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Liste des principales abréviations

BBDC  Bloc de Branche Droit Complet

BBGC  Bloc de Branche Gauche Complet

CMH Cardiomyopathie Hypertrophique

ECG Electrocardiogramme

ESC European Society of Cardiology (Guidelines-Consensus)

ETT Echographie Trans Thoracique

FEVG  Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche

HAD Hypertrophie Auriculaire Droite

HAG Hypertrophie Auriculaire Gauche

HVG Hypertrophie du Ventricule Gauche

MYCP3 Gene codant pour la protéine C liant la myosine

MY CP3+ Présence d’une mutation sur le géne codant pour la protéine C liant la myosine
MYH7  Gene codant pour la chaine lourde de myosine cardiaque béta

MYH7+ Présence d’une mutation sur le Geéne codant pour la myosine cardiaque béta
REMY  Observatoire de REcherche clinique des MY ocardiopathies hypertrophiques
SAM  Systolic Antérior Motion

TCIV ~ Trouble de conduction Intra Ventriculaire

TNNT2 Gene codant pour la troponine T cardiaque

VG Ventricule Gauche
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I- INTRODUCTION

Chaque saison de football nous rappelle, malheureusement, les risques potentiellement mortels de
la cardiomyopathie hypertrophique (CMH). Pour prévenir ces accidents, nous avons aujourd’hui
de nombreux outils pour diagnostiquer les patients atteints de CMH mais aussi pour stratifier leur

pronostic (1)(2).

L’outil diagnostique et pronostique le plus utilisé de nos jours dans la CMH s’avére étre
I’échographie cardiaque (1,3,4). L’IRM cardiaque, par son étude anatomique plus précise du
ventricule gauche, permet d’étayer au mieux le diagnostic chez les patients peu échogenes (5).
Elle permet par ailleurs, de rechercher les différentes étiologies de CMH (6). L’analyse génétique
est actuellement en pleine essor dans le dépistage des CMH familial, et commence a jouer un réle

dans I’approche pronostique (7).

Avec ces outils tres performants, nous tendons a oublier la richesse d’informations apportées par
I’¢lectrocardiogramme (ECG). Or I’ECG est un outil primordial au diagnostic de CMH, de par
son acces facile et sa trés bonne spécificité (supérieure a 90%) (8) . Et semble méme pouvoir

jouer un role dans la classification des différentes CMH (9).

En effet de nombreuses entités sont regroupées sous le terme de CMH ; de la forme sarcomérique
avec ses différentes mutations, aux formes non sarcomériques dont en particulier la maladie de
Fabry ou I’amylose cardiaque. Toutes sont regroupées par certains auteurs sous le terme de CMH
car elles peuvent entrainer des hypertrophies ventriculaires, mais elles ne sont pas identiques sur

le plan pronostique et thérapeutique (7,10).

A ce jour, il n’existe que peu d’études permettant d’associer les différentes formes de CMH a un
certain phénotype. La meilleur connaissance de ces corrélations phénotypiques, aura pour but
d’identifier rapidement les différentes étiologies et donc de prévenir la survenue de leurs
complications (9). En effet les patients porteurs d’une CMH sont enclins a de nombreuses
complications cardiaques, en particulier les troubles du rythme (atriaux ou ventriculaires),

I’insuffisance cardiaque ou la mort subite.



D’un autre c6té, I’histoire de la maladie, 1’échographie cardiaque et 1I’épreuve d’effort sont
aujourd’hui au cceur de la démarche pronostique (11) , mais il semble y avoir quelques pistes

pronostiques dans 1’analyse de I’ECG (8,12,13).

Dans cette étude nous avons donc cherché a démontrer 1’utilité de I’ECG dans la classification

des différentes CMH ainsi que dans la stratification pronostique.

A — Les cardiomyopathies hypertrophiques

1 — Le diagnostic

Comme le nom I’indique, les cardiomyopathies hypertrophiques (CMH) se définissent par la
présence d’une augmentation de 1’épaisseur pariétale du ventricule gauche (VG) non expliquée
par les conditions de charge, c¢’est-a-dire en I’absence d’hypertension artérielle systémique, de
valvulopathie aortique ou de toute autre anomalie pouvant entrainer une augmentation de la post-

charge ventriculaire gauche.

Les circonstances de découverte sont fortement variables, en particulier 1'age des premiers
symptomes. C’est une variable difficilement quantifiable, mais en se basant sur 1I’age du
diagnostic, la moyenne est de 40 ans et semble varier en fonction du sexe et des différentes

¢étiologies génétiques (14,15).

La symptomatologie se base principalement sur le quatuor typique : dyspnée, douleurs
thoracique, palpitations et syncope principalement d’effort.

L’examen clinique peut étre normal, mais il n’est pas rare d’avoir la présence d’un galop pré-
systolique ou d’un souftle systolique de type éjectionnel en rapport avec I’hypertrophie

ventriculaire.

L’ECG est un outil diagnostique important, il est anormal dans plus de 95 % des cas (3,16). Ainsi

un ECG de surface normal rend trés improbable le diagnostic de CMH.



Les criteres diagnostiques majeurs, permettant a I’ECG d’avoir une spécificité¢ > 90 % et une
sensibilité a environ 50 %, sont (3,17):

- ’onde Q (durée > 40ms ou a 1/3 de I’onde R)

- Phypertrophie ventriculaire gauche définie par les indices de Sokolow-Lyon et de Cornell

- I’onde T inversée dans 2 dérivations.

Il est a noter que I’indice de Sokolow-Lyon semble étre représentatif de la masse totale du
ventricule gauche alors que I’indice de Cornell est corrélé a 1’épaisseur maximale du ventricule
gauche (18). Le Tableau 1 résume la spécificité et la sensibilité de ces 2 tests dans le dépistage

de la CMH.

Tableau 1 - Sensibilité et spécificité des indices de Sokolow-Lyon et de Cornell —

Matthew et al. - AJC 2013

ECG Criterion Sensitivity (%) Specificity (%)
Sokolow-Lyon 42 94
Cornell 37 97

L’échographie cardiaque transthoracique (ETT) a une place privilégiée dans la démarche
diagnostique.

En effet selon les recommandations de I’ESC de 2014, le diagnostic de CMH repose sur la
présence d’une épaisseur pariétale télé-diastolique du VG > 15 mm (ou > 13 mm dans les formes

familiales), mesurée a I’ETT, au scanner ou a I’I[RM (11).

Quatre types principaux d’hypertrophies sont ainsi définis par 1’équipe de Maton et al. (19) :
- Type I (10 %) : hypertrophie de la partie antérieure du septum
- Type II (20 %) : hypertrophie de I’ensemble du septum
- Type III (52 %) : hypertrophie du septum et de la paroi antéro-latérale,
- Type IV (18 %) : hypertrophie localisée a d'autres régions que le septum basal,



L’hypertrophie ventriculaire peut étre a I’origine d’un obstacle a I’éjection du ventricule gauche
qui peut étre caractérisé de deux manieres. Soit par le soulévement de la valve mitrale appelé

« Systolic Antérior Motion » (SAM) par les anglo-saxons ; qui entraine un contact entre la valve
mitrale et le septum interventriculaire. Soit par la mesure de la vitesse maximale du flux
d’¢éjection sous-aortique et du gradient de pression intra ventriculaire présent au repos ou a

I’effort voir déclenché par des manceuvres comme celle de Valsava.

2 — Le pronostic

Le pronostic de la CMH est assombri par I’évolutivité de la maladie vers I’insuffisance cardiaque
et par les événements intercurrents (mort subite, syncope, troubles du rythmes atriaux et
ventriculaires, accidents thrombo-emboliques etc.)
Le taux de mortalité¢ annuel dans la CMH est évalué a 1-2% et principalement li¢ aux morts
subites, aux insuffisances cardiaques et aux épisodes thrombo-emboliques (20)
Dans le cadre de la mort subite, il se dégage des facteurs de risque prédictifs (2,21) :
- Dans I’histoire de la maladie : 1’age avancé et 1’antécédent de mort subite dans la famille.
- Dans les événements : la tachycardie ventriculaire non soutenue et la syncope.
- Dans les examens paracliniques : I’épaisseur maximale du ventricule gauche,
I’obstruction ventriculaire gauche, le diamétre de I’oreillette gauche et la réponse

tensionnelle au test d’effort.

Par ailleurs, la fibrillation atriale est associée a un mauvais pronostic dans la CMH (22), de par le
risque d’épisodes thrombo-emboliques et d’insuffisance cardiaque. Il est a noter que dans la
stratification du risque d’épisodes thrombo-emboliques, le score CHA2DS2-VASc n’est pas
recommandé. Les principaux facteurs de risque dégagés sont : I’age avancé, le diametre de
I’oreillette gauche, une atteinte vasculaire associée et I’épaisseur maximale du ventricule gauche

(23).

La place de ’ECG dans la démarche pronostique n’est pas vraiment définie. Les critéres ECG ne
sont pas présents dans les modeles stratifiant les risques de mort subite et d’épisodes thrombo-

emboliques.



Cependant il existe dans la littérature de nombreuses études évaluant le role prédictif de ECG
dans la CMH. Mc Leoad et al., a démontré quun ECG normal chez un patient atteint de CMH
est un critere de bon pronostic (16).

Guttmann et al., a retrouvé qu’une onde P > 140 ms était un facteur pronostique de fibrillation
atriale dans la CMH (24). Et récemment Biagini et al., a trouvé comme facteur prédictif de mort
subite : une durée de QRS > 120 ms, un bas voltage des QRS et un aspect de « pseudo STEMI »

correspondant a une ¢lévation du segment ST plus ou moins associé¢ a des ondes T géantes (8).

3 — Les principales étiologies

Il y a de multiples étiologies a 1’hypertrophie ventriculaire gauche et leur classification est le sujet
de débat. La lettre de Maron et al.(25) ainsi que la réponse d’Elliot et al. (26) témoignent de ce
désaccord sur la nomenclature des cardiomyopathies hypertrophiques.

Dans les définitions du terme cardiomyopathie hypertrophique, I’'une comprend les patients avec
une atteinte sarcomérique et 1’autre toutes les formes dont celles a type de maladie métabolique,
amylose ou mitochondropathies. La Figure 1 résume la liste des maladies rattachées aux termes
de cardiomyopathie hypertrophique selon ’ESC (11). Les étiologies d’hypertrophie ventriculaire
gauche dites secondaires (rétrécissement aortique, hypertension artérielle, etc.,) ne doivent pas

étre comprises dans ces nomenclatures.

a —La CMH Sarcomérique

Une grande partie des CMH sont secondaires a une ou plusieurs mutations au niveau des genes
codants pour les protéines du sarcomere. Cette forme sarcomérique est une maladie génétique a
transmission autosomique dominante, principalement de forme familiale. Cependant il est a noter

une part sporadique (d’environ 10%),

Ces mutations au niveau du sarcomere entrainent, selon certains auteurs, un défaut de production
d’énergie par le myocyte, ayant pour conséquence une hypertrophie compensatrice (27).

Mais d’autres équipes considérent que 1’hypertrophie du ventricule gauche ne peut-étre
secondaire au seul effet compensateur ; en se basant sur 1’aspect asymétrique de nombreuses
CMH ( asymétrie difficilement explicable par le seul mécanisme de compensation) et en se

basant sur 1’age avancé d’apparition de I’hypertrophie (28).



Figure 1- Etiologies des CMH —selon les recommandations de I’ESC 2014 (11)
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retardation of growth, and sensorineural deafness; MELAS = mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes; MERFF = myoclonic epilepsy with ragged red
fibres; MYL3 = myosin light chain 3; MYBPC3 = myosin-binding protein C, cardiac-type; MYH7 = myosin, heavy chain 7, TNNI3 = troponin |, cardiac; TNNT2 = troponin T, cardiac:
TPMI = tropomyosin | alpha chain; TTR = transthyretin.

Au niveau histologique, les fibres musculaires sont composées de trés nombreuses myofibrilles

entourées de sarcoplasme et de multiples mitochondries. Les myofibrilles sont constituées de

sarcomeres, eux-mémes constitués par 1’association de filaments épais et fins. Le filament épais

est composé de myosine dont la partie globulaire vient interagir avec le filament fin, lui-méme

compos¢ d’actines, de tropomyosines et de troponines (C, I et T) (9).
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Nous venons ainsi de citer les principaux sites histologiques mutables dans le cadre de la CMH
sarcomérique. Plus de 1000 mutations ont ét¢ objectivées ; pour notre part nous ne retiendrons
que les quelques mutations les plus souvent retrouvées a I’heure actuelle soit celle atteignant le
gene codant pour la protéine C liant la myosine (MYBPC3), celui codant pour la chaine lourde de
myosine cardiaque béta (MYH7) ou encore le géne codant pour la troponine T cardiaque
(TNNT2) (9,29). La Figure 2 récapitule les principaux couples geénes/protéines atteints ainsi que

leurs localisations dans le sarcomere (9).

Figure 2 — Protéines (genes) atteintes dans la CMH - Eur Heart J. - 2013 (9)
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(TNNI3; 1-5%)  Troponin C
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N

Z-disc

a-actin (ACTC1;1-5%)
T-cap

b —Les CMH non sarcomérique

- La maladie de Fabry

La maladie de Fabry est un trouble du métabolisme des glycosphingolipides due a une activité
déficiente (voir méme absente) de I’enzyme alpha-galactosidase A lysosomale secondaire a des

mutations dans le géne GLA (Xq21,3-q22) situé sur le chromosome X.
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Du fait d’une activité enzymatique déficiente, il y a accumulation de globotriaosylcéramide
(Gb3) dans les lysosomes de presque tous les types cellulaires, entrainant un dysfonctionnement
cellulaire et a terme une insuffisance organique. La prévalence est mal connue, mais estimée a
1/3000. La présentation clinique est multiple et variable (insuffisance rénale, accidents
vasculaires, insuffisance cardiaque etc.) Le diagnostic est réalisé grace au dosage du déficit
d’activité de I’alpha-galactosidase A (pour les hommes) et chez les femmes le diagnostic est posé
sur divers critéres (déficit enzymatique, génotypage, excrétion Gb3 urinaire).

Dans le cadre de la maladie de Fabry, il existe une thérapie basée sur la substitution enzymatique
en alpha-galactosidase A permettant la dégradation de la Gb3 (30). Les effets bénéfiques du
traitement substitutif sur 1’atteinte cardiaque ont été démontrés, avec une diminution de la masse
ventriculaire gauche et une amélioration de la fonction systolique. Mais les résultats étaient plus

décevants sur la réserve coronaire (31).

- L’amylose cardiaque

Les amyloses forment un ensemble de maladies caractérisées histologiquement par un dépot
extracellulaire de protéines ayant une conformation fibrillaire dans les tissus. Dans certaines
formes diffuses, différents organes peuvent étre touchés : le cceur, le rein et le tube digestif.

Le diagnostic est basé sur la clinique (fortement variable et peu spécifique), sur des anomalies de
1’¢lectrophorese des protéines sériques et urinaires mais surtout par la preuve histologique de
dépots amyloides sur une biopsie des glandes salivaires accessoires, rénale, digestive ou autres
organes. Par ailleurs le traitement reste principalement symptomatique en fonction de 1’organe

atteint.

A noter que trois types d’amylose prédominent :
- L’amylose AL (chaine 1égére), caractérisée par des dépots monotypiques associés a une
lymphoprolifération et a une gammapathie monoclonale.
- L’amylose AA survenant dans un contexte inflammatoire chronique entrainant rarement
une atteinte cardiaque (2%).

- Et’amylose a Transthyrétine (AATR), qui est soit sénile, soit héréditaire.

L’atteinte cardiaque s’observe principalement dans I’amylose AL et ’amylose a Transthyrétine.
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I1 - METHODES

Avec I’aide du registre REMY, nous avons réalisé une étude observationnelle multicentrique
rétrospective. Pour cela, nous avons sélectionnés les patients de 2 centres parmi les 26 référencés

: P’Hopital Européen Georges Pompidou et le Centre hospitalier universitaire (CHU) de Rennes.

Les ECG 12 dérivations (étalonnage standard 10 mm / 1 mV) des patients ayant eu au moins une
consultation de suivi étaient étudiés. Les tracés analysés étaient au minimum ’ECG d’inclusion
dans le registre et les tracés de suivi. Seuls les ECG de bonne qualité étaient retenus. Nous avons
exclu les patients avec un ECG ¢électro-entrainé au niveau atrial et/ou ventriculaire. Les ECG ont
€té numérisé et interprété, par les deux centres de manicre indépendante et sans connaissance des
dossiers patients. L’interprétation a été réalisée a 1’aide du logiciel EP Calipers ®. Un
examinateur senior ¢était référent dans chaque centre permettant une seconde relecture dans les

cas d’incertitude.

A — Suivi de cardiomyopathies hypertrophiques : L’observatoire REMY

Notre étude a été basée sur un registre frangais de cardiomyopathies hypertrophiques. Ce registre,
nommé REMY (Observatoire de REcherche clinique des MY ocardiopathies hypertrophiques) fut
créé en 2010 par le Professeur HAGEGE avec 1’aide de la Société Frangaise de Cardiologie. Cet
observatoire a comme objectifs d’établir un recueil des patients atteints de CMH en France, en
précisant leurs profils, les modalités diagnostiques et thérapeutiques dans le cadre de leur

maladie, et leur suivi. A I’heure actuelle, 26 centres Frangais sont actifs et recruteurs.

Les critéres d’inclusion du registre REMY sont basés sur 1’échographie :

- Patients > 15 ans avec une CMH (non valvulaire) définie en échographie par une
épaisseur du ventricule gauche > 13 mm (si forme familiale) ou > 15 mm (si forme
sporadique).

Les critéres d’exclusion sont cliniques et échographiques :

- Age<15ans

- Sténose aortique significative (< 1 cm?)
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Ces criteres permettent d’¢éliminer les formes infantiles et un des principaux diagnostics

différentiels : le rétrécissement aortique.

1 — Suivi Clinique

Dans le cadre du registre REMY, il a été réalisé a I’inclusion de maniére systématique : un
historique familial et personnel complet, un relevé de la symptomatologie (dyspnée, syncope,
angor et palpitations) et un examen clinique complet avec réalisation d’un ECG.

Par ailleurs, un suivi clinique a eu lieu a 18 mois, 3 ans et 5 ans comprenant une consultation

cardiologique, un ECG et une échographie cardiaque.

Les patients étaient ensuite suivis par le cardiologue ou le médecin traitant par I’intermédiaire
d’un questionnaire a remplir. En cas de non réponse, il y avait un contact par courrier puis par
téléphone avec le patient. Et finalement en 1’absence d’information, il y avait mise en relation

avec la mairie de naissance pour connaitre le statut vital du patient.

Les différents événements intercurrents (syncope, déces pendant le suivi, hospitalisation pour une
¢étiologie cardiaque, trouble du rythme atrial ou ventriculaire, implantation d’un
pacemaker/défibrillateur automatique) €taient notifiés dans le registre. Les troubles du rythme
atriaux ¢€taient recueillis que cela soit de la fibrillation atriale, du flutter atrial ou de la tachycardie
atriale. Les troubles du rythme ventriculaire étaient répertoriés dans le cadre d’épisodes soutenus

(avec une durée supérieure a 30 secondes)

2 — Suivi Biologique

Un bilan biologique était réalisé avec évaluation de la fonction rénale et thyroidienne, un dosage
de la troponine, de la Créatine phosphokinase (CPK), de ’hémoglobine et du Brain Natriuretic
Peptide (BNP). Par ailleurs, il pouvait étre prélevé un dosage de 1’activité de I’alpha-
galactosidase (a la recherche d’une maladie de Fabry) ; un examen histologique d’une biopsie des
glandes salivaires (a la recherche d’une amylose) ou encore étre réalisé¢ un génotypage. Celui-ci
¢tait réalis€¢ de manicre non systématique pour la recherche de formes atypiques ou dans le cadre

d’un dépistage familial.
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3 — Suivi par ’Echographie Cardiaque

Une échographie cardiaque trans-thoracique était réalisée dans le centre expert réalisant

I’inclusion. 11 était répertorié de maniére systématique :

la mesure de 1’épaisseur maximale télédiastolique du ventricule gauche et sa localisation
le diametre antéro-postérieur de 1’oreillette gauche

le diametre télédiastolique du ventricule gauche

la fraction d’¢éjection du ventricule gauche

la pression artérielle pulmonaire systolique

le fonctionnement de la valve mitrale et d’un éventuel « systolic antérior motion » (SAM)

I’existence ou non d’une obstruction basale définie par un gradient maximal >30 mmHG

au repos ou = 50 mmHG a I’effort.

4 — Classification des €tiologies

Les CMH ¢étaient classifiées selon différentes étiologies. Une classe « sarcomérique »,

comprenant les patients génotypés (avec une mutation retrouvée au niveau des genes du

sarcomere), ainsi que ceux dans I’attente d’un génotypage mais présentant une forme clinique et

paraclinique corrélées a une atteinte sarcomérique.

Les principaux genes sarcomériques analysés étaient :

MYPCP3

MYH7

TNNT2

Autres (ACTC1 — TPM1 - TTN)

Et une autre classe non « Sarcomérique » avec :

- Lamaladie de Fabry s’il existait un contexte clinique, biologique (dosage de I'alpha-
galactosidase A chez I’homme) et génétique (gene GLA) concordant.

- L’amylose Cardiaque s’il existait un contexte clinique, échographique, histologique
(BGSA ou autres organes) et génétique (géne TTR) concordant.

- Les mitochondropathies, s’il existait un contexte clinique et génétique (genes TAZ —

CTF1) concordant.
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- Autres syndromes rares (Syndrome MELAS - Syndrome NOOLAN — Syndrome
LEOPARD).

B — Analyse de I’Electrocardiogramme

1 — Le rythme de base

Dans I’analyse de I’ECG, nous avons mesur¢ la fréquence cardiaque moyenne et recherché la
présence d’un rythme sinusal ou d’une arythmie atriale (fibrillation atriale, flutter atrial ou

tachycardie atriale).

2 — Les intervalles standards

Les parametres suivants ont été mesurés : la durée de I’onde P, I’intervalle, I’intervalle P’R (fin
de I’onde P-début QRS), la durée du QRS et son axe, I’intervalle QT et QT corrigé (formule de
Bazett).

3 — Les blocs de branche

Nous avons recherché les différentes anomalies de conduction intra ventriculaire. Le bloc de
branche du faisceau gauche (BBG), le bloc de branche du faisceau droit (BBD), le bloc
fasciculaire antérieur gauche (HBAG) ou postérieur gauche (HBPG) et les anomalies non-

spécifiques de conduction intraventriculaire ont été classés selon les criteres internationaux (32).

4 — Les hypertrophies auriculaires

Les criteres ¢électrocardiographiques retenues pour I’hypertrophie atriale gauche (HAG) étaient
une onde P sinusale allongée dont la durée est supérieure ou égale a 120 ms ; pour I’hypertrophie
atriale droite (HAD) une onde P sinusale ample en DII-DIII avec une I’amplitude > 2,5 mm. Le
Bloc intra-atrial était défini par une onde P mesurant au moins 120 ms et présentant une encoche

avec deux pics séparés de plus de 40 ms (33).
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5 — Les hypertrophies ventriculaires

Les hypertrophies ventriculaires étaient recherchées selon différents criteres validés (4,32) :

- L’hypertrophie ventriculaire droite devant une déviation axiale droite, une augmentation
d’amplitude et de durée des ondes R en précordiales droites (> 6 mm ; > 35 ms) et/ou des ondes
S en précordiales gauches (>10 mm en V5).

- L’hypertrophie du ventricule gauche a été mesuré par 1’indice de Cornell (SV3 + R aVL

>20 mm chez les femmes et > 28 mm chez I'homme) et 1’indice de Sokolow-Lyon (SV1 ou SV2
+ RVS5 ou RV6 >35 mm). L’hypertrophie ventriculaire gauche était massive lorsque le score de

Sokolow-Lyon modifi¢ était > 50 mm.

6 — Les troubles de la repolarisation

Le sus- ou le sous-décalage du segment ST étaient définis respectivement par la dépression ou
I’¢lévation du segment ST > 0,1 mV par rapport a la ligne de base au point J dans au moins 2
dérivations contigiies sauf en V1-V2 -V3, ou il a été considéré uniquement lorsqu’il était
supérieur a 0,2 mV. A noter que le sus-décalage du segment ST a été considéré uniquement en

I'absence de BBG.

Au niveau des ondes T, elles étaient définies :

- Comme "inversée" lorsque 1'amplitude de I'onde T négative était > 0,1 mV et d’axe
inversé par rapport a celui du QRS

- Comme "négative" lorsque I'amplitude était > 0,1 mV avec un axe identique a celui du
QRS

- Comme "géante" lorsque les ondes T étaient symétriques positives et d’amplitude

supérieure a 1,0 mV.

Une onde J était définie par une déflexion positive et convexe qui succede au QRS, comme défini

dans la littérature (34)
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Les anomalies au niveau du segment ST, des ondes T, des ondes de pseudo nécrose, des ondes J ;
ont ¢été classifiées en différents territoires selon les dérivations de ’ECG. En V1 - V2 pour
I’antéro-septal, V3 - V4 pour ’apical, V5 — V6 pour le latéral bas, D1-AVL pour le latéral haut et
DII-DIII-AVF pour le territoire inférieur.

7 — Autres anomalies

La pré-excitation était définie par les criteres internationaux (32), avec un PR inférieur a 120 ms,
la présence d’une onde delta et une durée allongée du QRS > 120 m:s.

Le micro-voltage était défini par un voltage < 0,5mV dans les dérivations frontales et < ImV
dans les dérivations précordiales.

La présence d'ondes Q anormale était définie par une onde Q d’amplitude supérieure a 1 /3 de
I'onde R et de durée supérieure ou égale a 0,04 secondes dans au moins 2 dérivations contigués

sauf en aVR.

C — Analyse des variables

Nous avons basé notre analyse sur deux axes. En premier lieu nous avons examiné les différences
¢lectrocardiographiques, cliniques et échographiques entre les principales populations de CMH
présentes dans notre cohorte. En recherchant des corrélations entre ces différents critéres nous
voulions dégager des phénotypes cliniques et paracliniques de ces populations. Nous nous

sommes basés seulement sur les étiologies confirmées afin de limiter les biais.

Ensuite, nous avons recherché dans la population atteinte de CMH des variables ECG corrélées
au risque de syncope, d’hospitalisation pour une étiologie cardiovasculaire et a 1’apparition de
trouble du rythme atrial ou ventriculaire. La taille de notre population ne nous permettait pas de
calculer correctement les facteurs de risque de mortalité, mais nous avons retenu ces critéres pour
réaliser une premiere approche pronostique. En effet ces quatre critéres nous semblaient refléter
le pronostic des CMH :

- Au regard des dernic¢res recommandations européennes, la syncope et les troubles du
rythme ventriculaire font partis des principaux facteurs de risque de mort subite chez le patient

atteint de CMH (11)

- 18 -



- La fibrillation atriale est liée au risque de déces, d’insuffisance cardiaque et d’accident
vasculaire cérébral dans la CMH (22)

- Les hospitalisations sont le reflet des événements cardiovasculaires (syncope, douleur
thoracique, insuffisance cardiaque, trouble du rythme) et donc directement li¢ au pronostic

cardiovasculaire.

Une analyse pronostique compléte sera réalisée dans un second temps lorsque nous disposerons
des données de tous les patients recrutés dans les trois principaux centres du registre REMY :

HEGP a Paris, CHU de Rennes, CHU de Bordeaux.

D — Analyse Statistique

Les variables continues étaient exprimées en moyenne + écart-type et analysées par un test t de
Student pour échantillons indépendants si leur distribution était normale, et dans le cas contraire
par un wilcoxon test. Les variables catégorielles étaient exprimées en nombres de cas et

pourcentages et analysées par un test de Chi-2 ou un test exact de Fisher.

Pour identifier les facteurs ECG corrélés a la syncope, les hospitalisations et les troubles du
rythme, une analyse bivariée a été réalisée dans un premier temps afin de déterminer les variables
associées significativement a ces événements. Des modéles de régression logistique ont ensuite
¢été utilisés afin d'estimer un odds ratio le plus précis possible. Les variables ayant une valeur de p
< 0,1 en analyse univariée ont €té rentrées dans ces modeles de régression logistique avec

¢limination descendante pas a pas.
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III - RESULTATS

Nous avons étudié 768 patients inclut dans le registre REMY par ’HEGP et le CHU de Rennes
entre 2010 et 2016, 194 patients ont été exclus car ils n’avaient pas encore eu de deuxieéme
consultation de suivi ou avaient été perdus de vue. 84 patients ont été exclus secondairement a
I’analyse des ECG, dont 59 devant la qualité insuffisante de I’ECG et 25 patients électro-

entrainés. Au total 490 patients ont été inclut dans 1’étude.

A — Démographie

La Figure 3 représente la répartition des différentes étiologies de CMH. Dans notre cohorte nous
avions principalement des CMH sarcomériques soupconnées (443 patients — 90 %) dont 164
patients génotypés. Secondairement a 1’analyse génétique, il a été retrouvé une mutation au
niveau d’un des genes du sarcomere chez 70 patients soit 43% des patients génotypés. Parmi
lesquelles nous retrouvons principalement les mutations au niveau des génes MYPC3 et du
MYHT7 (respectivement 40 et 21 patients) ainsi que 4 patients avec une mutation sur les deux
genes. Le diagnostic d’amylose cardiaque et de maladie de Fabry a été confirmé chez 19 (4%) et

11 (3%) patients respectivement.

Figure 3 - Etiologies des CMH de la population étudiée

Maladie de Fabry Autres
2%

Mitochondriopathie

RN Population génotypée
2% p g yp

Mybpc3, 24%
Amylose
Cardiaque
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Myh7, 13%

B Double mutation,
Autres r:;tanons, Tnt2, 1% 2%

ESarcomérique EAmylose Cardiaque HMaladie de Fabry [IMitochondriopathie HAutres
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Le Tableau 2 résume les critéres démographiques de la population. Dans I’analyse
démographique, nous avons retrouvé un age a 1’inclusion dans le registre de 58 = 12 ans,
cependant 1’age au diagnostic de la CMH ¢était de 46 + 15 ans. Pour un suivi moyen de 3,2 £ 1,2
années, 57 (12%) patients sont décédés (toutes causes confondues) et 135 (27%) patients ont

bénéfici¢ de I’implantation d’un pacemaker et/ou d’un DAI (75 et 60 patients respectivement).

Le Tableau 3 et Tableau 4 résument les caractéristiques de ’ECG et de ’ETT dans la
population étudiée, 12 (3%) patients avaient un ECG Normal. Sur les patients inclus dans le
registre dans le cadre de leurs CMH, 135 patients soit 27% avaient un indice de Sokolow-Lyon
positif (= 35mm), dont 86 hommes et 49 femmes (respectivement 27 % et 30% de la population

masculine et féminine).

Tableau 2 - Caractéristiques cliniques de la population totale étudiée

Histoire de la maladie Population (N=490)
Age (années) 58+£12
Age au diagnostic (années) 46 + 15
Sexe

Femme, n (%) 158 (32)

Homme, n (%) 332 (68)
Douleur angineuse, n (%) 180 (37)
Syncope, n (%) 160 (33)
Hospitalisation étiologie cardiaque, n (%) 382 (78)
Insuffisance Cardiaque, n (%) 53 (11)
Hypertension artérielle objectivée, n (%) 220 (45)
Insuffisance Rénale, n (%) 36 (7)
Accident vasculaire cérébral, n (%) 32 (7)
Déces, n (%) 57 (12)
Trouble du rythme atrial objectivé, n (%) 148 (30)
Trouble du rythme ventriculaire objectivé, n (%) 100 (20)
Cardioversion ¢€lectrique, n (%) 58 (12)
Implantation Pacemaker, n (%) 75 (15)
Implantation DAL n (%) 60 (12)
Ablation Septale Percutanée, n (%) 31 (6)
Myomectomie, n (%) 14 (3)
CMH Apparenté Premier Degré, n (%) 276 (56)
Mort Subite Familiale, n (%) 122 (25)

DAI = Défibrillateur Automatique Implantable ; CMH = Cardiomyopathie Hypertrophique
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58 hommes et 74 femmes (respectivement 17% et 47 % de la population masculine et féminine)

avaient un indice de Cornell positif.

Dans la population étudiée, 338 patients (69%) avaient une hypertrophie septale et 287 patients

(59%) une insuffisance mitrale.

Tableau 3 - Criteres ECG de la population totale étudiée

Electrocardiogramme Population Totale (N=490)
Bloc Atrio Ventriculaire type 1, n (%) 101 (20)
Fréquence cardiaque, bpm 65+9
Intervalle PR, ms 177 £ 32
Intervalle P'R, ms 66 £29
Onde P normale, n (%) 244 (50)
Durée Onde P, ms 107 + 18
Hypertrophie Atriale Gauche, n (%) 160 (33)
Hypertrophie Atriale Droite, n (%) 31 (6)
Bloc intra-atrial, n (%) 105 (21)
Durée du QRS > 80, n (%) 451 (92)
Durée du QRS > 120, n (%) 116 (24)
Axe Normal, n (%) 334 (68)
Axe gauche, n (%) 149 (30)
Axe droit, n (%) 18 (4)
QRS fragmenté, n (%) 82 (17)
Indice de Sokolow-Lyon positif, n (%) 135 (27)
Indice de Cornell positif, n (%) 171 (35)
HVG Massive, n (%) 39 (8)
HVD, n (%) 12 (2)
QT corrigé, ms 426 £28
Onde Q, n (%) 112 (23)
Hémi Bloc Antérieur Gauche, n (%) 115 (23)
Hémi Bloc Postérieur Gauche, n (%) 10 (2)
Bloc de Branche

Incomplet Droit, n (%) 26 (5)
Complet Droit, n (%) 36 (7)
Incomplet Gauche, n (%) 199 (40)
Complet gauche, n (%) 55(11)
TCIV indifférencié, n (%) 35(7)
Sus Décalage ST, n (%) 97 (20)
Sous Décalage ST, n (%) 125 (25)
Onde T inversée, n (%) 306 (62)
Onde T négative, n (%) 66 (13)
Onde T géante, n (%) 91 (19)
Onde J, n (%) 43 (9)
Pré-excitation, n (%) 7(1)
Microvoltage, n (%) 6 (1)
ECG Normal, n (%) 12 (3)

bpm=battement par minute ; mm=millimétre ; ms=milliseconde ; HVD = hypertrophie ventriculaire droite ; HVG =
hypertrophie ventriculaire gauche ; TCIV = trouble de conduction intra ventriculaire.
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B — Corrélation génotype/phénotype

1 — Les différentes étiologies entre elles

Nous avons ¢étudié les différences entre les populations de CMH. Le Tableau 5 résume les
différences a I’ECG entre les CMH ayant été confirmé sarcomérique par un génotypage et celles
non sarcomérique (Maladie de Fabry, Amylose Cardiaque, etc.). Il en ressort plusieurs

différences caractéristiques.

Tableau 4 - Criteres Echocardiographiques de la population totale étudiée

Echographie Cardiaque Population (N=490)
Epaisseur Maximale Ventricule Gauche, mm 20+£3
Topographie Hypertrophie
Septale en totalité, n (%) 176 (36)
Septale Antérieure, n (%) 84 (17)
Septale Haut, n (%) 78 (16)
Concentrique, n (%) 100 (20)
Autre et non concentrique, n (%) 52 (11)
Diameétre Antéro-Postérieur OG, mm 424+ 8
Diametre Télediastolique VG, mm 49+ 8
FEVG, % 63 +£8
Insuffisance mitrale
Absence 180 (37)
Modérée 244 (50)
Moyenne 34 (7)
Importante 9(2)
SAM, n (%) 172 (35)
Obstruction Basale, n (%) 162 (33)
Obstruction Effort, n (%) 107 (22)
Obstruction Basale ou Effort, n (%) 140 (29)
Gradient Maximal instantané, mmHG 70 £ 57
Insuffisance Ventricule Droit, n (%) 28 (6)

OG=O0reillette Gauche ; FEVG = Fraction d'Ejection du Ventricule Gauche ; SAM : mouvement systolique antérieur de la valve
mitrale ; mm = millimétre ; mmHG = millimétre de mercure
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Les troubles de conduction : BAV 1 (p=0.038) et I’allongement du PR (0.018) étaient
significativement corrélés aux diagnostics d’amylose cardiaque et de CMH sarcomérique

(MYBPC3+).

Les formes sarcomériques (MYBPC3+ et MYH7 +) avaient un axe plus souvent anormalement
gauche (p=0.03). Par contre, dans la maladie de Fabry et I’amylose cardiaque été retrouvés plus

fréquemment des blocs de branche droit complet (p=0.005) et un QT corrigé allongé (p=0.045).

Par ailleurs il a été détecté plus d’hypertrophie ventriculaire gauche massive (p=0.012) et de QRS
fragmenté (p=0.029) dans le groupe atteint de la maladie de Fabry.

Afin de compléter le phénotypage, nous avons recherché les différences cliniques et
échographiques entre ces différentes populations, les résultats sont résumés dans le Tableau 6. 11
y a significativement plus de maladies associ¢es a la CMH dans le groupe non sarcomérique en

particulier I’hypertension artérielle (p<0,001) et I’insuffisance rénale (p<0,001).

Dans les criteres échographiques, nous avons retrouvé une topographie concentrique
prédominante dans I’amylose cardiaque et la maladie de Fabry. Alors que les formes

sarcomériques avaient principalement une hypertrophie septale (p<0.001).

Dans I’atteinte ventriculaire, la forme sarcomérique avait plus de retentissement sur le ventricule
gauche avec une fréquence plus importante de SAM (p=0.001) et un gradient maximal intra
ventriculaire plus €levé (p=0.02). Par contre, il y a une plus grande prévalence d’insuffisance
ventriculaire droite et d’¢lévation des PAPS a I’ETT dans le groupe non sarcomérique

(respectivement p=0.015 et p<0.001).
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Tableau 5 - Analyse des criteres ECG dans les différentes étiologies de CMH

Amylose Fabry CMH Sarcomérique
Mybpc3 Myh7 P Valeur

Electrocardiogramme (N=19) (N=11) (N=40) (N=21)
Bloc Atrio Ventriculaire type 1, n (%) 7 (37) 0(0) 11 (27) 2(9) 0.038
Fréquence cardiaque, bpm 73 +14 62.7+18 64112 60+ 10 0.003
Intervalle PR, ms 202 +£50 151+31 186*47 175+ 25 0.018
Intervalle P'R, ms 82+58 50 £ 28 70 £ 47 53+33 0.128
Onde P normale, n (%) 9 (53) 8(72) 14 (37) 11 (61) 0.1
Durée Onde P, ms 110+ 20 100+15 115+22 111 +10. 0.206
Hypertrophie Atriale Gauche, n (%) 6 (35) 1(9) 16 (42) 4 (22) 0.161
Hypertrophie Atriale Droite, n (%) 0(0) 1(9) 9 (24) 1(6) 0.064
Bloc intra-atrial, n (%) 3(17) 2 (18) 14 (37) 2(12) 0.213
Durée du QRS 2 80, n (%) 19 (100) 10(91) 35 (88) 19 (90) 0.424
Durée du QRS = 120, n (%) 7 (36) 5 (45) 8 (20) 2(9) 0.061
Axe Normal, n (%) 14 (75) 10 (91) 28 (70) 9 (43) 0.037
Axe gauche, n (%) 2(10) 0(0) 10 (25) 10 (48) 0.03
Axe droit, n (%) 2 (10) 0(0) 1(2.5) 1(5) 0.421
QRS fragmenté, n (%) 1(5) 5 (50) 7 (17.5) 2 (10) 0.029
Indice de Sokolow-Lyon positif, n (%) 3(15) 5 (45) 14 (35) 3(14) 0.115
Indice de Cornell positif, n (%) 5(26) 4 (36) 13 (33) 8 (38) 0.87
HVG Massive, n (%) 2(10) 3(30) 1(3) 0(0) 0.012
HVD, n (%) 1(5) 1(10) 0 (0) 0 (0) 0.21
QT corrigé, ms 444 + 23 437 £+27 424 +33 422 + 28 0.045
Onde Q, n (%) 5 (26) 1(10) 9 (23) 8 (42) 0.307
Hémi Bloc Antérieur Gauche, n (%) 7 (36) 0(0) 7 (18) 6 (30) 0.093
Hémi Bloc Postérieur Gauche, n (%) 0 (0%) 0(0) 1(3) 1(5) 1
Bloc de Branche

Incomplet Droit, n (%) 0 (0%) 0(0) 1(3) 3 (15) 0.172

Complet Droit, n (%) 3(15) 3(30) 0(0) 1(5) 0.005

Incomplet Gauche, n (%) 9 (47) 5 (50) 23 (59) 9 (45) 0.722

Complet gauche, n (%) 3(15) 2 (20) 6 (15) 0(0) 0.181
TCIV indifférenciés, n (%) 1(5) 0(0) 2 (5) 1(5) 1
Sus Décalage ST, n (%) 2 (10) 3(30) 8(21) 2 (10) 0.472
Sous Décalage ST, n (%) 6 (33) 5 (50) 11 (28) 4 (20) 0.381
Onde T inversée, n (%) 12 (63) 10 (100) 31 (79) 12 (60) 0.053
Onde T négative, n (%) 2 (20) 0(0) 3(12) 4(27) 0.415
Onde T géante, n (%) 6 (32) 5 (50) 10 (26) 3 (15) 0.249
Onde J, n (%) 0(0) 2 (20) 11 (28) 1(5) 0.012
Pré-excitation, n (%) 0(0) 2 (20) 0(0) 1(5) 0.017
Microvoltage, n (%) 5(26) 0(0) 0(0) 0(0) 0.031
ECG Normal, n (%) 1(5) 0 (0) 2 (5) 0 (0) 0.736

bpm=battement par minute ; mm=millimétre ; ms=milliseconde ; HVD = hypertrophie ventriculaire droite ; HVG = hypertrophie
ventriculaire gauche ; TCIV = trouble de conduction intra ventriculaire.
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Tableau 6 - Criteres cliniques et échographiques dans les différentes populations de CMH

Amylose Fabry = CMH Sarcomérique
Mybpc3 Myh7 P Valeur
(N=19) (N=11) (N=40) (N=21)

Age au diagnostic, Années 6411 50t8 34+13 23+16 <0.001
Sexe 0.093

Femme, n (%) 4 (21) 3(27) 9(22) 11 (52)

Homme, n (%) 15 (79) 8 (73) 31(77) 10 (48)
Angine, n (%) 3 (16) 3(27) 16 (40) 4 (19) 0.188
Syncope, n (%) 3(16) 0(0) 11 (27) 10 (48) 0.016
Insuffisance Cardiaque, n (%) 3(16) 0(0) 8(20) 5 (24) 0.397
Hospitalisation en cardiologie, n (%) 16 (89) 6 (55) 24 (60) 15 (71) 0.105
Déces (toutes causes confondues), n (%) 8(42) 1(9) 1(3) 3 (14) 0.001
Trouble du rythme atrial, n (%) 8 (44) 2 (18) 11 (28) 9 (43) 0.307
Trouble du rythme ventriculaire, n (%) 0(0) 1(9) 6 (15) 5(24) 0.142
Insuffisance Ventriculaire droite, n (%) 5(28) 0(0) 1(3) 2 (10) 0.015
Hypertension artérielle, n (%) 13 (72) 7 (64) 10 (25) 2(9) <0.001
Insuffisance Rénale, n (%) 5(31) 5 (45) 0(0) 1(8) 0.001
Accident Vasculaire Cérébral, n (%) 3(18) 3(27) 0(0) 0(0) 0.011
Implantation Pacemaker, n (%) 4 (21) 1(9) 3(8) 5(24) 0.231
Implantation DAI, n (%) 2 (10) 1(9) 2 (5) 4 (19) 0.345
Epaisseur Maximale du VG, mm 19+5 19,27 + 4 21+ 5 21+ 4 0.404
Topographie Hypertrophie VG <0.001

Concentrique, n (%) 13 (81) 7 (70) 5(12) 1(5)

Septale Antérieure, n (%) 0(0) 2 (20) 12 (30) 3(14)

Septale Haut, n (%) 0(0) 0(0) 8(20) 3(14)

Septale Totale, n (%) 2 (12) 1(10) 15 (37) 14 (67)

Autre, n (%) 1(7) 0(0) 0(0) 0(0)
Diameétre Oreillette Gauche, mm 47 + 10 33+ 3 44 +8 46+ 12 0.002
Diametre du Ventricule Gauche, mm 42+8 45+ 9 46 £ 6 4416 0.254
FEVG, % 51+19 66+ 10 66+ 8 60+10 <0.001
PAPS <0.001

Elevée, n (%) 16 (89) 5 (56) 7(19) 8 (40)

Normale, n (%) 2 (11) 4 (44) 29 (80) 10 (56)
Insuffisance Mitrale 0.519

Absente, n (%) 4 (24) 5 (56) 12 (30) 6 (32)

Modérée, n (%) 13 (76) 4 (44) 21 (52) 9 (47)

Moyenne, n (%) 0(0) 0(0) 2 (5) 1(5)

Importante, n (%) 0(0) 0(0) 5(12) 3(16)
SAM, n (%) 1(6) 2(22) 23 (57) 9 (43) 0.001
Obstruction intra VG - Basal, n (%) 2 (11) 0(0) 12 (30) 5 (25) 0.114
Gradient intra VG maximal, mmHG 17 £ 22 62 70+ 58 61148 0.02

DAI = défibrillateur automatique implantable ; VG = ventricule gauche ; FEVG = fraction d’éjection ventriculaire gauche ;

PAPS = pression systolique artére pulmonaire ; SAM = slow anterior motion
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2 — Les patients génotypés

En s’intéressant a la population des patients génotypés, nous avons comparé ceux mutés sur un
des trois genes (MYH7 +/ TNNT2 +/ MYBPC3) aux patients génotypés et non mutés sur un de
ces geénes. Le Tableau 7 montre les principales différences significatives entre les deux
populations : les anomalies de conduction atriale. En effet les patients mutés avaient une durée de
I’onde P et de I’espace PR significativement plus longues (p=0.043 et p=0.018) ainsi que
prévalence plus importante de bloc intra-atrial (p=0.042). L analyse compléte de ces criteéres

ECG se trouvent dans I’Annexe 1.

C — L’¢lectrocardiogramme : une approche pronostique

1 — Hospitalisation et syncope

382 patients (78%) ont été hospitalisées secondairement a des anomalies cardio-vasculaires
pendant le suivi. Nous avons retrouvé ’allongement du QRS > 120 ms comme principal facteur
prédictif d’hospitalisation (OR=2.03 ; IC [1.1-4] ; p=0.02). La présence d’onde T géante était
significativement corrélée aux hospitalisations dans I’analyse bivari¢e (Annexe 2) et
particuliérement dans les formes apicales (p=0.001) mais cette corrélation n’était pas retrouvée
en analyse multivariée (OR= 0.9 ; IC [0.13 — 5.6] ; p=0.6). La Figure 4 représente les analyses

multivariées des critéres ECG corrélés aux hospitalisations.

Tableau 7 - Analyse Bivariée des anomalies atriales de I'ECG dans une population génotypée

Mutation - Mutation + P valeur
(N=94) (N=70)
Bloc Atrio Ventriculaire type 1, n (%) 11 (11.22) 13 (20) 0.132
Durée Onde P, ms 106 + 20 113+19 0.043
Intervalle PR, ms 166 + 33 181 + 41 0.018
Intervalle P'R, ms 59 +31 63 +42 0.484
Onde P normale, n (%) 59 (61) 29 (48) 0.087
Hypertrophie Atriale Gauche, n (%) 25 (26) 21 (34) 0.261
Hypertrophie Atriale Droite, n (%) 8 (8) 10 (17) 0.113
Bloc intra atrial, n (%) 15 (16) 17 28) 0.042

Mutation + = Présence d’une mutation sur le gene MYH7 — MYBPC3 — TNNT2 ; Mutation - = absence de mutation retrouvée
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Par ailleurs, 160 patients (33%) ont présenté une syncope pendant le suivi. L’analyse pronostique

de syncope en multivariée

Tableau 8) a établi une corrélation entre la présence d’un trouble de conduction intra ventriculaire

non différencié a I’ECG et I’apparition d’une syncope (OR=2.27 ; IC [1.06— 4.86] ; p=0.033).

Les analyses bivariées ayant mené a ce résultat se trouvent dans I’Annexe 3.

2 — Troubles du rythme atriaux et ventriculaires

Dans notre étude, 170 patients (35%) ont présenté des troubles du rythme, 148 atriaux et 100

ventriculaires (78 patients ayant présenté les deux types).

Le Tableau 9 résume I’analyse multivariée des facteurs prédictifs de troubles du rythme atriaux a

I'ECG. Le mode¢le multivarié était basé sur 1’analyse bivariée dont les résultats se trouvent dans

I’ Annexe 4. Dans cette analyse bivarié€e, il semblait y avoir une corrélation entre le BAV 1 et le

risque d’arythmie atriale (p= 0.001) mais cette corrélation n’était pas retrouvée en multivariée.

Figure 4 - Analyse multivariée facteur ECG prédictif d'hospitalisation pour motif

cardiovasculaire.
ECG OR IC
QRS >120 ms - }—{ 2 1.1-3.9
ONDE J 1 ; 0.6 0.08-2.6
HAD y "{ 0.6 0.23-1.15
LATERALE - a 1.5 [ 0.29-14.8
ONDE
T INFERIEURE- ‘ ‘ 0.2 [ 0.01-1.7
GEANTE | |
APICALE - 0.9 | 0.13-5.6
0.1 1 10
Odds Ratio

OR = Odds Ratio — IC = Intervalle de Confiance — HAD = hypertrophie auriculaire droite
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Tableau 8 - Analyse Multivariée des facteurs prédictifs de syncope a 'ECG

Odds Ratio IC 5% IC 95% P Valeur
Bloc Atrio Ventriculaire type 1 0,76 0,45 1,25 0,283
QT corrigé 0,71 0,41 1,20 0,211
Hypertrophie Atriale Gauche 0,74 0,45 1,20 0,228
TCIV non différencié 2,27 1,06 4,86 0,033
Sus Décalage ST 0,62 0,34 1,07 0,098
TCIV = Trouble de conduction intra-ventriculaire ; IC = intervalle de confiance

Tableau 9 - Analyse Multivariée des facteurs prédictifs de troubles du rythme atriaux a l'ECG

Odds Ratio IC5% 1IC95% P Valeur
Bloc Atrio Ventriculaire type 1 1,36 0,62 2,93 0,438
Durée Onde P 1,05 1,03 1,12 0,002
Durée du QRS > 120 1,01 0,48 2,01 0,981
Bloc de Branche Gauche Complet 1,14 0,46 2,82 0,782
QT corrigé 2,01 1,12 3,59 0,018

Un facteur ECG est significativement corrélé aux troubles du rythme ventriculaire dans la CMH :

la présence d’une onde Q (OR=1.8 ; IC[1.06— 3.07] ; p= 0.035). La Figure S représente le

résultat des odds ratio de 1’analyse multivariée des facteurs a I’ECG prédictifs de trouble du

rythme ventriculaire. Les différentes localisations d’onde Q ne sont pas significatives en analyse

bivari¢e (Annexe 5) bien que la localisation inférieure soit la plus corrélée (p=0.12).

Figure 5 - Analyse Multivariée des facteurs prédictifs de troubles du rythme ventriculaires a

I'ECG

ECG R I ¢
INDICE de
SOKOLOW .70 | 0.37-1.27
ONDE T ‘ ‘ 17 [ 0.01 -1.20
GEANTE ‘ ‘
ONDE Q k__h_+ .81 | 1.06-3.07
DUREE
ONDE P .01 | 1-1.02

O dds

1

R atio

OR = Odds Ratio — IC = Intervalle de Confiance
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IV — DISCUSSION

Les résultats de cette étude mettent en relief I’'importance de I’ECG dans 1’analyse diagnostique
et pronostique au sein des cardiomyopathies hypertrophiques. D’un c6té ’ECG peut étre un outil
pour différencier les cardiomyopathies et de 1’autre étre une aide dans 1’approche pronostique
grace a de nombreux criteres (la durée du QRS, de I’onde P, la présence d’onde Q et les troubles
intraventriculaire non spécifiques). D’autres études sont a prévoir pour explorer cette voie afin de
compléter ces données et faire de I’ECG un outil diagnostique et pronostique majeur dans la

CMH.

A — La population

Notre analyse descriptive retrouve 12 patients (3%) atteints de CMH avec des ECG normaux,
résultats semblables aux autres études sur le sujet (8,16). Chez les patients porteurs d’un ECG
modifié, I’anomalie la plus fréquente ¢était la négativation des ondes T (62%) souvent associée au

bloc de branche gauche incomplet (40%).

Nous retrouvons aussi beaucoup d’anomalies de 1’onde P, avec la moitié de la population
présentant des altérations de I’onde P dont les bloc atriaux (21%), les hypertrophies atriales
gauches (33%) et droites (6%). Ces proportions sont relativement identiques aux autres cohortes
de CMH mais avec une tendance plus importante d’anomalies de I’onde P dans notre étude. Les
atteintes atriales retrouvées peuvent étre lies a un age avancé de la population examinée

(moyenne d’age 58 + 12 années).

Dans le cas des indices d’hypertrophies ventriculaires, nous retrouvons : une mauvaise sensibilité
de ces tests. 135 patients (27%) avaient un indice de Sokolow-Lyon positif et 171 patients (35%)

un indice de Cornell positif. Cela correspond aux données de la littérature (3,4,35).

Et par ailleurs nous retrouvons un age de découverte moyen de 46 + 15 années, avec une grande
variabilité entre les différentes étiologies. En effet la forme sarcomérique est découverte plus
jeune (p<0.001) avec un possible biais du aux découvertes précoces par les dépistages familiaux.

Cette corrélation entre 1’age de découverte est la forme sarcomérique est connu (36).
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B — L’ECG : un outil pour le diagnostic

1 — Phénotypage : Sarcomérique versus non Sarcomérique

Nous nous sommes intéressés a I’utilité de I’ECG pour définir un phénotype correspondant aux
différents génotypes, et tout particulierement entre les formes dites sarcomériques et celles ne

1’étant pas.

Dans cet objectif, de nombreuses études ont essayé de trouver des corrélations phénotype
/génotype (36-39), mais la complexité génétique associée aux facteurs environnementaux ne

permet pas de créer facilement des profils phénotype-génotype .

Dans nos résultats, il y a plusieurs criteres ECG pouvant aider (en association avec I’ETT) a créer

ces profils.

Parmi ces critéres, nous avons retrouvés une plus grande prévalence des troubles conductifs dans
I’amylose cardiaque et dans le groupe sarcomérique MYBPC3+. Avec un PR moyen de 202 £ 50
ms, les amyloses cardiaques sont le sous-groupe de CMH le plus atteint. Cette association est
débattu depuis de nombreuses années, Eriksson et al. avait retrouvé cette donnée en 1984 et plus
récemment Boldrini et al. a trouvé un impact pronostique négatif des troubles de conduction dans
I’amylose AL (40). Par ailleurs nous avons remarqué un espace PR et une durée d’onde P plus
petites dans la maladie de Fabry. Cet aspect spécifique de la maladie de Fabry a déja été étudié et

semble un bon critére ECG dans la reconnaissance de cette maladie (41)

Le bloc de branche droit complet, signe ECG associ¢ a I’atteinte du ventricule droit est corrélé
significativement a ’amylose cardiaque et a la maladie de Fabry. Cette atteinte du ventricule
droit plus fréquente dans les formes non sarcomériques a déja été notifié par Rapezzi et al. (9).
Cette corrélation semble étre expliqué par la prévalence plus importante d’hypertension artérielle
pulmonaire dans le groupe non sarcomérique. Dans ce sens, nos résultats montrent des PAPS
(p=0.001) et une hypertension artérielle (p<0.001) plus €élevées dans les formes non
sarcomérique. Ce lien entre I’hypertension artérielle et ’absence de mutation sarcomérique a dé¢ja

été retrouvé et confirmé par une méta-analyse (36).
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Le microvoltage est aussi li¢ a I’amylose cardiaque, méme si la puissance statistique de ce test du
fait d’un faible nombre d’événements. Cette association peut étre rattachée a 1’aspect
concentrique de I’hypertrophie statistiquement plus importante dans cette étiologie. La

prévalence du microvoltage dans I’amylose cardiaque a déja été décrite (42).

De plus, la forme sarcomérique est corrélée a un axe gauche. Ce résultat peut étre expliqué par
une obstruction intra ventriculaire gauche plus importante dans cette forme, entrainant une
déviation axiale gauche. La déviation axiale gauche secondaire a une augmentation de

I’obstruction intra ventriculaire a dé¢ja été retrouvée (43).

Il est difficile de conclure sur I’apport de la pré-excitation, de I’onde J et de ’HVG massive du

fait d’un nombre faible d’événements.

2 — Les criteres ECG dans I’analyse génétique

Nos résultats mettent en évidence une corrélation entre la présence d’une mutation dans les génes
sarcomeriques et des troubles de conduction atriaux. A notre connaissance, il n’y avait pas

d’étude trouvant une corrélation entre les anomalies de 1’onde P et le génotype des CMH.

Cependant un rapport entre la taille de I’oreillette gauche a ’ETT et le génotype avait déja été
retrouvé. Dans ce sens, Waldmidiller et al. a remarqué que dans la population des patients
MYPCB3+, la taille de I’oreillette gauche était significativement plus grande par rapport aux
patients non mutés (44). De plus Marsiglia et al. a aussi trouvé que les patients mutés avaient une
plus grande oreillette que ceux non mutés, mais la taille de I’oreillette était significativement plus

importante chez les patients mutés sur MYH7 que ceux sur MYPCB3.
Pour expliquer ce phénomene de dilatation de 1’oreillette gauche plus fréquent chez les patients

mutés, il a été rapporté quelques hypothéses : dont 1’altération de la fonction diastolique plus

importante et des régurgitations mitrales plus fréquentes dans le groupe muté.
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Dans notre étude, nous n’avons pas étudié les troubles diastoliques du ventricule gauche mais il y
avait une proportion plus importante d’insuffisance mitrale moyenne et sévere dans les groupes
MYPBC3 et MYH?7.

De plus nous retrouvons une prévalence significativement plus importante d’obstruction intra
ventriculaire gauche et de SAM dans les groupes mutés. Mécanismes pouvant influer sur la

dilatation de I’oreillette gauche.

C — L’ECG : un outil pronostique

Afin d’évaluer au mieux le risque cardiovasculaire li¢ a la CMH, nous avons recherché des
corrélations entre les criteres ECG et quatre types événements liés au pronostic cardiovasculaire :
les troubles du rythme atriaux et ventriculaires, la syncope et I’hospitalisation pour motif

cardiovasculaire.

1 — Troubles du rythme

L’analyse ¢€lectrocardiographique des troubles du rythme dans la CMH fut un des points clé de
notre recherche.

D’une part, ’apparition d’une fibrillation atriale chez les patients porteurs d’'une CMH s’avére
étre un facteur de mauvais pronostic, marquée par un sur-risque d’insuffisance cardiaque et de
déces (22).

D’autre part, d’aprés I’ESC (11), la survenue de troubles du rythme ventriculaire est un facteur

prédictif de mort subite chez ces patients.

Dans notre étude, nous avons constaté qu’a 1’allongement de 1’onde P était associé un risque plus
important de survenue de troubles du rythme atriaux (OR=1.05 — IC[1.03— 1.12]). L’analyse de

I’onde P prend donc sa place dans la démarche pronostique des CMH.

Dans le cadre de la CMH, cette association semble pouvoir étre expliquée par le développement
de fibrose au niveau de I’oreillette gauche. Celle-ci favorisant I’apparition d’une hypertrophie

atriale puis de fibrillation atriale.
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Dans la suite de notre é¢tude, nous avons pu €¢galement observer une association entre
I’allongement du QT corrigé et le risque de trouble du rythme atrial (OR=2.01 — IC[1.12—- 3.59])
Ces résultats semblent étre difficilement explicables de prime abord mais ont été retrouvés a

plusieurs reprises dans la littérature (45-47).

Plusieurs hypotheses plausibles en découlent a savoir : une altération de la période réfractaire di
a I’allongement du QT et la présence d’anomalies des canaux potassiques ou sodiques jouant sur
les deux tableaux. Cependant, certains biais sont notables tel que 1’allongement du QT par

’utilisation de traitements anti arythmiques dans les troubles du rythmes atriaux.

Par ailleurs, de I’analyse multivariée ressort une corrélation entre la présence d’une onde Q et
I’apparition de troubles du rythme ventriculaire. L’analyse de I’équipe de Xiao et al allait en ce
sens, en concluant que la présence d’onde Q sur I’ECG était un facteur de mortalité dans les

CMH (13).

L’hypertrophie ventriculaire présente dans les CMH entrainerait une amplification de ’onde Q
non pathologique, et serait a 1’origine des « pseudo ondes Q de nécrose » dans la CMH.
Cependant, il semble possible que ces ondes Q soient le reflet de remaniements histologiques
importants et donc potentiellement le siege de troubles du rythme ventriculaire. Dans cette
hypothése Oloriz et al. a montré la corrélation entre la présence d’ondes Q
¢lectrocardiographiques et la présence de cicatrices ventriculaires dans des cardiomyopathies non
coronariennes. Ces cicatrices ventriculaires ont été objectivés en analysant les bas voltages

unipolaires par des explorations ¢léctrophysiologiques (48).

2 — La syncope et I’hospitalisation pour motif cardiovasculaire

Les résultats de notre étude multivariée mettent en évidence une corrélation entre les troubles de
conduction intra ventriculaire non spécifique et la survenue de syncope (OR=2.27 — IC[1.06—

4.86)).

Cette corrélation semble avoir été peu étudié. Dans la littérature, on retrouve une étude de cohorte

Finlandaise de 10899 patients dont 67 ont développé de tels troubles du rythme intraventriculaire
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non spécifique avec un risque accru de troubles du rythme ventriculaire fatal (OR=3.11 ;IC[1.74—

5.53];p 0.001) et de déces d’origine cardiovasculaire (OR=2.53 ; IC[1.64— 3.90] ; p 0.001)(49).

Cependant, il parait difficile de conclure au caractére pronostique des troubles de conduction
intra-ventriculaire non spécifiques devant la puissance statistique limitée de nos résultats ; en
effet seuls 35 patients présentaient cette anomalie ECG. Une étude de plus grande ampleur

revient nécessaire pour étayer notre conclusion.

Un autre point intéressant dans cette étude est le risque accru d’hospitalisation chez les patients

porteurs d’un QRS supérieur a 120ms a ’ECG (OR=2.03 ; IC [1.1-4]).

La durée du QRS semble étre un facteur prédictif de mortalité déja connu dans la CMH.

En effet en 2007, Bongioanni et al. I’avait démontré dans une population de 241 patients
(OR=3.2; p=0.007)(12). Et récemment Biagini et al., en analysant une cohorte de 1004 patients
Italiens atteints de CMH, a trouvé comme facteurs pronostiques de mort subite : une durée de
QRS supérieure a 120 ms, un bas voltage des QRS et un aspect de « pseudo-STEMI ». Nous
pouvons expliquer en partie cet aspect pronostique de la durée du QRS, par le fait qu’elle est le

reflet de I’atteinte myocardique et de sa fonction contractile dans les cardiopathies (50).

En résumé, nous confirmons I’intérét d’analyser certains critéres ECG pour anticiper la survenue
événements cardio-vasculaires dans la CMH. Des études complémentaires doivent explorer cette
voie afin de compléter ces données et faire de I’ECG un outil pronostique majeur dans la CMH,

au méme titre que I’échographie cardiaque ou I’épreuve d’effort.

D — LIMITES DE L’ETUDE

Quelques biais ressortent de notre étude. Le plus important est un biais de mesure concernant
I’analyse des ECG. En effet, les mesures détaillées de ’ECG sont opérateurs-dépendants et leurs
analyses peuvent étre fluctuantes. Nous pensons avoir réduit ce biais par I’intermédiaire de la
numérisation et de I’interprétation standardisée des ECG. Ce projet d’avenir s’avere étre

actuellement en cours de recherche.
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Par ailleurs, la fluctuation €lectrique cardiaque présent chez un patient porteur d’'une CMH rend
I’interprétation des résultats difficiles. Afin de limiter ce biais potentiel, il serait intéressant de

réaliser des Holter ECG sur I’ensemble de nos patients.

V - CONCLUSION

Les résultats de cette étude mettent en relief I’'importance de I’ECG dans 1’analyse diagnostique
et pronostique au sein des cardiomyopathies hypertrophiques. D’un c6té ’ECG peut étre un outil
pour différencier les cardiomyopathies et de 1’autre étre une aide dans 1’approche pronostique
grace a de nombreux criteres (la durée du QRS, de I’onde P, la présence d’onde Q et les troubles
intraventriculaire non spécifiques). D’autres études sont a prévoir pour explorer cette voie afin de
compléter ces données et faire de I’ECG un outil diagnostique et pronostique majeur dans la

CMH.
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Annexe 1- Analyse Bivariée des facteurs I'ECG liés a la présence d 'une mutation sarcomerique

MUTATION - MUTATION + P Valeur

Electrocardiogramme (N=94) (N=70)
Bloc Atrio Ventriculaire type 1, n (%) 11(11) 13 (20) 0.132
Fréquence cardiaque, bpm 66 £ 12 62+ 12 0.103
Durée Onde P, ms 106 £+ 20 113+ 19 0.043
Intervalle PR, ms 166 + 33 18+ 40 0.018
Intervalle P'R, ms 59 +31 63 +42 0.484
Onde P normale, n (%) 59 (62) 29 (47) 0.087
Hypertrophie Atriale Gauche, n (%) 25 (26) 21 (34) 0.261
Hypertrophie Atriale Droite, n (%) 8(8) 10 (17) 0.113
Bloc intra-atrial, n (%) 15 (15) 17 (28) 0.042
Durée du QRS > 80, n (%) 88 (89) 58 (87) 0.7
Durée du QRS > 120, n (%) 23 (23) 10 (15) 0.193
Axe Normal, n (%) 71 (73) 42 (63) 0.194
Axe gauche, n (%) 23 (23) 20 (30) 0.349
Axe droit, n (%) 2(2) 2(3) 1
QRS fragmenté, n (%) 19 (19) 9(14) 0.399
Indice de Sokolow-Lyon positif, n (%) 35(36) 17 (26) 0.673
Indice de Cornell positif, n (%) 38 (39) 21 (32) 0.727
Hypertrophie Massive VG, n (%) 11 (11) 1(1) 0.028
Hypertrophie ventriculaire droit, n (%) 33 0(0) 0.282
QT corrigé, mm 435+ 25 421 + 30 0.263
Onde Q, n (%) 20 (20) 20 (32) 0.112
Hémi Bloc Antérieur Gauche, n (%) 20 (20) 13 (20) 0.988
Hémi Bloc Postérieur Gauche, n (%) 0 (0) 2(3) 0.155
Bloc de Branche

Incomplet Droit, n (%) 5(0) 4 (6) 0.75

Complet Droit, n (%) 8(8) 2(3) 0.317

Incomplet Gauche, n (%) 40 (40) 35 (55) 0.083

Complet gauche, n (%) 11(11) 6 (9) 0.705
TCIV indifférenciés, n (%) 44) 34) 1
Sus Décalage ST, n (%) 19 (19) 12 (19) 0.87
Sous Décalage ST, n (%) 24 (25) 16 (25) 0.94
Onde T inversée, n (%) 59 (62) 45 (70) 0.286
Onde T négative, n (%) 16 (21) 8 (18) 0.705
Onde T géante, n (%) 23 (24) 15 (23) 0.967
Onde J, n (%) 11(11) 13 (20) 0.131
Pré-excitation, n (%) 5(5) 1(1) 0.405
Microvoltage, n (%) 2(2) 0(0) 0.519
ECG Normal, n (%) 333 2(3) 1

VG = ventricule gauche ; TCIV = trouble de conduction intra ventriculaire non spécifique
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Annexe 2 - Analyse bivariée des facteurs ECG prédictifs d'hospitalisation pour un motif
cardiovasculaire.

Hospitalisation : motif

cardiovasculaire
Non Oui

Electrocardiogramme (N=98) (N=382) P Valeur
Bloc Atrio Ventriculaire type 1, n (%) 18 (18) 81 (21) 0,507
Fréquence cardiaque, bpm 64+ 10 65+13 0,683
Durée Onde P, ms 10720 110 £22 0,246
Intervalle PR, ms 174 + 36 183 +42 0,027
Intervalle P'R, ms 66 + 32 68 £42 0,512
Onde P normale, n (%) 52 (53) 186 (52) 0,846
Hypertrophie Atriale Gauche, n (%) 31 (31) 127 (35) 0,468
Hypertrophie Atriale Droite, n (%) 12 (12) 19 (5) 0,016
Bloc intra-atrial, n (%) 19 (19) 84 (24) 0,378
Durée du QRS > 80, n (%) 89 (89) 353 (92) 0,415
Durée du QRS > 120, n (%) 16 (16) 98 (26) 0,048
Axe Normal, n (%) 63 (64) 239 (62) 0,664
Axe gauche, n (%) 29 (29) 119 (31) 0,811
Axe droit, n (%) 2(2) 16 (4) 0,548
QRS fragmenté, n (%) 14 (14) 68 (18)
Indice de Sokolow-Lyon positif, n (%) 30 (30) 100 (26) 0,41
Indice de Cornell positif, n (%) 33 (33) 136 (36) 0,673
Hypertrophie Massive Ventricule Gauche, n (%) 8(8) 29 (8) 0,867
Hypertrophie ventriculaire droit, n (%) 1(1) 11(3) 0,474
QT corrigé, n (%) 19 (19) 79 (20) 0,743
Onde Q, n (%) 18 (18) 93 (25) 0,152
Hémi Bloc Antérieur Gauche, n (%) 22 (22) 91 (24) 0,662
Hémi Bloc Postérieur Gauche, n (%) 1(1) 9(2) 0,696
Bloc de Branche

Incomplet Droit, n (%) 6 (6) 20 (5) 0,796

Complet Droit, n (%) 4(4) 32 (8) 0,199

Incomplet Gauche, n (%) 46 (46) 151 (40) 0,274

Complet gauche, n (%) 909 43 (11) 0,491
TCIV indiftférenciés, n (%) 3(3) 29 (8) 0,116
Sus Décalage ST, n (%) 22 (22) 74 (19) 0,577
Sous Décalage ST, n (%) 22 (22) 102 (27) 0,332
Onde T inversée, n (%) 61 (63) 238 (64) 0,817
Onde T négative, n (%) 16 (24) 48 (16) 0,165
Onde T géante, n (%) 30 (31) 59 (16) 0,001

Antéro septal, n (%) 10 (10) 22 (6) 0,128

Apicale, n (%) 27 (28) 52 (14) 0,001

Latéral bas, n (%) 12 (12) 25 (6) 0,067
Onde J, n (%) 15 (15) 28 (8) 0,017
Pré-excitation, n (%) 1(1) 6(2) 1
Microvoltage, n (%) 1(1) 5(1) 1
ECG Normal, n (%) 2(2) 8(2) 1
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Annexe 3 - Analyse Bivariée des facteurs prédictifs de syncope a 'ECG

Syncope
Absence Présence

Electrocardiogramme (N=330) (N=160) P Valeur
Bloc Atrio Ventriculaire type 1, n (%) 73 (22) 27 (17) 0,172
Fréquence cardiaque, bpm 65+ 12 64 +13 0,249
Durée Onde P, ms 110+ 21 109 £21 0,715
Intervalle PR, ms 183 +42 176 + 35 0,046
Intervalle P'R, ms 69 +42 65 +37 0,183
Durée du QRS > 80, n (%) 303 (92) 147 (92) 0,932
Durée du QRS > 120, n (%) 76 (23) 39 (24) 0,755
Axe Normal, n (%) 209 (64) 101 (63) 0,966
Axe gauche, n (%) 101 (31) 47 (30) 0,781
Axe droit, n (%) 12 (4) 6 (4) 0,95
QRS fragmenté, n (%) 55 (17) 26 (17) 1
Indice de Sokolow-Lyon positif, n (%) 102 (31) 31 (19) 0,007
Indice de Cornell positif, n (%) 116 (35) 55 (34) 0,848
Hypertrophie Massive Ventricule Gauche, n (%) 28 (9) 11(7) 0,576
QT corrigé, n (%) 70 (21) 27 (17) 0,252
Onde P normale, n (%) 162 (51) 81 (54) 0,555
Hypertrophie Atriale Gauche, n (%) 115 (37) 44 (29) 0,133
Hypertrophie Atriale Droite, n (%) 22 (7) 9(6) 0,691
Bloc intra-atrial, n (%) 73 (23) 31 (21) 0,545
Hypertrophie ventriculaire droit, n (%) 73) 503) 0,492
Onde Q, n (%) 72 (22) 40 (26) 0,365
Hémi Bloc Antérieur Gauche, n (%) 82 (25) 32 (21) 0,277
Hémi Bloc Postérieur Gauche, n (%) 7(2) 3(2) 1
Bloc de Branche

Incomplet Droit, n (%) 17 (5) 9 (6) 0,769

Complet Droit, n (%) 22 (7) 14 (9) 0,368

Incomplet Gauche, n (%) 141 (43) 58 (37) 0,225

Complet gauche, n (%) 40 (12) 13 (8) 0,212
TCIV indifférencié, n (%) 17 (5) 15 (10) 0,04
Sus Décalage ST, n (%) 74 (23) 23 (15) 0,05
Sous Décalage ST, n (%) 86 (27) 39 (26) 0,823
Onde T inversée, n (%) 204 (63) 99 (65) 0,743
Onde T négative, n (%) 48 (20) 18 (16) 0,308
Onde T géante, n (%) 67 (21) 23 (15) 0,133

Antéro septal, n (%) 25 (8) 7(5) 0,198

Apicale, n (%) 61 (19) 19 (12) 0,078

Latéral bas, n (%) 27 (8) 11(7) 0,66

Onde J, n (%) 35(11) 8 (5) 0,045
Pré-excitation, n (%) 512 2(1) 1
Microvoltage, n (%) 512) 1(1) 0,669
ECG Normal, n (%) 4 (1) 6 (4) 0,083

TCIV = trouble de conduction intra ventriculaire non spécifique
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Annexe 4 - Analyse Bivariée des facteurs prédictifs de troubles du rythme atriaux a I'ECG

Trouble du Rythme atrial

Absence Présence

Electrocardiogramme (N=342) (N=148) P Valeur
Bloc Atrio Ventriculaire type 1, n (%) 56 (16) 44 (30) 0,001
Fréquence cardiaque, bpm 64 64 0,768
Durée Onde P, ms 107 116 <0,001
Intervalle PR, ms 175 198 <0,001
Intervalle P'R, ms 67 70 0,487
Onde P normale, n (%) 187 (56) 55 (43) 0,013
Hypertrophie Atriale Gauche, n (%) 110 (33) 49 (39) 0,246
Hypertrophie Atriale Droite, n (%) 23 (7) 8 (6) 0,844
Bloc intra-atrial, n (%) 72 (21) 32 (25) 0,371
Durée du QRS > 80, n (%) 310 (91) 139 (94) 0,304
Durée du QRS > 120, n (%) 70 (21) 45 (30) 0,019
Axe Normal, n (%) 216 (64) 94 (64) 0,934
Axe gauche, n (%) 103 (30) 44 (30) 0,87
Axe droit, n (%) 10 (3) 8(5) 0,189
QRS fragmenté, n (%) 55 (17) 26 (18) 0,856
Indice de Sokolow-Lyon positif, n (%) 98 (29) 35 (24) 0,238
Indice de Cornell positif, n (%) 126 (37) 45 (30) 0,157
Hypertrophie Massive Ventricule Gauche,n(%) 27 (8) 12 (8) 0,932
Hypertrophie ventriculaire droit, n (%) 7(2) 54) 0,374
QT corrigé, n (%) 53 (15) 44 (30) <0,001
Onde Q, n (%) 78 (23) 34 (24) 0,92
Hémi Bloc Antérieur Gauche, n (%) 75 (22) 38 (26) 0,336
Hémi Bloc Postérieur Gauche, n (%) 5(1) 503) 0,163
Bloc de Branche

Incomplet Droit, n (%) 20 (6) 6(4) 0,417

Complet Droit, n (%) 26 (8) 10 (7) 0,792

Incomplet Gauche, n (%) 132 (39) 66 (46) 0,182

Complet gauche, n (%) 32 (10) 21 (15) 0,099
TCIV indifférenciés, n (%) 21 (6) 11 (8) 0,563
Sus Décalage ST, n (%) 76 (23) 21 (15) 0,12
Sous Décalage ST, n (%) 83 (25) 42 (29) 0,362
Onde T inversée, n (%) 202 (61) 101 (70) 0,135
Onde T négative, n (%) 52 (21) 14 (14) 0,135
Onde T géante, n (%) 66 (20) 23 (16) 0,302
Onde J, n (%) 28 (8) 15 (10) 0,48
Pré-excitation, n (%) 6(2) 1(1) 0,68
Microvoltage, n (%) 3(1) 3(2) 0,371
ECG Normal, n (%) 8(2) 2(1) 0,731

TCIV = trouble de conduction intra ventriculaire non spécifique
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Annexe 5 - Analyse Bivariée des facteurs prédictifs de troubles du rythme ventriculaires a I'ECG

Trouble du rythme ventriculaire

Absence Présence
Electrocardiogramme (N=390) (N=100) P Valeur
Bloc Atrio Ventriculaire type 1, n (%) 80 (21) 20 (20) 0.891
Fréquence cardiaque, bpm 65+ 13 63+ 12 0.22
Durée Onde P, ms 109 £ 22 114 £ 19 0.024
Intervalle PR, ms 180 + 39 184 £ 47 0.519
Intervalle P'R, ms 68 +39 67 + 46 0.825
Onde P normale, n (%) 197 (54) 46 (48) 0.374
Hypertrophie Atriale Gauche, n (%) 122 (33) 36 (38) 0.348
Hypertrophie Atriale Droite, n (%) 25(7) 6 (6) 0.906
Bloc intra-atrial, n (%) 77 (21) 26 (28) 0.146
Durée du QRS > 80, n (%) 357 (92) 92 (92) 0.997
Durée du QRS > 120, n (%) 88 (23) 27 (27) 0.364
Axe Normal, n (%) 250 (65) 59 (59) 0.286
Axe gauche, n (%) 113 (30) 35(35) 0.268
Axe droit, n (%) 15 (4) 33 1
QRS fragmenté, n (%) 61 (16) 20 (21) 0.435
Indice de Sokolow positif, n (%) 114 (29) 19 (19) 0.038
Indice de Cornell positif, n (%) 143 (37) 28 (28) 0.101
Hypertrophie Massive Ventricule Gauche,n(%) 32 (8) 7(7) 0.709
Hypertrophie ventriculaire droit, n (%) 8(2) 4(4) 0.28
QT corrigé, n (%) 79 (20) 18 (18) 0.598
Onde Q, n (%) 81 (21) 30 (31) 0.046
Antéro septal, n (%) 22 (6) 6 (6) 0.899
Apicale, n (%) 8(2) 44 0.278
Latéral bas, n (%) 21 (5) 8(8) 0.329
Latéral haut, n (%) 15 4) 3(3) 1
Inférieur, n (%) 30 (8) 13 (13) 0.12
Hémi Bloc Antérieur Gauche, n (%) 84 (22) 30 (31) 0.119
Hémi Bloc Postérieur Gauche, n (%) 9(2) 1(1) 0.695
Bloc de Branche
Incomplet Droit, n (%) 21 (6) 5(5) 0.886
Complet Droit, n (%) 27 (7) 909 0.465
Incomplet Gauche, n (%) 154 (40) 44 (45) 0.411
Complet gauche, n (%) 41 (11) 12 (12) 0.646
Trouble de Conduction Intra Ventriculaire, n (%) 25(7) 7(7) 0.813
Sus Décalage ST, n (%) 75 (20) 21 (21) 0.718
Sous Décalage ST, n (%) 99 (26) 26 (27) 0.914
Onde T inversée, n (%) 234 (62) 69 (70) 0.126
Onde T négative, n (%) 54 (19) 12 (17) 0.638
Onde T géante, n (%) 79 (21) 10 (10) 0.015
Apicale, n (%) 70 (19) 909 0.026
Onde J, n (%) 38 (10) 5(5) 0.124
Pré-excitation, n (%) 4(1) 3(3) 0.152
Microvoltage, n (%) 5(1) 1(1) 1
ECG Normal, n (%) 6(2) 4 (4) 0.119
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L’électrocardiogramme : un outil diagnostique et pronostique dans la
cardiomyopathie hypertrophique.

Contexte- Dans la cardiomyopathie hypertrophique (CMH), 1’électrocardiogramme (ECG) est principalement
employé comme outil de dépistage. Objectif- L'objectif de 1’étude était de démontrer d’autres utilités a ’ECG en
s'intéressant a la classification des différentes CMH et a la prédiction d’événements cardiovasculaires. Méthodes-
Nous avons réalisé une étude rétrospective et multicentrique incluant les patients de 1’observatoire de recherche
clinique des CMH (REMY). En se basant sur les critéres ECG, nous avons analysé les différences entre les formes
sarcomériques des CMH, la maladie de Fabry et I’amylose cardiaque ainsi que les facteurs pronostiques de syncope,
d’hospitalisation et de troubles du rythme dans cette population. Résultats- Nous avons inclus 490 patients dont 70
avec une mutation sarcomérique, 19 atteints d’amylose cardiaque et 11 de la maladie de Fabry. Nos résultats
montrent que la présence d’un bloc atrio ventriculaire de type 1 était associé a ’amylose (p=0.038), le bloc de
branche droit aux formes non sarcomériques (p=0.005) et I’axe gauche aux formes sarcomérique (p=0.03). Dans les
facteurs prédictifs, la durée du QRS > 120 ms était corrélée significativement a la survenue d’hospitalisations pour
motif cardiovasculaire (OR=2.03 ; IC 1.1- 4 ; p=0.02), I’onde Q aux troubles du rythme ventriculaire (OR=1.8 ;
IC1.06—3.07 ; p=0.035), la durée de 1’onde P aux troubles du rythme atriaux (OR=1.05 ; IC1.03— 1.12 ; p=0.002), et
les troubles de conduction intra ventriculaire indifférenciés aux syncopes (OR=2.27 ; IC 1.06— 4.86 ; p=0.033).
Conclusion- Certains critéres ECG semblent corrélés a des étiologies spécifiques de CMH et a leurs complications.

Mots clés : Electrocardiogramme ; Cardiomyopathie hypertrophique ; Maladie de Fabry ; Amylose cardiaque ;
Mutation ; Protéine C liant la myosine ; Chaine lourde de myosine cardiaque béta.

The electrocardiogram: a diagnostic and prognostic tool in hypertrophic cardiomyopathy.

Background- In hypertrophic cardiomyopathy (HCM), the electrocardiogram (ECG) is mainly used as a screening
tool. Objective- The objective of our study was to demonstrate other ECG utilities by studying the classification of
different HCM and the prediction of cardiovascular events. Methods- We conducted a retrospective multicenter
study involving patients from the HCM Clinical Research Observatory (REMY). Based on the ECG criteria, we
analyzed the differences between sarcomeric forms of HCM, Fabry disease and cardiac amyloidosis, as well as the
prognostic factors of syncope, hospitalization and rhythm disorders in this population. Results- We included 490
patients including 70 with a sarcomeric mutation, 19 with cardiac amyloidosis and 11 with Fabry disease. Our
results show that the presence of atrio-ventricular block type 1 was associated with amyloidosis (p = 0.038), the
right branch block with non-sarcomeric forms (p = 0.005) and the left axis with sarcomeric mutation ( p = 0.03). In
the predictive factors, the duration of the QRS > 120 ms was significantly correlated with the occurrence of
hospitalizations for cardiovascular reasons (OR = 2.03, IC 1.1-4, p = 0.02), the Q wave for ventricular rhythm
disorders (OR=1.8 ; IC1.06— 3.07 ; p=0.035), the duration of the P wave for atrial rhythm disorders (OR = 1.05,
IC1.03 -1.12, p = 0.002), and intra-ventricular conduction disorders undifferentiated for syncopes (OR =2.27, IC
1.06-4.86, p = 0.033). Conclusion- Some ECG criteria appear to correlate with specific etiologies of CMH and their
complications.

Keywords: Electrocardiogram; Hypertrophic cardiomyopathy; Fabry disease; Cardiac amyloidosis; Mutation;
Myosin-binding protein; Myosin heavy chain.
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