhoméostasie calcique. Cependant, la pathogénicité d’un
certain nombre d’entre eux nécessite encore d’étre prouvée.

Environ 50 a 60% de ces mutations s’integrent dans une forme familiale, tandis que 30
a 40% correspondent a des formes sporadiques?®. La plupart des mutations familiales sont
spécifiques a une ou quelques familles.

La pénétrance est variable et est souvent associée a I'age. Une étude francaise a
montré que la pénétrance est de 55% entre 10 et 29 ans, 75% entre 30 et 49 ans et 95% aprés
50 ans(?4),

Certains types de mutations pourraient étre associés a davantage d’épisodes de mort
subite, a une présentation clinique plus précoce ou a un risque d’événement cardio-vasculaire
plus élevé, en particulier en ce qui concerne I'lC?>28), La petite proportion de patients (5%)
qui présente un génotype complexe avec plusieurs mutations co-existantes semble
effectivement avoir un pronostic plus défavorable?*31), Toutefois, du fait d’une relation
génotype-phénotype complexe, soumise a plusieurs facteurs d’influence notamment
environnementauy, il n’y a a ce jour aucune association formellement démontrée entre la
génétique et le pronostic des patients.

12



CMH non sarcomériques d’origine génétique.

Les causes non-sarcomériques sont plus hétérogenes et sont observées notamment en
pédiatrie®?), Elles s’intégrent dans des syndromes poly-malformatifs (Noonan, LEOPARD...),
des maladies neuro-musculaires (ataxie de Friedreich...), des maladies de surcharge (maladie
de Fabry-Anderson, maladie de Danon, amylose TTR...), des maladies métaboliques (maladie
de la Pompe...), des maladies mitochondriales ou des hypertrophies ventriculaires gauches
(HVG) associées au syndrome de Wolff-Parkinson-White.

CMH non génétiques.

Il existe enfin des causes non génétiques secondaires a des maladies endocriniennes
(Acromégalie, Phéochromocytome, Diabete gestationnel) ou a des causes toxiques (Stéroides
anabolisants, Tacrolimus, Hydroxychloroquine ...).

Les figures 3 et 4, ainsi que le tableau 1 présentent la répartition des étiologies, ainsi
gue les mutations les plus fréquentes.

° ° Troponin C (TNNCI; 1-5%)
Myosin-binding ° a-tropomyosin (TPM1; 5%) Troponin | (TNNI3; 1-5%) )
protein C Troponin T (TNNT2: 5%) =#ih
(MYBPC3: 35%)
a-actinin
Myosin rod (ACIN2:1%)
@ 0 (%)
o
o,
\) )
) B-myosin
Myosin reguiatory (MYL2) i ‘
and essential (MYL3) light (MYH"I,r 35%)
chains (1-5%) :
o a-actin (ACTC1; 1-5%) Myozenin (MYOZ2; 1%)

Figure 3 : localisations des génes codant pour les protéines du sarcomére myocardique,
connus pour leur implication dans la cardiomyopathie hypertrophique. D’aprés Maron BJ et
Maron MS, Lancet 20134,
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Mitochondrial DNA genes

Mitochondrial

Gene Locus Associated Gene frequency (%) or
phenotype inheritance
Sarcomeric genes: thick filament
Beta myosin heavy chain MYH7 14q11.2 20-30%
Regulatory myosin light chain MyL2 12q23-q24 2-4%
Essential myosin light chain MYL3 3p21.3 1-2%
Sarcomeric genes: intermediate filament
Cardiac myosin-binding protein C MYBPC3 11p11.2 30-40%
Sarcomeric genes: thin filament
Cardiac muscle troponin T TNNT2 1q32.1 5-10%
Cardiac troponin | TNNI3 19q13.4 4-8%
a-tropomyosin TPM1 15¢22.1 <1%
a-cardiac actin ACTC1 15q11q14 <1%
Non-sarcomeric genes
a-galactosidase A GLA Fabry disease X-linked; 1-2% of men
Transthyretin TTR Amyloidosis Dominant; 1-10%
Lysosome-associated membrane glycoprotein 2 LAMP2 Danon disease X-linked; rare
AMP-activated protein kinase subunit gamma 2 PRKAG2 Wolff-Parkinson- Dominant; rare
White syndrome
Four and a half LIM domains protein 1 FHL1 FHL1-related X-linked; rare
diseases
Lysosomal alpha-glucosidase GAA Pompe disease Recessive; rare
Tyrosine-protein phosphatase, non-receptor type 11 PTPN11 Noonan disease Dominant; rare
Frataxin FXN Friedreich disease Recessive; rare

Mitochondrial; rare

diseases such as
MELAS and MERFF

Tableau 1: principales causes de cardiomyopathies hypertrophiques. D’apres Veselka J,
Anavekar NS, Charron C, Lancet 201733),

MYL3
TPMI
THNIZ

THNNT2

MYH7

MYBPC3

Sarcomeric protein
EENEe mutation
40-60%

Orther genetic and
non-genetic causes

TPHI = ropomyosin | zlpha chaincTTR = transthyretn

The majority of cases in adolescents and adults are caused by mutatons In carcomere protein genes. AL = amylold Iight chaln; AT TR=amyloldosis, transthyretin type.
CFC = cardiofaciocutaneous; FHL- |=Four and a half LIM domaing protein |; LEOPARD = lentgines, ECG abnormalites, ocular hypertelonzm, pulmonary stenosis, abnormal genttalia,
retardation of growth. and sensorineural deafness; MELAS = mrochondrial encephalomyopatiy, lactic acidosks, and stroke-like episodes; MERFF = myoclonic epilepsy with ragged red

fibress; MYL3 = miyosin light chain 3; MYBPC3 = myosin-binding protein C, cardlac-type; MYH7 = myasin, heavy chain 7; THNIMI3 = troponin |, cardlac; TMNTZ = trogonin T, cardiac

Figure 4 : Etiologies des cardiomyopathies hypertrophiques. D’aprés les Recommandations de
I’ESC 2014 sur la prise en charge de la CMH™),
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Il existe par ailleurs 2 autres types de classification :

- Classifications fonctionnelles avec :

o Laclassification historique de Braunwald® distinguant :
= CMH obstructive
= CMH non obstructive

o La classification de Wigle de 1995634 :
= Obstruction sous-aortique
= QObstruction médio-ventriculaire
= Oblitération cavitaire

- Classifications anatomiques avec :
o Celle de Maron en 198133 (figure 5), basée sur I'ETT, différenciant 4 types :
= Type | : hypertrophie impliquant seulement le septum basal
= Type ll : hypertrophie impliquant I’ensemble du septum
= Type Il : hypertrophie impliquant I'ensemble du septum, la paroi
antérieure et la paroi antéro-latérale
=  Type IV : hypertrophie apicale
o Plus récemment celle de Syed en 2008(® reposant sur les données IRM et
composée de 5 types :
= Septum a courbure inversée : hypertrophie de la partie septo-médiane avec
une anatomie convexe vers la cavité ventriculaire (forme la plus fréquente)
= Septum sigmoidal : hypertrophie prédominant a la partie septo-basale avec
une anatomie concave dont un aspect de cavité ventriculaire ovoide
= Contour neutre : hypertrophie de I'ensemble du septum avec anatomie
raide
= Forme apicale

*  Forme médio-ventriculaire

Antero-septum All the septum Septum + at least a Other localisations
part of the LV free wall (posterior, apex, or
(posterior, anterior, or lateral wall
lateral wall)

Figure 5 : Les 4 types de CMH selon la classification de Maron. D’aprés Maron BJ, Am J Cardiol
198165,
1.3. Physiologie et physiopathologie
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Physiologie de contraction du cardiomyocyte.

Au sein d’un cceur normal, les myocytes sont organisés en rangées paralléles, unis par
la matrice extra-cellulaire, en particulier le collagene, et forment des myofibres. Chaque
myocyte est composé pour moitié par les myofilaments a 'origine des sarcomeéres et pour un
qguart par des mitochondries ; le dernier quart correspondant au reste de I'appareil cellulaire.

Le sarcomere est 'unité fonctionnelle du myocyte a I'origine du cycle de contraction-
relaxation. Il est délimité de part et d’autre par 2 lignes Z (a-actinine) sur lesquels s’insérent
de fagcon longitudinale plusieurs bandes paralleéles de filaments fins, composés d’actine, de
tropomyosine et du complexe troponine. Entre chaque filament fin, on observe des bandes
de filaments épais, constitués de myosine. Cette myosine est ancrée sur la ligne Z par
I'intermédiaire de la partie inextensible d’'une troisieme structure, la titine. Cette protéine
géante posséde aussi une partie élastique qui joue un role primordial dans la contraction et |a
relaxation. En effet, a I'image d’un ressort, lorsque le sarcomeére se raccourcit (contraction), le
domaine élastique se replie sur lui-méme afin de générer une force de restauration, alors que
lorsqu’il s’allonge (relaxation), I’étirement de la titine permet a I'inverse d’emmagasiner une
force de rappel (Figures 6 et 7).

Thin filament
Thick filament

Z disc
Yk /). ey

|
>

d
SO T
SR

e

E Sarcomere

Figure 6 : structure d’un sarcomere. D’apres Braunwald’s Heart Disease: a textbook of
cardiovascular medicine, 10th Edition, 201537).
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Figure 7 : structure d’un filament fin et mécanisme de la lever d’inhibition de la tropomyosine
par le complexe troponine. D’apres Braunwald’s Heart Disease: a textbook of cardiovascular
medicine, 10th Edition, 201537),

A la phase initiale, dite de « position bloguée », les tétes de myosine ne peuvent pas
interagir avec les molécules d’actine en raison d’un blocage mécanique par la tropomyosine.
Lors de la phase de contraction, la liaison de Calcium (Ca?*) sur la troponine C induit une
modification conformationnelle du complexe troponine qui se détache alors de cette
tropomyosine. Cette libération entraine son enfouissement au sein des monomeres d’actine
et permet ainsi la formation du pont actine-myosine et la contraction (Figures 7 et 8). Lors de
cette phase, c’est le déplacement par translation relative des filaments fins par rapport aux
filaments épais qui engendrent le raccourcissement du sarcomeére ; la taille de ces 2 filaments
n’est jamais modifiée. Puis, suit la phase de relaxation avec la rupture du pont et enfin Ia
restitution de la « position bloquée ».

Ce cycle est régulé principalement par une voie de signalisation dépendante du Ca?*.
Schématiquement, la dépolarisation membranaire du myocyte permet I’ouverture des canaux
calciques voltage-dépendant de type L (canaux lca), localisés au niveau des tubules T du
sarcolemme. Ce phénoméne permet I'entrée d’une faible concentration initiale de Ca?",
détectée localement par les extrémités jonctionnelles du réticulum sarcoplasmique. Ce signal
active les canaux RyR (Récepteurs de la Ryanodine), notamment RyR2, qui laissent sortir un
flux important de Ca?* stocké dans le réticulum. Cet afflux massif va d’une part renforcer la
cascade d’activation selon une boucle de rétrocontréle positif (phénoméne « Ca*-induce
Ca%*-release ») permettant d’ouvrir davantage de canaux, et va d’autre part diffuser dans le
reste du cytoplasme pour participer a la phase de contraction (Figure 8).

Rapidement apres, des systémes de régulation négatifs s’activent eux-aussi entrainant
progressivement une diminution de la concentration de Ca?* intra-cellulaire et donc la phase
de relaxation. Plusieurs phénomenes participent a cette phase. La calmoduline (CaM) d’abord,
qui est liée naturellement sur la face cytosolique des canaux Ica et RyR2, s’active une fois liée
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au Ca?* entrainant une fermeture de ces canaux. De plus, la perméabilité des canaux RyR2 est
intrinséquement trés sensible aux variations de la concentration de Ca?* intra-réticulum : le
canal s’auto-inhibe lorsque les stocks de Ca?* ont diminué de 50%. Ensuite, les transporteurs
calciques dépendant d’adénosine tri-phosphate (ATP) du réticulum sarcoplasmique (SERCA,
en particulier SERCA2a) recapturent le Ca?* relargué, permettant parallélement de
reconstituer le stock ionique pour la prochaine phase de contraction. Enfin, une partie du Ca®*
intra-cellulaire est restitué au secteur extra-cellulaire par des échangeurs Ca%*/Na* (Figure 9).

L’ensemble de ce cycle consomme beaucoup d’énergie sous forme notamment d’ATP
dont la production est assurée principalement par les mitochondries.

New Old
ATP splits;
ATP binds; head lies
—_—
5 Pocket head detaches opposite new
actin unit i
s | Flexible
domain
A Rigor state B Weak binding state 0]
Head binds to
ACP release adjacent actin ‘
Actlg h?g moved New Old
y 10 nm SN

- Power stroke Pi
of myosin head release

bound
through cleft

Head flexed
on body
E Strong binding state Head straightens & flexes on body D Strong binding state

“Neck” rotates on fulcrum

Figure 8 : modéle moléculaire du cycle du pont actine-myosine. (A) Démarre avec |'état de
position bloquée. (B) Liaison d’une molécule d’ATP au niveau d’une poche située sur la téte
de la myosine entrainant une fermeture du canal de liaison a I'actine ; rupture du pont. (C)
Hydrolyse de I’ATP en ADP et Pi; bascule de la téte en regard d’une molécule d’actine
adjacente. (D) Largage du Pi par la fente de liaison a I'actine, permettant son ouverture et
constitution du pont par une liaison forte. (E) Bascule de la téte de la myosine permettant le
déplacement du filament fin. L’ADP est ensuite relachée et retour a I’état de position bloquée.
D’apres Braunwald’s Heart Disease: a textbook of cardiovascular medicine, 10th Edition,

2015637,

ATP : Adénosine triphosphate. ADP : Adénosine diphosphate. Pi : Phosphate inorganique.

18



Extracellular space

Sarcolemma

=" Mitochondria

\/ ) Myofilaments ) N Y
@ @ AP(E,) [Ca; Contraction
| / /

Cytosol

Figure 9 : Mouvements de Ca?* et Na* dans les myocytes. Les fléches rouges correspondent a la systole et
les fléches vertes a la diastole. D’aprés Bers DM, Physiology (Bethesda), 200638,

Physiopathologie de la CMH.

La physiopathologie de la CMH n’est pas encore totalement élucidée. Plusieurs études
suggerent que les mutations provoquent une augmentation de la force générée par le
sarcomere, notamment par une augmentation de la vitesse de glissement de I'actine, par une
augmentation de la sensibilité au Ca?* ou par une augmentation de I'activité ATPase de la
chaine lourde de la B-myosine®>41), Cependant, d’autres études affirment que cette HVG est
au contraire un état d’adaptation a un déficit contractile pathologique initial*>**), pouvant
s’expliquer notamment par une durée d’interaction forte plus courte du pont actine-myosine
ou par une mauvaise transmission de la force du myofibrille au myocyte(*4,

Par ailleurs, outre ces modifications biochimiques spécifiques du sarcomere, il
semblerait que la prolifération de la matrice extra-cellulaire et des cellules non myocytaires
(principalement les fibroblastes) joue aussi un réle déterminant dans [’expression
phénotypique de la CMH. Des surexpressions d’ARN codant pour TGF-B1, TGF-B2, le collagéne,
la périostine et le facteur de croissance du tissu conjonctif ont été mises en évidence®). De
surcroit, I'inhibition de I'expression de ces molécules, en particulier TGF-B, a montré une
diminution de I'HVGW“>#®), Cependant, les mécanismes moléculaires a |'origine de la
surexpression de ces facteurs restent mal compris.

Enfin, d’autres propriétés biochimiques sont observées et peuvent expliquer les
troubles de la relaxation de la CMH : une augmentation de I’affinité des myosines mutantes
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pour le complexe actine-tropomyosine entrainant une résistance a la rupture du pont actine-
myosine, ou un retard a la recapture du Ca?* par le réticulum sarcoplasmique.

1.4. Diagnostic.

Classiquement, les patients porteurs d’'une CMH peuvent présenter des signes
fonctionnels a type de dyspnée d’effort, de douleurs thoraciques, de lipothymies ou de
syncopes. llIs peuvent également étre asymptomatiques. A I'auscultation cardiaque, on peut
objectiver un souffle systolique éjectionnel maximal entre le bord gauche du sternum et
I'apex, augmenté par la réalisation de manceuvres qui diminuent la pré-charge ou la post-
charge (souffle d’obstruction intra-VG). Parfois, il existe un souffle systolique de régurgitation
mitrale irradiant dans 'aisselle (lié aux anomalies structurelles de la valve ou a un mouvement
antérieur systolique [SAM]). L’électrocardiogramme (ECG) est un examen de routine tres
sensible (seulement 5 & 10% des patients ont un ECG normal) mais peu spécifique”). Les
principales anomalies correspondent a des signes électriques d’'HVG, des ondes Q diffuses ou
des ondes T négatives diffuses et symétriques dans le précordium.

Le diagnostic positif est confirmé par I'imagerie, généralement par 'ETT en premiére
intention, en mesurant une hypertrophie asymétrique d’une paroi ventriculaire 2 15 mm (ou
> 13 mm chez les apparentés au premier degré). L'IRM est, quant a elle, généralement utilisée
en seconde intention méme si elle semble avoir une meilleure sensibilité pour le diagnostic
de CMH, en particulier ses formes apicales ou antéro-latérales“849),

Les autres anomalies iconographiques fréquemment rencontrées sont des anomalies
de muscles papillaires, avec hypertrophie, aspect bifide ou insertion anormale, ainsi que des
anomalies de I'appareil valvulaire mitral, avec élongation de la valvule mitrale antérieure ou
des cordages et prolapsus ou dysplasie valvulaires®%>1),

En plus de lintérét diagnostique, I'ETT a une utilité majeure dans |’évaluation du
pronostic. En effet, le degré d’HVG®233), |a présence d’une obstruction intra-cavitaire®?, la
dysfonction systolique VG évaluée par la fraction d’éjection du VG (FEVG) ou le strain
longitudinal globale (SLG)®>°®), Ia dilatation auriculaire gauche®”) ou la présence d’un
anévrysme apical®® sont autant de paramétres prédictifs de survenue d’événements cardio-
vasculaires chez ces patients.

L'IRM permet aussi de faire une évaluation pronostique indépendante de I'ETT. En
effet, elle permet de visualiser et de quantifier les zones de fibrose, sous forme de
réhaussement tardif au gadolinium®?), typiquement localisées dans le myocarde de facon
irréguliere, principalement dans la zone d’HVG ou la zone d’insertion septale du ventricule
droit (VD) (Figure 10). Plusieurs études montrent une corrélation entre I'extension de cette
zone de réhaussement tardif et le risque d’événements, en particulier de mort subite(6%-62),
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Figure 10: corrélation entre le réhaussement tardif au gadolinium et la fibrose sur une
autopsie d’un coeur explanté. (A, B) fleches blanches : zones de réhaussement pathologique
a I'IRM sur des séquences T1. (C) fleche blanche : zone macroscopique de fibrose (D) : fleche
blanche : zone de fibrose sur des coupes histologique, mis en évidence par une coloration par
du rouge Picrosirius. D’aprés O’Hanlon R JACC 2010(69),

1.5. Histoire naturelle de la maladie.

Bien que la plupart des patients ayant une CMH ont une espérance de vie normale avec
une incapacité fonctionnelle nulle ou minime, sans intervention thérapeutique majeure®, un
certain nombre d’événements cardio-vasculaires peut emmailler I'histoire naturelle de la
maladie : la mort subite, les troubles du rythme supra-ventriculaires ou ventriculaires,
I’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique et I'IC a FEVG préservée ou non.

La mort subite, dont le risque est estimé a 1% par an®364 est la complication la plus
redoutée et est généralement liée a une tachycardie ventriculaire (TV) ou a une fibrillation
ventriculaire (FV)®%). Le substrat a I'origine de ces troubles du rythme est encore controversé.
La CMH représente la premiere cause de mort subite chez I’enfant, I'adolescent ou le jeune
adulte de moins de 30 ans'®0-%9), Ce risque semble diminuer avec I’Age et est significativement
moins fréquent aprés 60 ans®). Il ne semble pas cependant différer selon le sexe. Cette mort
subite peut étre malheureusement la manifestation clinique inaugurale de la maladie
puisqu’elle survient souvent chez des patients peu ou pas symptomatiques, sans symptome
précurseur, au repos ou au cours d’un effort, qu’il soit minime ou violent.
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Les troubles du rythme supra-ventriculaires, en particulier la fibrillation auriculaire
(FA), sont fréquents. Cette FA touche jusqu’a 20% des patients avec une incidence
progressivement croissante avec |’age. Elle constitue un facteur de risque important de
mortalité liée a la CMH notamment en étant responsable d’AVC (prévalence de 6% et
incidence de 0,8% par an) ou de progression de I'lC7%71), Ce risque est d’autant plus élevé si
elle survient tot dans I’histoire du patient et qu’elle est permanente.

L’IC est traitée de fagon plus détaillée plus bas dans ce manuscrit (Partie 4). Environ 10
a 20% des patients développeront de I'IC a un stade NYHA 1l ou IV, principalement avec une
FEVG préservée, avec ou sans obstruction intra-VG. Elle survient généralement a des ages
intermédiaires® et I’évolution est généralement progressive avec des longues périodes de
stabilité parfois ponctuées par des épisodes de décompensations. II semblerait que les
femmes soient plus prédisposées a développer des symptémes plus séveres a des ages plus
avancés!’?), Enfin, 3% des patients IC sans obstruction, vont développer une forme terminale
dite de « burned-out » mimant une cardiomyopathie dilatée (CMD) avec disparition de 'HVG,
dilatation et dysfonction systolique du VG®),

1.6. Traitement

La prise en charge des patients porteurs d’'une CMH doit se faire dans un centre
tertiaire spécialisé(12),

Le traitement de la mort subite repose sur l'implantation d’un défibrillateur
automatique implantable (DAI)%2). || existe un consensus unanime sur I'implantation de ce
dispositif en prévention secondaire (risque élevé de récidive > 10% par an)*2), Concernant la
prévention primaire, il existe aujourd’hui 2 écoles :

1- Dans I'algorithme proposé par I’American Heart Association (AHA)®), la stratification
du risque se base sur le nombre de facteurs de risque majeurs : antécédent familial de mort
subite, syncopes notamment a l'effort et chez un sujet < 35 ans, existence de TV non
soutenues (TVNS), réponse anormale de la pression artérielle (PA) lors d’une épreuve d’effort
(différence entre le repos et le pic de I'effort < 20-25 mmHg pour la composante systolique),
épaisseur maximale de paroi VG = 30 mm. La présence de 2 de ces facteurs classe un patient
a haut risque (mortalité > 4% par an) et fait poser I'indication d’un DA, alors que leur absence
le catégorise a faible risque.

2 - L’algorithme recommandé par I'ESC, repose sur I'estimation du pourcentage de
risque de mort subite a 5 ans d’un patient donné, grace a l'utilisation d’un calculateur dédié
(Figure 11)73). Les sujets sont alors classés en 3 catégories : bas risque (< 4%), risque
intermédiaire (4-6%) et haut risque (> 6%). Cette derniére catégorie doit bénéficier d’'un DAI.
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HCM Risk-SCD Calculator

Age Years Age at evaluation
Maximum LV mm Tr ic Echocardiographit
EUROPEAN wall thickness
zg C Egyoc();zm Left atrial size mm Left atrial diameter determined by M-Mode or 2D echocardiography in ES ( POCKET GU‘DEU NES
RDIOL! the parasternal long axis plane at time of evaluation v ncdpaaze .
Max LVOT mmHg The maximum LV outflow gradient determined at rest and with Valsalva v
gradient P ion (irrespective of medical ) using pulsed HCM
and continuous wave Doppler from the apical three and five chamber " E
views. Peak outflow tract gradients should be determined using the 3
modified Bernouilli equation: Gradient= 4V 2, where V is the peak aortic @
Family History No Yes History of sudden cardiac death in 1 or more first degree relatives under
of SCD 40 years of age or SCD in a first degree relative with confirmed HCM at

any age (post or ante-mortem diagnosis)

Non-sustained No Yes 3 consecutive ventricular beats at a rate of 120 beats per minute and
VT <30s in duration on Holter monitoring (minimum duration 24 hours) at or
prior to evaluation.

Unexplained No Yes History of unexplained syncope at or prior to evaluation.
syncope

Risk of SCD at 5 years (%):

ESC recommendation:

Reset

Figure 11: calculateur de risque de mort subite a 5 ans dans la CMH. D’apres les
Recommandations de I'ESC 2014 sur la prise en charge de la CMHW.

L’anticoagulation efficace au long cours doit étre considérée chez tous les patients
pour lesquels un épisode de FA a été documenté. La stratification par le score de CHA,DS,-
VASC n’est pas adaptée pour la CMH4), Elle se fait généralement par les antagonistes de la
vitamine K (AVK), méme si les inhibiteurs directs du facteur Xa sont de plus en plus utilisés.

Le traitement de [I'obstruction intra-VG est avant tout médical et repose
principalement sur I'administration de B-bloquants non vasodilatateurs a doses maximales
tolérées. Pour les patients présentant une obstruction sévéere et qui restent symptomatiques
malgré une prise en charge médicale optimale, une réduction septale peut étre proposée. La
premiere technique, considérée comme le traitement de référence est la myomectomie
chirurgicale!’®, qui repose classiquement sur la résection de 5 a 10 grammes de myocarde au
niveau du septum basal dans la chambre de chasse aortique. La deuxiéme procédure,
introduite dans les années 1990(76), est ’alcoolisation septale, et consiste en I'injection d’une
faible dose d’alcool déshydraté dans une branche artérielle septale dans le but de créer une
zone d’infarcissement. Les différentes études montrent systématiquement un bénéfice en
termes de diminution, voire d’abolition, de I'obstruction, et d’amélioration symptomatique
(NYHA | ou Il) chez > 75% des patients!’”78). La mortalité associée a 'une ou l'autre des
interventions est acceptable (environ 1%) lorsqu’elle est réalisée dans un centre de référence
spécialisé’>80)_ || n’existe a priori pas de sur-risque de trouble du rythme ventriculaire chez les
patients traités par alcoolisation(78381),
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Une alternative a cette réduction septale est I'électro-entrainement par un Pace-
Maker double chambre avec un délai atrio-ventriculaire court. Elle est généralement
proposée en seconde intention notamment chez des patients dgés symptomatiques dont les
risques de la myomectomie ou de I'alcoolisation sont trop élevés, ou chez ceux qui y sont
réfractaires!™?). La désynchronisation induite de cette maniére entrainerait une activation
électrique plus précoce du septum interventriculaire que de la paroi postérieure, permettant
en théorie de réduire le stress pariétal au niveau de ce septum et ainsi d’en limiter le
remodelage!®). Cependant, ces bénéfices sont controversés(33),

La prise en charge de I'IC de la CMH au stade de dysfonction systolique du VG repose
sur un traitement médical de premiére intention associant B-bloquants, inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC) ou antagoniste des récepteur a I'angiotensine Il (ARA Il), anti-
aldostérones et diurétiques de I'anse!>2), Enfin, les appareils d’assistance circulatoire(®3 et Ia
transplantation cardiaque sont les seuls traitements appropriés et efficaces pour les patients
en IC terminale(®?),

1.7. Dépistage des apparentés.

Il est actuellement recommandé de dépister les apparentés d’un patient porteur d’'une
CMH avec une mutation causale identifiée(1:2). Ceci permet, d’une part de rassurer pleinement
les proches lorsque ceux-ci ne sont pas porteurs de la mutation, et d’autre part de démarrer
un suivi précoce et régulier chez les porteurs sains.
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Chapitre 2 : Adaptation cardio-vasculaire physiologique a I’effort.

Dans cette partie, nous nous intéresserons aux adaptations cardio-vasculaires
dynamiques survenant lors d’un effort ponctuel maximal, en dehors de I’'entrainement
régulier ou I'effort mobilisant essentiellement le métabolisme anaérobie.

2.1. Métabolisme énergétique

L’activité musculaire lors d’un exercice requiert la consommation, en grande quantité,
de substrat énergétique sous forme d’ATP dont I'hydrolyse libére de I'énergie. Du fait que les
réserves musculaires en ATP sont faibles, il est nécessaire d’en synthétiser lors d’un effort
prolongé. Il existe trois mécanismes de production différents, voies aérobies et anaérobies
selon gu’elles utilisent ou non de 1’03, qui se déclenchent simultanément mais différent par
leur délai d’activation (ou d’inertie), leur durée d’action et leur quantité d’énergie produite(®*
(Figure 12).

Energie
(W)

5000 -

Dépense énergétique totale

3000 -T

Glycolyse
Anaérobie

Lactique

1000 =+

15 90 Temps (s)

Figure 12 : voies énergétiques : inertie, rendement et durée d’action. D’apres McArdle,
Philadelphia, 8th edition'®>.

La voie des phosphagénes (anaérobie alactique).
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Il s’agit d’une voie a l'inertie trés courte, qui libere une trés grande quantité d’énergie
(4-7 kW). L’ADP est phosphorylée en ATP par le biais de deux réactions : I'une est catalysée
par la myokinase et I'autre par la phosphoryl-créatine-kinase, permettant de transférer un
groupement phosphoryl de la phospho-créatine sur I’ADP(®®), Les faibles réserves musculaires
de phospho-créatine expliquent I’épuisement rapide de cette voie en quelques secondes.

La voie de la glycolyse (anaérobie lactique).

Avec une inertie de 5 a 30 secondes, elle succéde a la voie précédente pour des efforts
de 2 a 4 minutes. Elle consiste en une cascade de 10 réactions enzymatiques transformant une
molécule de glucose en deux molécules de pyruvate et de nicotinamide adénine dinucléotide
hydrogéné (NADH), a Iorigine de 2 molécules d’ATP. Le rendement de cette réaction est plus
modeste (2-5kW)®8), Ensuite, en I'absence d’0,, le NADH est transformé en acide lactique, qui
nécessitera d’étre ré-oxydé au niveau des mitochondries ou d’étre éliminé par la circulation
sanguine.

La voie aérobie

Il s’agit de la voie de production ayant I'inertie la plus longue : autour de 2 a 3 minutes.
Elle utilise trois substrats principaux : les glucides, les lipides et les protides, dont le produit de
dégradation commun, 'acétyl-coenzyme A entre dans le cycle de Krebs mitochondrial et
aboutit, aux termes de plusieurs réactions enzymatiques ol I'O, est indispensable, a la
formation d’ATP, d’eau et de dioxyde de carbone (CO). Ainsi, du fait de réserves abondantes
dans I'organisme de ces substrats, elle constitue la voie privilégiée lors des efforts soutenus.
Son utilisation prolongée dépend des capacités individuelles a transporter I’O; de I'air inspiré
jusqu’aux tissus musculaires. L’adaptation du systeme cardio-vasculaire est I'un des principaux
mécanismes d’augmentation de cette capacité de transport a I'effort(84),

2.2. Chez le sujet sain sédentaire.

Pour que I'apport en O soit efficace, il faut que chaque étape « de son trajet » jusqu’au
muscle soit opérationnelle : son extraction par le poumon, sa diffusion a travers la membrane
alvéolo-capillaire, sa fixation sur I'hémoglobine, son transport par la circulation sanguine, son
entrée dans la cellule musculaire et son utilisation par la mitochondrie (Figure 13). Lors d’un
effort, chacune de ces étapes présente une adaptation pour répondre a la demande accrue
du métabolisme musculaire en 0,7,
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Figure 13 : représentation du trajet de 'O, de I'air ambiant aux mitochondries musculaires.
D’aprés Wagner PD, Annu Rev Physiol 1996(87),

Adaptations cardiaques.

La principale adaptation cardiaque a I'effort est I'augmentation du débit cardiaque

(DC) (Figure 14), qui peut étre multiplié jusqu’a 3, voire 5, par rapport au repos (passant donc
d’environ 5 L/min a 15 L/min, voire 25 L/min au pic de I'effort)(86 88:89),

Le DC est régi par deux déterminants : la fréquence cardiaque (FC) et le volume

d’éjection systolique (VES) selon la formule DC (L/min) = FC (battements/min) x VES (L). Lors

d’un effort chez un sujet normal, ils augmentent respectivement jusqu’a 2,5 fois et 1,4 fois

leur valeur de base®). C’est donc I’'augmentation de la FC qui régit en majorité 'augmentation

du DC a I'effort.
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Figure 14 : évolution de I'index cardiaque au cours de I'effort chez 24 sujets sains (a gauche)
et représentation par courbe de régression avec intervalle de confiance a 95% (a droite).
D’aprés Higginbotham MB, Circ Res 198688).

L'augmentation de la FC, secondaire a la fois a la levée du frein vagal et a la stimulation
concomitante du systéme B-adrénergique®®, augmente linéairement au fur et 8 mesure de
I'effort jusqu’a une fréquence maximale théorique (FMT) de 220 — age.

Le VES, défini par le volume de sang éjecté par le VG a travers la valve aortique a
chaque systole, correspond a la différence entre le volume télé-diastolique (VTD) et le volume
télé-systolique (VTS). Au début d’un effort, I'augmentation du VES est rapide du fait d’'une
augmentation du VTD, secondaire a l'augmentation du retour veineux, des pressions
pulmonaires, de la contractilité atriale et de la compliance VG. Secondairement, alors que le
VTD plafonne, voire diminue Iégérement, on observe une diminution du VTS (Figure 15) grace
a une amélioration de 'inotropisme myocardique sous I'effet du systéme nerveux autonome
sympathique, des catécholamines adrénergiques, de la hausse de la pré-charge (loi de Franck-
Starling), de la baisse de la post-charge, c’est-a-dire des résistances vasculaires, et de la
relation force-fréquence liée a la tachycardie.
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Figure 15 : évolution a I'effort du VES, du VTD et du VTS, indexés a la surface corporelle chez
24 sujets sains (a gauche) et représentation par des courbes de régression avec intervalles de
confiance a 95% (a droite). D’aprés Higginbotham MB, Circ Res 19863),

Adaptations vasculaires.

Alors que l'activation sympathique, au cours d’effort, induit globalement une
vasoconstriction, on observe au contraire une vasodilatation au niveau « des organes actifs »
notamment les muscles striés squelettiques, grace a une action locale inhibitrice d’un certain
nombre de métabolites. Cette vasodilatation entraine la diminution des résistances
vasculaires et donc une augmentation du débit sanguin par le recrutement de territoires

vasculaires inutilisés au repos. (Figure 16).
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