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La cardiomyopathie ventriculaire
droite arythmogeéene

Par SHELDON M. SINGH, M.D., FRCPC ¢t GORDON W. MOE, M.D., FRCPC

La cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogéne (CVDA), également appelée dysplasie ventricu-
laire droite arythmogéne, est une cardiomyopathie héréditaire associée a des arythmies, a l'insuffisance
cardiaque et a la mort cardiaque subite (MCS). Des progrés considérables ont été effectués dans la com-
préhension de la pathogeneése, de la génétique et du diagnostic de la CVDA, étant donné qu'elle a été
décrite pour la premiére fois il y a 20 ans. Il est essentiel de reconnaitre cette entité clinique et de faire des
tests de dépistage de cette maladie chez les membres asymptomatiques de la famille du patient a des fins de
prévention. Pour cela, il faut connaitre les principales caractéristiques diagnostiques de cette maladie rare.
Dans ce numéro de Cardiologie — Conférences scientifiques, nous fournissons une revue contemporaine
des caractéristiques cliniques, du diagnostic et du traitement de la CVDA.

On estime que la prévalence de la CVDA dans la population générale est d'environ 1 cas pour 5000 habi-
tants', mais I'absence de méthode de référence pour le diagnostic peut entrainer une sous-estimation de la
prévalence réelle de cette maladie. Bien que rare, la CVDA représente environ 2,2 % des MCS chez les adultes
au Royaume-Uni®, 5 % des MCS chez les sujets jeunes de moins de 35 ans aux Etats-Unis® et 25 % des déces liés
a l'effort dans la région vénitienne de I'ltalie’. La maladie se manifeste rarement avant l'adolescence et les sujets
touchés sont souvent des hommes ayant un mode de vie actif.

Pathologie

Etant donné que la CVDA n'est pas bien définie et que ses tableaux cliniques sont variables, il n'est pas sur-
prenant qu'il y ait des controverses au sujet de ses caractéristiques histologiques. La manifestation pathologique
la plus manifeste est la perte du myocarde ventriculaire droit qui est remplacé par du tissu fibro-graisseux.
Cependant, la prévalence de la graisse uniquement est le critere le moins fiable pour établir le diagnostic de
CVDA et devrait étre utilisée conjointement a d'autres caractéristiques histologiques.

La plupart des cceurs normaux contiennent du tissu graisseux épicardique. Ce tissu est accru chez les sujets
obeses’ et les femmes®. Bien que la partie interne du myocarde et la couche de graisse sous-épicardique soient
habituellement distinctes, une infiltration graisseuse du myocarde sous-jacent peut survenir, en particulier dans
les régions antérolatérale et apicale du ventricule droit (VD). La signification clinico-pathologique d'un VD
infiltré de graisse doit étre établie.

Dans la CVDA, des portions du VD sont remplacées par du tissu fibro-graisseux. Des adipocytes et du tissu
fibreux s'intercalent entre les myocytes résiduels. Un fort grossissement du tissu révele souvent une hyper-
trophie et/ou une dégénérescence des myocytes restants qui présentent un noyau dystrophique, en plus de tissu
fibreux et d'infiltrats de cellules inflammatoires — des caractéristiques que I'on n'observe pas dans le VD normal a
variante graisseuse’.

Deux variantes de la CVDA ont été décrites — graisseuse et fibrograisseuse.

Dans la variante graisseuse, une infiltration transmurale graisseuse du myocarde est observée et dans certains
cas, peut entrainer une pseudohypertrophie du VD. Cette variante affecte rarement le ventricule gauche (VG)
et ne touche pas le septum interventriculaire. Une analyse histologique a fort grossissement montre la présence
de petits 1lots de fibrose, mais ceux-ci peuvent passer inapergus lorsque I'échantillonnage est inadéquat.

Dans la variante fibrograisseuse, les parois du ventricule droit sont généralement amincies et translucides et
remplacées dans une grande mesure par du tissu fibreux. Latteinte du septum ventriculaire et du VG est égale-
ment plus fréquente dans cette variante”. La fibrose extensive est associée a une instabilité électrique, alors que
l'infiltration graisseuse est associée au développement d'une insuffisance cardiaque.

Du fait des difficultés pour prélever des échantillons, de la présence d'une infiltration graisseuse dans le
myocarde normal et de la présence de fibrose dans d'autres cardiomyopathies, le diagnostic histologique de la
CVDA peut étre difficile. Lexpérience de I'évaluation d'échantillons autopsiques est bien établie. Cependant, la
valeur de la biopsie de I'endomyocarde n'a pas encore été établie et la technique a des limitations spécifiques,
notamment elle ne permet pas d'obtenir des échantillons de pleine épaisseur et les échantillons sont prélevés
principalement dans le septum interventriculaire qui n'est généralement pas affecté par la CVDA. Angelini et
ses collegues ont examiné les résultats de biopsies endomyocardiques réalisées dans le ventricule droit chez 30
patients atteints de CVDA connue et les ont comparées aux résultats de biopsies effectuées chez des témoins et
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des patients atteints de cardiomyopathie dilatée. Les résultats
suggerent qu'une biopsie endomyocardique du VD peut avoir une
utilité diagnostique si du tissu graisseux dans au moins 3 % du
myocarde coexiste avec du tissu fibreux dans plus de 40 % du
myocarde. Ces pourcentages suggerent fortement la présence d'une
CVDA (sensibilité 67 %, spécificité 92 %)".

Certains experts recommandent d'effectuer des biopsies
endomyocardiques systématiques chez les patients chez qui l'on
soupconne une CVDA, car elles peuvent permettre d'établir un
diagnostic définitif chez environ un tiers des patients et d'exclure
des maladies qui simulent la CVDA (p. ex. la myocardite ou la
sarcoidose)’. Cependant, étant donné la faible efficacité et I'absence
de sensibilité de cette méthode, d'autres spécialistes ne la recom-
mandent pas'’.

Les changements histologiques entrainent des altérations
morphologiques du VD qui produisent souvent des zones de haute
contrainte au niveau de la partie la plus mince du VD — le triangle
de la dysplasie (délimitée par les voies de remplissage, d'éjection et
I'apex du VD). Des zones akinétiques, dyskinétiques ou anévrys-
males peuvent étre observées tout particulierement dans ce triangle.
Une dilatation du VD, en particulier de la voie de chasse du ven-
tricule droit, peut également survenir. Enfin, une hypertrophie des
trabéculations se manifeste angiographiquement par des fissures
profondes donnant un aspect en « pile d'assiettes » au VD'
L‘atteinte du ventricule gauche est présente dans jusqu'a 76 % des
cas”, avec une prédilection pour les parois postéro-septale et
postéro-latérale — des zones également de haute contrainte
mécanique dans le VG. Occasionnellement, une atteinte importante
du ventricule gauche peut simuler une cardiomyopathie dilatée.

Facteurs génétiques

Environ 30 a 50 % des cas de CVDA ont une composante
familiale et des familles en France, en Italie, en Gréce et en
Amérique du Nord ont été identifiées. Au Canada, on a décrit une
famille fondatrice a Terre-Neuve et subséquemment, 10 familles
subséquentes atteintes de CVDA i transmission autosomique domi-
nante"’. Dans I'ensemble, 10 loci contenant des genes de prédisposi-
tion ont été identifiés et les produits géniques de 5 d'entre eux ont
été déterminés'. Ils sont tous autosomiques dominants, a l'excep-
tion de la maladie de Naxos et d'une variante CVDAS (tableau 1).

Les mutations impliquant le géne du récepteur cardiaque de la
ryanodine (RYR2/ARVC2) ont été caractérisées. Ce récepteur joue
un role essentiel dans la concentration du calcium (Ca”) dans les
myocytes et on a émis I'hypothese que la mutation RYR2/ARVC2
entraine une instabilité de la concentration Ca” dans les myocytes,
en particulier lorsque le tonus sympathique est accru. Cela peut
expliquer potentiellement les arythmies induites par l'effort décrites
dans la CVDA. Laugmentation du taux de Ca” intracellulaire
prédisposant aux arythmies est probablement due a la genese de la
post-dépolarisation tardive. De plus, ces taux accrus peuvent
déclencher l'apoptose des myocytes entrainant la mort des cellules
myocardiques et leur remplacement par du tissu fibro-adipeux'.

Contrairement a la mutation RYR2/ARVC9 qui touche un
canal ionique intracellulaire, des mutations d'un canal non ionique
ont été identifiées. Plus précisément, ARVCS, ARVCO et la maladie
de Naxos codent toutes pour les mutations impliquant des produits
géniques comprenant le desmosome cardiaque. Les desmosomes
sont des structures spécialisées qui fournissent une jonction entre
les myocytes cardiaques. On suppose que dans des conditions de
stress mécanique, l'altération de la fonction des desmosomes peut
entrainer le détachement des myocytes, leur mort et une inflamma-
tion en résultant. Etant donné la capacité limitée de régénérescence
des cellules cardiaques, ces cellules sont remplacées par du tissu
fibrograisseux'’. Cette hypotheése pourrait faire la lumiere sur les
caractéristiques typiques de la CVDA. En particulier, du fait que la
tension de la paroi est inversement proportionnelle a son épaisseur
(loi de Laplace), le VD dont la paroi est amincie (en particulier dans

Tableau 1 : Génes associés a la CVDA™
Geéne Protéine Mode Localisation
héréditaire | chromosomique
ARVC1 TGF-b3 AD 14g23-24
ARVC2 RYR2 AD 1q42-43
ARVC3 NA AD 14g12-22
ARVC4 NA AD 2g32.1-32.3
ARVC5 NA AD 3p23
ARVC6 NA AD 10p12-14
ARVC7 NA AD 10922
ARVC8 Desmoplakine AD/AR 6p24
ARVC9 Plakophiline-2 AD 12p11
gﬂeall\?ad):gs Plakoglobine AR 17921

AD = autosomique dominant; AR = autosomique récessif

le triangle de la dysplasie) sera extrémement vulnérable aux anoma-
lies desmosomales.

Enfin, bien que ARVC1 soit le premier locus chromosomique
lié¢ a la CVDA, ce n'est que récemment que l'on a identifié un pro-
duit génique éventuel. On suppose que cette mutation entraine la
production accrue du facteur de croissance béta-3 qui permet la
transcription des cytokines. Cette cytokine peut jouer un réle dans
la formation excessive de fibrose cardiaque' et du développement
subséquent de la CVDA. Etant donné que cette mutation entraine
la production accrue de cytokines, on ne sait pas exactement
pourquoi le VD est préférentiellement affecté.

On a noté une variabilité importante dans la pénétrance de la
maladie, ce qui appuie la possibilité d'une hétérogénéité allélique et
de facteurs non génétiques (p. ex. processus inflammatoire, infec-
tieux ou dégénératif) qui peuvent faciliter I'expression génique. Il
existe probablement une interaction complexe.

Tableau clinique

En général, la CVDA touche surtout les hommes 4gés de moins
de 40 ans. Le diagnostic devrait étre envisagé chez les jeunes
patients présentant une syncope due a une tachycardie ventriculaire
(TV), un arrét cardiaque ou chez des patients adultes atteints
d'insuffisance cardiaque congestive'®. Bien que 30 a 50 % des cas de
CVDA soient familiaux, la pénétrance incompléte de la maladie
entraine des manifestations variables. Ainsi, une large gamme de
manifestations la caractérise. Traditionnellement, on a décrit I'évo-
lution de la CVDA en 4 phases".

La phase silencieuse est associée a des symptdmes minimes, des
battements ventriculaires prématurés ou une tachycardie et des
transformations minimes visibles a I'aide d'un examen d'imagerie
non invasif.

La phase évidente est caractérisée par la présence d'une TV soutenue
ainsi que des anomalies structurales touchant le VD.

La phase ventriculaire droite est caractérisée par le développement d'une
dilatation progressive et par la perte de la contractilité du VD.

Une insuffisance cardiaque biventriculaire se développe en raison de
l'atteinte progressive des ventricules gauche et droit.

Les arythmies ont souvent une morphologie de type bloc de
branche gauche (BBG), reflétant leur genese dans le VD. Les
patients peuvent présenter des battements ventriculaires prématurés
fréquents, une TV soutenue ou un arrét cardiaque. La TV, qui est le
plus fréquemment due & des circuits de macro-réentrée impliquant
des ilots de tissu fibrograisseux, est fréquemment déclenchée par
une augmentation du tonus sympathique.

Des symptémes d'insuffisance cardiaque (principalement
l'insuffisance du VD isolée) peuvent également se développer chez
les sujets atteints de CVDA, généralement a I'dge de la quarantaine
ou de la cinquantaine'. La CVDA est I'une des rares maladies



Tableau 2: Critéres diagnostiques applicables
ala CVDA

Majeurs Mineurs

Antécédents ¢ Maladie familiale ¢ MCS chez des patients agés
familiaux a 'autopsie de < 35 ans que I'on soup-
conne étre due a la CVDA
o Antécédents familiaux

Modifications e Ondes epsilon o Potentiels tardifs sur 'ECG HA
ECG o Inversion des ondes T (V2-3)
* TV-BBG
® BVP fréquents
(>1000/24 h) lors d'une
surveillance Holter

Arythmies

Dysfonction

* Dilatation sévére et e Dysfonction globale légere
ventriculaire

réduction de la FE du  du VD/réduction de la FE
VD (sans atteinte ou e Dilatation segmentaire
faible atteinte du VG)  du VD/hypocinésie

Caractéri- * Remplacement du myocarde

sation par du tissu fibrograisseux

tissulaire visible sur un échantillon
biopsique de I'endomyocarde)

MCS = mort cardiaque subite ; ECG HA = électrocardiographie a haute

amplification ; TV BBG = tachycardie ventriculaire au niveau du bloc de
branche gauche ; BVP = battements ventriculaires prématurés ;

VD = ventricule droit ; VG = ventricule gauche ; FE = fraction d'éjection

myocardiques qui entrainent une insuffisance du VD en I'absence
d'hypertension pulmonaire. Linsuffisance du ventricule droit appa-
rait généralement 4 a 8 ans apres le développement d'un bloc de
branche droit (BBD) complet”. Les patients peuvent présenter une
insuffisance biventriculaire. Linsuffisance cardiaque gauche est
souvent due au remplacement fibrograisseux progressif du VG. Les
patients atteints d'insuffisance biventriculaire peuvent faire I'objet
d'un diagnostic inapproprié de cardiomyopathie dilatée. Il est
important de faire la distinction entre la cardiomyopathie dilatée et
la CVDA car les patients atteints de CVDA sont davantage sujets
aux événements arythmiques.

Hulot et coll. ont examiné I'histoire naturelle d'une cohorte
francaise de patients atteints de CVDA suivie entre 1977 et 2000
(suivi moyen environ 8,1 ans). On a noté un taux moyen de morta-
lité de 2,3 % par an. Apres une analyse multivariée, seule la
présence d'une insuffisance du VD et du VG permettait de prédire
la mortalité cardiovasculaire (CV) (probabilité de déces CV = 13,7
et 10,8, respectivement). Il est intéressant de noter que bien que la
présence d'arythmies ou de syncope ait été associée a un risque
accru de déces CV dans l'analyse univariée, ces caractéristiques ne
permettaient pas de prédire des événements futurs lorsqu’elles
étaient examinées dans un modele multivariée®.

Diagnostic

Etant donné qu'il n'existe pas de regle de référence, le diagnos-
tic de la CVDA demeure problématique™. Actuellement, un diag-
nostic est établi sur la base des critéres déterminés par le groupe de
travail sur les maladies myocardiques et péricardiques de la Société
européenne de cardiologie et du Conseil scientifique sur les car-
diomyopathies de la Société et de la Fédération internationales de
Cardiologie™. Ces criteres indiqués dans le tableau 2 recomman-
dent un examen non invasif (p. ex. un électrocardiogramme [ECG],
un ECG avec haute amplification, une surveillance Holter et une
échocardiographie) en plus d'obtenir les antécédents familiaux afin
de déterminer la possibilité d'un diagnostic de CVDA. On établit
un diagnostic de CVDA lorsqu'un patient répond a 2 criteres
majeurs ou a un critére majeur et a 2 critéres mineurs, ou a 4 critéres
mineurs. Si le clinicien a un indice de suspicion élevé, d'autres
examens, incluant un examen cardiaque d'imagerie par résonance

Figure 1: ECG typique d’un patient atteint de CVDA®
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magnétique (IRM), une biopsie endomyocardique et un examen
électrophysiologique, peuvent étre envisagés.

Bien que les criteres du groupe de travail permettent d'assem-
bler des groupes d'étude homogenes, ils sont encore imparfaits et
doivent encore étre validés prospectivement dans une grande
cohorte. Selon un éditorialiste, « la conformité ne signifie pas
nécessairement I'exactitude »*. Des études d'imagerie addition-
nelles peuvent étre utiles pour le diagnostic, mais elles ont égale-
ment des limites. Le diagnostic moléculaire pourrait étre le test
diagnostique de référence futur. Cependant, avec I'état actuel des
connaissances, les tests génétiques prémorbides ne seront probable-
ment pas tres utiles car jusqu'a présent, ils n'ont élucidé qu'une
minorité de cas de CVDA. Avec une meilleure connaissance de la
maladie, les tests génétiques pourraient devenir une méthode diag-
nostique prometteuse. En l'absence de méthode de référence, I'éval-
uation clinique avec des réévaluations fréquentes semble logique.
Electrocardiogramme : Des modifications ECG sont observées
chez jusqu'a 90 % des patients atteints de CVDA". Ces modifica-
tions refletent des anomalies de la dépolarisation et de la repolarisa-
tion localisées sur les électrodes précordiales droites. La
modification ECG la plus fréquente est l'inversion de l'onde T dans
I'électrode précordiale droite (électrodes V1-V3; figure 1). Bien que
cette manifestation puisse étre présente conjointement a un BBD, a
une cardiopathie congénitale ou chez des Afro-américains ou des
enfants 4gés de moins de douze ans (deux variantes normales), sa
présence, en particulier lorsqu'elle s'étend au-dela de I'électrode
V3, devrait faire soupconner une CVDA. De plus, le degré d'inver-
sion de l'onde T peut étre corrélé au degré de la dilatation de VD™,

Un ralentissement de la conduction intraventriculaire droite da
aux flots de tissu fibrograisseux intercalé entre les couches du
myocarde peut se manifester 3 'ECG de surface comme une prolon-
gation de QRS sélective d'au moins 110 millisecondes (ms) dans les
électrodes précordiales droites (V1-V3) en I'absence d'un BBD. La
présence d'une différence d'au moins 50 ms dans la durée du QRS
entre les électrodes précordiales droites et gauches (dispersion du
QRS) évoque fortement une CVDA” et permet de prédire une
dilatation ventriculaire droite massive et un risque élevé d'arythmies
ventriculaires récurrentes™.

Les ondes epsilon (figure 1) représentent également un retard
dans la conduction ventriculaire droite. Ces petites ondes apparais-
sent a la fin du complexe QRS et représentent des potentiels de
faible amplitude fragmentés et tardifs dans la partie terminale du
complexe QRS également dus aux ilots de tissu fibrograisseux dans
le myocarde normal. Bien que hautement spécifique, cette manifes-
tation n'est présente que chez environ 30 % des patients atteints de



CVDA. On peut également obtenir des renseignements plus
précis sur les potentiels tardifs et leur caractérisation au
moyen de 'ECG & haute amplification.

Arythmies ventriculaires : Les arythmies ventriculaires a type
de BBG évoquent une origine ventriculaire droite. Bien que la
morphologie du complexe QRS reflete le site des arythmies
(I'axe supérieur reflete l'infundiulum, alors qu'un axe inférieur
suggere la paroi inférieure du VD), différentes morphologies
peuvent étre présentes dans la CVDA, étant donné la nature
diffuse de cette maladie. Une fois que le diagnostic de TV a
type de BBG a été établi, les patients doivent étre évalués pour
que l'on détermine la possibilité d'autres pathologies, incluant
la cardiopathie congénitale, un faisceau de Mahaim ainsi
qu'une tachycardie ventriculaire au niveau de la voie de chasse
ventriculaire droite bénigne.

Examen d’imagerie du VD : Limagerie du coeur fait partie
intégrante du bilan diagnostique, étant donné qu'elle permet
d'identifier les anomalies morphologiques du VD et d'exclure
d'autres formes de cardiopathie structurale. Les anomalies
structurales dans la CVDA peuvent étre segmentaires ou
diffuses. Les anomalies fonctionnelles peuvent varier d'une
contractilité légerement altérée a une hypokinésie globale
sévere. De plus, une hypertrophie du VD et des trabéculations
ont été notées.

Une modalité d'imagerie optimale devrait permettre de
visualiser correctement toutes les parties du VD, d'obtenir des
informations objectives (p. ex. le volume et la fraction d'éjec-
tion [FE]), qui peuvent étre suivies par des examens en série, et
possiblement de fournir des informations sur la caractérisation
des tissus. Bien que toutes les modalités d'imagerie non inva-
sive actuelles aient des limitations, les progres dans un proche
avenir sont prometteurs. Cependant, on ne sait pas précisé-
ment si les manifestations typiques de la CVDA & l'examen
d'imagerie ont une utilité lorsque les sujets ne répondent pas
aux criteres diagnostiques du Groupe de travail ou si I'absence
de toute anomalie a I'examen d'imagerie est suffisante pour
que l'on puisse identifier un groupe a faible risque. Il est essen-
tiel de trouver des réponses a ces questions, étant donné que
la phase présymptomatique de cette maladie peut étre
associée a des signes cliniques minimes, mais peut entrainer
néanmoins un risque significatif de MCS.
Echocardiographie : Etant donné qu'elle est largement
disponible, peu cofliteuse et d'utilisation et d'interprétation
faciles, I'échocardiographie bidimensionnelle est devenue un
outil fréquemment utilisé pour établir le diagnostic de CVDA.
La visualisation du VD n'est souvent pas satisfaisante, en parti-
culier en présence d'une atteinte de la paroi thoracique ou
d'obésité, et limite l'utilité de cet examen. Cependant, l'utilisa-
tion de I'échocardiographie de contraste et tridimensionnelle
peut permettre une meilleure visualisation du VD et améliorer
I'évaluation de sa taille, de sa forme et des anomalies de la
contractilité afin d'accroitre la précision et la reproductibi-
1ité*”**. Lutilisation du rehaussement en échocardiographie
peut également permettre la quantification précise des
volumes du ventricule droit et des FE en effectuant un suivi
par des examens en série.

Récemment, les investigateurs de la Multi-Disciplinary
Study of Right Ventricular Dysplasia ont quantifié les anomalies
échocardiographiques chez 29 probands atteints de CVDA
diagnostiquée par le Groupe de travail”. Dans ce groupe
homogene de patients, les anomalies échocardiographiques
étaient fréquentes. Un élargissement de la voie de chasse ven-
triculaire droite était la manifestation la plus fréquente chez
les patients atteints de CVDA (chez 89 % des patients, la
dimension de la voie de chasse du ventricule droit diastolique
sur le long axe parasternal était > 30 mm). Des anomalies
globales du VD ont été notées chez plus de deux tiers de la

population, alors que I'on a observé la présence d'une dysfonc-
tion du VD chez 82 %. Les auteurs recommandent qu'une
dilatation du VD > 30 mm en diastole sur les clichés du long
axe parasternal (la visualisation est médiocre sur les clichés
apicaux) soit le parametre échocardiographique quantifié
lorsque l'on soupconne la maladie™.

Imagerie par résonance magnétique : Malgré les problemes
relatifs a sa sensibilité, a sa spécificité et a sa fiabilité inter-
observateur, I'lRM devient une technique prometteuse pour
évaluer la CVDA. Comme nous l'avons mentionné ci-dessus,
I'échocardiographie traditionnelle (et également de la ven-
triculographie isotopique) a une limitation qui est son inca-
pacité a fournir une évaluation multiplanaire du VD avec sa
géométrie relativement complexe. LIRM peut étre mieux
adaptée a I'imagerie du VD, le représentant en 3 dimensions et
facilitant ainsi I'évaluation quantitative (volume et FE du VD).
La cinéangiographie permet également I'évaluation des
anomalies de la contractilité du VD, Il se produit souvent un
amincissement de la paroi du VD dans la CVDA, mais ce
signe est difficile a évaluer avec I'[RM en raison des artéfacts
dus a la contractilité. De plus, 'absence de distinction entre
le tissu adipeux épicardique normal et le myocarde du VD
peut également géner I'évaluation de I'épaisseur de la paroi
du VD”.

L'un des principaux avantages de I'IRM est qu'elle fournit
une caractérisation du tissu du myocarde. On a utilisé
l'imagerie pondérée en T1 pour identifier le tissu adipeux
myocardique, car la présence d'une intensité élevée des sig-
naux indique fortement une infiltration graisseuse. Cependant,
Bluemke et coll. ont démontré un taux élevé de variabilité
inter-observateur dans la détection de la graisse myocardique
au moyen de I'lRM cardiaque®. Cette observation n'est pas
surprenante étant donné I'absence de résolution spatiale due a
I'amincissement de la paroi du VD, ainsi que la présence de
tissu adipeux épicardique et péricardique normal qui peut
souvent simuler la graisse intramyocardique™.

Des travaux récents ont suggéré que l'utilisation d'un
agent de contraste a base de gadolinium pourrait permettre la
visualisation des zones fibreuses du VD, une autre caractéris-
tique pathologique de la CVDA. Tandri et coll. ont étudié 12
sujets atteints de CVDA et ont noté une excellente corrélation
entre I'lRM myocardique avec rehaussement retardé et
I'histopathologie, ainsi que I'induction d'une TV?'. Une plus
grande expérience de cette technique est nécessaire.

Dans l'ensemble, avec l'évolution des techniques d'IRM,
cette modalité pourra jouer un rdle plus important dans le
diagnostic de la CVDA, étant donné sa nature non invasive,
l'absence de rayonnement ionisant et sa capacité a fournir des
informations structurales et fonctionnelles, incluant la carac-
térisation tissulaire éventuelle. Cependant, il est peu probable
qu'elle soit la seule modalité d'imagerie, en raison de l'utilisa-
tion croissante des défibrillateurs cardiaques chez les patients
atteints de CVDA, qui sont une contre-indication a l'utilisa-
tion de I'IRM. Afin d'éviter un surdiagnostic, les cliniciens
doivent étre conscients des limites de cette technique et se
rappeler que le diagnostic de la CVDA est clinique et n'est pas
fondé uniquement sur les manifestations observées a I'lRM”.
Une grande expertise est nécessaire lorsque I'on interprete les
examens d'imagerie pour diagnostiquer une CVDA. Etant
donné que cette maladie est rare, il est préférable que l'inter-
prétation soit effectuée dans des centres d'imagerie ayant une
expertise dans cette maladie.

Tomodensitomeétrie : Bien qu'utilisée peu fréquemment, la
tomodensitométrie (TDM) cardiaque peut servir a caractériser
le VD. Les tomodensitometres sont facilement accessibles,
rapides et ont une qualité d'image fiable (qui peut étre
rehaussée par un agent de contraste) et ont la capacité de
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reformater les images en 3 dimensions, permettant d'obtenir
des informations quantitatives précises. A l'instar de IIRM,
elle permet la caractérisation du tissu (en particulier de la
graisse myocardique)”. La tomodensitométrie peut étre utile
dans le suivi en série de patients atteints de CVDA connue et
ayant un défibrillateur cardiaque implantable (DCI), qui ne
permet pas d'utiliser 'RM. Cependant, en raison de la
présence de rayonnement ionisant, 'lRM est un outil de
dépistage plus intéressant (en particulier pour le dépistage des
jeunes femmes).

Angiographie ventriculaire droite : Bien que 'angiographie
ventriculaire droite ait été considérée comme l'examen de
référence pour diagnostiquer la CVDA, elle devrait étre con-
sidérée simplement comme une modalité additionnelle pour
déterminer la structure et la fonction du VD. Une attention
particuliere devrait étre accordée a I'apex du VD, i la voie de
chasse et a la paroi antérieure (ou I'on peut observer la « pile
d'assiettes ») lorsque l'on effectue une ventriculographie. Les
clichés standard incluent une oblique antérieure gauche
(OAG) a 60° avec inclinaison caudale & 30°, ainsi qu'une
oblique antérieure droite (OAD) a 30° avec une inclinaison
caudale a 20°, bien que des vues non standard, telles qu'une
vue antéropostérieure ou latérale-gauche, puissent étre
nécessaires”.

Cartographie électroanatomique : Les limitations de toutes
les modalités d'imagerie peuvent entraver le diagnostic chez
les sujets souffrant d'une forme fruste de la maladie qui
démontre des anomalies structurales minimes. De plus, la
biopsie endomyocardique peut ne pas permettre un diagnostic
pathologie définitif. Des informations additionnelles peuvent
étre obtenues au moyen de la cartographie électro-anato-
mique. La cartographie électro-anatomique tridimensionnelle
produit une carte électro-anatomique du VD. Les zones sur les
électrogrammes intracardiaques a faible amplitude et de plus
longue durée refletent le remplacement du tissu myocardique
par du tissu fibrograisseux. Ces électrogrammes caractéris-
tiques sont tres différents de ceux produits dans un myocarde
normal et permettent d'identifier la présence et I'étendue de la
pathologie myocardique qui peut ensuite étre corrélée aux
manifestations observées a l'examen d'imagerie™ ™.

Traitement

Traitement pharmacologique : De nombreux sujets atteints
de CVDA présentent des arythmies ventriculaires a I'effort.
Par conséquent, on devrait conseiller aux sujets chez qui l'on a
identifié cette maladie d'éviter les activités exigeant un effort.
De plus, I'utilisation de B-bloquants semble raisonnable pour
réduire la stimulation sympathique. Autrement, l'efficacité des
médicaments anti-arythmiques est en grande partie anecdo-
tique, celle-ci étant rapportée uniquement dans des études
rétrospectives de petite envergure””. Quoi qu'il en soit, il
existe un taux élevé de récurrence des arythmies chez les
patients recevant un traitement pharmacologique uniquement.
Par conséquent, le réle des médicaments cardioactifs et de
I'anticoagulation n'a pas été défini clairement chez ces sujets.
Ablation par cathéter : L'ablation par cathéter peut étre
considérée chez certains patients comme un traitement de
premiere intention ou en plus du traitement par DCI (en parti-
culier chez les patients nécessitant des stimulations multiples
par DCI avec le temps). Il est fréquent que l'ablation soit
réussie. Cependant, la récurrence est également fréquente en
raison de la nature progressive de la maladie’. De plus, de
multiples morphologies de TV provenant de plusieurs foyers
peuvent limiter le succes de l'ablation.

Défibrillateurs cardiaques implantables : 1| existe des don-
nées a l'appui du role des DCI dans la prévention primaire et
secondaire de la MCS pour une variété de populations de

patients, chez qui les médicaments anti-arythmiques ne sont
pas efficaces. Jusqu'a présent, seules des études de séries de cas
limitées ont rapporté le bénéfice potentiel des DCI chez des
patients atteints de CVDA. Les résultats sont prometteurs et
suggerent que la réduction du risque de MCS est similaire a
celle observée dans d'autres populations”. Par exemple, au
cours d'un suivi de 39 mois, Corrado et coll. ont rapporté un
taux de survie de 96 % chez 124 patients atteints de CVDA
qui ont recu un DCI pour la prévention secondaire de la
MCS?™. Vingt-quatre pour cent de ces sujets ont recu un traite-
ment par DCI pour fibrillation ventriculaire ou flutter ventri-
culaire, c'est-a-dire des arythmies mortelles. Vingt-quatre pour
cent des patients ont donc évité la MCS, ce qui a amélioré la
survie globale.

Hodgkinson et ses collegues ont comparé 48 sujets
présentant la mutation ARVCS5, chez qui l'on a implanté un
DCI pour la prévention primaire de la MCS, a des témoins
historiques présentant la méme mutation documentée et
n‘ayant pas recu de DCI”. Comme les constatations de Cor-
rado dans une population ayant fait I'objet d'une prévention
secondaire, la mortalité a 5 ans était de 28 % dans le groupe
témoin a haut risque n'ayant pas recu de DCI, comparative-
ment 2 0 % dans le groupe ayant requ un DCI. De plus, la
courbe de survie comparant le délai jusqu'au premier traite-
ment par DCI pour fibrillation ventriculaire ou TV rapide
avec la courbe de survie chez les patients ne recevant pas de
DCI était similaire, ce qui suggere qu'un décés hypothétique a
été évité avec le traitement par DCI au moment ol des sujets
n'‘ayant pas recu de DCI sont décédés. Etant donné que cette
étude incluait une sous-population génétique (tous les sujets
souffrant de CVDA), on n'a pas déterminé clairement si ces
résultats sont applicables a la population générale souffrant de
CVDA, étant donné I'hétérogénéité de la maladie.

Les résultats de ces études et d'autres études sont encou-

rageants. Cependant, I'implantation d'un DCI entraine sou-
vent des complications dans cette population de jeunes
patients. Par exemple, les seuils de stimulation peuvent étre
plus élevés et I'amplitude des potentiels électriques captés
peut étre plus faible en raison du remplacement du myocarde
du VD par du tissu fibrograisseux. De plus, ces parametres
peuvent changer avec le temps et la progression de la maladie.
La perforation du ventricule droit aminci par I'électrode est
possible. Enfin, cette population de sujets jeunes peut néces-
siter que I'on change plusieurs fois I'électrode (parce qu'elle est
brisée) et le générateur (parce que la batterie est épuisée)
durant leur vie. Des travaux plus approfondis sur des
méthodes de stratification du risque clinique et génétique
pourraient aider a prendre une décision sur l'utilisation ou non
d'un défibrillateur.
Dépistage familial : e diagnostic de CVDA a des implica-
tions pour le patient et ses parents de premier degré. Ftant
donné le risque de MCS et le mode héréditaire principale-
ment autosomique dominant, I'évaluation de la maladie chez
tous les parents de premier degré est essentielle. De plus, une
réévaluation périodique est nécessaire pour les membres de la
famille qui ne répondent pas aux criteres diagnostiques lors de
I'évaluation initiale. Des connaissances plus approfondies sur
les mécanismes génétiques de la maladie pourraient permettre
un dépistage plus efficace.

Conclusion

La CVDA est une cardiopathie rare et progressive asso-
ciée a des arythmies ventriculaires et a une insuffisance car-
diaque. Des recherches constantes, incluant celles menées par
la Multidisciplinary Study of Right Ventricular Dysplasia (appuyées
par le National Heart Lung and Blood Institute et les National
Institutes of Health) permettront de faire des progres dans le
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domaine de la génétique, de l'imagerie et des traitements au cours
des années a venir.
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