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La cardiomyopathie hypertrophique en 2001
GEOFF PULEY, M.D., ROBERT CHISHOLM, M.D.

La cardiomyopathie hypertrophique est une affection cliniquement hétérogéne causée par une
grande variété de mutations des génes codant pour les protéines sarcomériques cardiaques. Ces
mutations entrainent finalement une hypertrophie inappropriée du myocarde, touchant habituelle-
ment le septum interventriculaire de facon asymétrique. La dysfonction diastolique, 1'obstruction
dynamique de la voie de chasse du ventricule gauche, la régurgitation mitrale, 'ischémie
myocardique et les arythmies sont des conséquences potentielles de I'hypertrophie inappropriée et
ensemble, elles produisent une vaste gamme de manifestations cliniques. La pharmacothérapie peut
améliorer les symptomes en augmentant le remplissage diastolique et en améliorant l'obstruction, le
cas échéant. Pour les patients qui présentent une obstruction importante et sont réfractaires aux
médicaments, la myomectomie septale, la cardiostimulation amiculoventriculaire et 'ablation septale
chimique percutanée sont d'autres options. Enfin, 'amiodarone et les cardioverteurs-défibrillateurs
implantables peuvent jouer un role important dans la prévention de la mort subite chez ces patients.

Définition, pathologie et prévalence

La caractéristique de la cardiomyopathie hypertrophique (CMH) est I'hypertrophie myocardique
qui est hors de proportion avec la charge hémodynamique. Macroscopiquement, il existe en général
une augmentation marquée de la masse myocardique et la cavité du ventricule est normale ou son
volume est réduit. Le ventricule gauche présente habituellement une atteinte plus importante que le
ventricule droit, mais la distribution et le degré de I'hypertrophie varient sensiblement d'un patient a
l'autre. Il existe une grande hétérogénéité méme dans les sous-groupes de patients présentant des
mutations des mémes genes'. La plupart des patients présentent une atteinte disproportionnée du sep-
tum interventriculaire et de la paroi antérolatérale (figure 1), mais l'atteinte prédominante de l'apex (en
particulier chez les patients japonais), de la paroi postérieure ou méme I'hypertrophie ventriculaire
gauche symétrique sont également des variantes bien reconnues’.

Microscopiquement, le myocarde affecté présente une désorganisation caractéristique de l'aligne-
ment des myocytes cardiaques, orientés le plus souvent autour d'flots de tissu conjonctif lache’. La-
grandissement de haute puissance des myocytes individuels démontre également un désordre dans
l'orientation de leur architecture myofibrillaire (figure 2)*. La fibrose est remarquable dans les zones
affectées et peut résulter de l'ischémie due aux arteres coronaires intramurales épaissies et anormale-
ment petites dans la CMH’. Ces changements microscopiques sont présents non seulement dans les
zones présentant une hypertrophie macroscopiquement évidente, mais également dans d'autres zones
du myocarde qui ne semblent pas atteintes. On a également constaté ces changements a l'autopsie du
cceur de patients présentant des antécédents familiaux de CMH, mais qui ne présentaient pas eux-
mémes une hypertrophie manifeste®.

La cardiomyopathie hypertrophique est présente dans le monde entier. La prévalence de la manifes-
tation échocardiographique de la CMH en Amérique du Nord est de 0,2 % ou de 1 personne pour 500°.
Cependant, a mesure que l'on reconnaitra des manifestations plus subtiles de la maladie et que d'autres
progres seront effectués dans le génotypage et le dépistage, ce taux augmentera probablement.
Génétique

La majorité des cas de CMH (60 % - 80 %) sont clairement familiaux et transmis selon le mode
dominant autosomique mendélien dans un seul géne. Jusqu'a présent, neuf génes responsables et bien
plus de 100 mutations spécifiques ont été identifiés'’. Chacun des génes responsables décrits jusqu'a
présent code pour les protéines sarcomériques. Parmi ces geénes, les plus fréquents sont le géne a
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Figure 1 : Coupe longitudinale du ventricule
gauche d'un patient atteint de CMH
présentant une hypertrophie
asymétrique du septum inter-
ventriculaire®.

chaines lourdes de la béta-myosine (env. 35 % de cas), le gene
de la troponine-T cardiaque (env. 15 %) et le géne de la pro-
téine C de liaison a la myosine cardiaque (env. 15 % des cas)
(figure 3)". Le dépistage génétique et les algorithmes de déci-
sion clinique fondés sur le génotype ne font pas encore partie
de la pratique routiniére dans la CMH, mais grace & 'accumu-
lation actuelle de grandes banques de données sur les familles
affectées, ces méthodes offrent de grandes possibilités pour
les soins futurs des patients atteints de CMH?®. Il est probable
qu'un grand nombre d'autres renseignements importants
seront obtenus d'apres le génotype des patients en outre des
manifestations phénotypiques évidentes qu'ils démontrent.
Par exemple, il est connu que certaines mutations du géne a
chaines lourdes de la béta-myosine et toutes les mutations du
gene de la troponine-T sont associées a la mort subite chez
jusqu'a 50 % des patients’.

Le défi dans les années futures sera de mettre au point des
traitements visant a prévenir l'expression de la CMH lorsque
I'on aura identifié un défaut génétique. Lexplication du
processus depuis la mutation des génes codant pour les pro-
téines contractiles jusqu'a I'apparition d'une hypertrophie
inappropriée est donc trés importante. Elle a été facilité par
'élaboration de modeles de souris. Lincorporation de pro-
téines mutantes dans les sarcomeres entraine une augmenta-
tion des concentrations de calcium intracellulaire et un stress
accru des myocytes. Cela produit une régulation a la hausse
des facteurs trophiques et mitotiques sensibles au stress qui
sont finalement responsables de la synthése du collagéne, du
désordre myocardique et de I'hypertrophie qui sont carac-
téristiques de la maladie'.

Manifestations cliniques

La majorité des patients atteints de CMH sont asympto-
matiques ou seulement légérement symptomatiques et sont
souvent identifiés durant le dépistage de parents d'un patient
symptomatique atteint de CMH. Les patients peuvent devenir
symptomatiques a n'importe quel dge, de leur petite enfance

Figure 2 : A : Photomicrographie de myocytes
cardiaques normaux.
B : Désordre des myocytes, cellules
orientées selon un schéma caractéris-
tique en tourbillons.
C : Une plus grande puissance montre
le désordre myofibrillaire.

jusque vers 85 ans, mais la majorité d'entre eux présentent leurs
premiers symptdmes lors de la trentaine ou de la quarantaine.
La dyspnée est le symptdme révélateur le plus fréquent. La
douleur thoracique, la fatigue, les palpitations et la syncope
sont également fréquents. La mort subite est la premiere mani-
festation clinique de la maladie chez jusqua 10 % des patients.
La détérioration clinique est habituellement lente, mais envi-
ron 10 2 15 % des patients présentent un amincissement pro-
gressif de la paroi et I'image d'une cardiomyopathie dilatée'".

La dysfonction diastolique est 1'anomalie physio-
pathologique la plus importante chez les patients atteints de
CMH.On la détecte chez plus de 80 % des patients par des
études nucléaires ou par une échocardiographie Doppler et
elle est en grande partie indépendante de la gravité et de la dis-
tribution de I'hypertrophie'. La phase de remplissage rapide
de la diastole est considérablement prolongée et accompagnée
d'une diminution du remplissage ventriculaire avec une aug-
mentation compensatrice de la contribution relative de la con-
traction auriculaire en télédiastole, d'oli I'accélération souvent
précipitée des symptémes chez les patients qui développent
une fibrillation auriculaire.

Environ 25 % des patients présentent une obstruction
dynamique de la voie de chasse du ventricule gauche. Un
certain nombre de facteurs (contraction hyperdynamique du
VG, dimension réduite de la voie de chasse du VG et
déplacement antérieur de la valve mitrale) contribuent a la
création d'un gradient de pression intraventriculaire et
finalement au soulévement antérieur de la valve mitrale en
systole (SAM) (figure 4). La signification clinique de I'ob-
struction causée par le SAM a fait I'objet de nombreux
débats'""”. Certains auteurs pensent que le gradient ne
représente pas une obstruction réelle, mais qu'il est plutot
une conséquence inévitable de I'éjection ventriculaire rapi-
de. Ils avancent que I'amélioration clinique obtenue grace a
la disparition de l'obstruction de la voie de chasse par des
moyens pharmacologiques ou chirurgicaux est en fait due a
I'amélioration de la fonction diastolique que ces interven-
tions permettent d'obtenir. De fait, pour de nombreux
patients présentant une obstruction dynamique de la voie de
chasse, plus de 80 % de I'éjection ventriculaire est réalisée
avant le début du contact mitral-septal. Cependant, lorsque
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Figure 3 : Organisation schématique de cer-
taines protéines sarcomériques asso-
ciées a la cardiomyopathie hyper-
trophique familiale (adapté de la
référence 1).

Filament épais
Myosine b a chaines lourdes
Myosine régulatrice
a chaines légéres
Myosine essentielle
a chaines légeéres

Filament fin
Tropomyosine o
Troponine cardiaque T
Troponine cardiaque |

Protéine de liaison C
a la myosine
cardiaque

Bande | Bande A Bande |

le gradient d'éjection est supérieur a 50 mm Hg, le pourcent-
age d'éjection ventriculaire avant l'apparition de l'obstruc-
tion baisse rapidement'.

Traitement médical

Les caractéristiques génétiques et cliniques diverses de la
CMH ne permettent pas d'établir des lignes directrices précis-
es pour sa prise en charge, rendant ainsi nécessaire l'individua-
lisation du traitement. Cependant, certains principes sont
applicables au traitement de nombre de ces patients. Tout
d'abord, le principal objectif du traitement médical est
d'améliorer le remplissage diastolique du ventricule gauche et
deuxiemement, de faire disparaitre I'obstruction de la voie de
chasse dans le sous-groupe de patients ot elle est importante.
Le vérapamil et les béta-bloquants, grice a leur action
inotrope négative et a leur effet réducteur de la fréquence car-
diaque, ont permis d'obtenir des effets bénéfiques subjectifs et
objectifs chez les patients'”. Le disopyramide, en tant qu'agent
inotrope négatif, a également entrainé I'amélioration des
symptomes'. Aucune donnée clinique prospective n'a appuyé
l'usage de I'un de ces agents de préférence a un autre. De nom-
breux médecins évitent la réduction de la postcharge obtenue
avec le vérapamil chez les patients présentant une obstruction
importante. Les agents inotropes (digoxine, béta-agonistes) et
ceux entrainant une diminution de la précharge (diurétiques)
doivent étre évités, sauf chez les patients qui développent une
cardiomyopathie dilatée. Les patients atteints de CMH sont
considérés comme présentant un « risque modéré » d'endo-
cardite bactérienne selon les lignes directrices de 'AHA et
devraient recevoir une prophylaxie au besoin.

Lorsque le traitement ne permet pas finalement de mattris-
er les symptomes, les stratégies thérapeutiques subséquentes
sont en grande partie déterminées par la présence ou I'absence
d'une obstruction de la voie de chasse. Pour les patients dont la
maladie est non obstructive, des options limitées sont offertes.
La transplantation cardiaque doit étre envisagée chez les
patients gravement symptomatiques. Chez les patients présen-
tant une obstruction, dont les symptémes sont réfractaires au

Figure 4 : Représentation sous forme de dia-
gramme du mouvement antérieur de
la valve mitrale durant la systole et
du contact mitral-septal.
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traitement pharmacologique, la myomectomie chirurgicale, la
cardiostimulation a auriculoventriculaire et l'ablation septale
chimique percutanée sont des options thérapeutiques.

Myomectomie chirurgicale

La disparition de 'obstruction de la voie de chasse grace
a l'excision chirurgicale d'une partie du septum interventricu-
laire basal a été décrite pour la premieére fois par Morrow en
1978". Lintervention est maintenant réalisée le plus souvent
par une approche aortique et permet d'obtenir la disparition
quasi complete du gradient de la voie de chasse chez la
grande majorité des patients. Les indications de la chirurgie
comprennent l'insuffisance cardiaque de la classe Il ou IV de
la NYHA réfractaire au traitement médical, une épaisseur du
septum basal d'au moins 18 mm et un gradient au repos d'au
moins 50 mm Hg. La mortalité opératoire dans des centres
chirurgicaux expérimentés est de 2 % ou moins"”. Environ 5
% des patients nécessitent un cardiostimulateur permanent
en raison de la présence d'un bloc AV de degré élevé apres
l'intervention. Bien qu'il n'existe aucune donnée randomisée
sur I'intervention par rapport au traitement médical, des
études de suivi a court et a long terme de cohortes ayant subi
un traitement chirurgical ont montré des mesures subjectives
et objectives impressionnantes de 'amélioration qui se sont
maintenues pendant de nombreuses années pour la plupart

des patients™”".

Cardiostimulation auriculoventriculaire

La possibilité d'améliorer I'obstruction dynamique de la
voie de chasse du VG grace a la stimulation est reconnue
depuis plus de 30 ans. La stimulation du ventricule droit a par-
tir de I'apex peut causer une contraction paradoxale ou un
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épaississement systolique réduit du septum ventriculaire
entrainant une augmentation des dimensions de la voie de
chasse du VG. De plus, la contraction asynchrone a partir
de l'apex jusqu'a la base peut entrainer une séparation plus
marquée du septum et de la valve mitrale pendant la sys-
tole (figure 4). On a également suggéré que la stimulation
peut avoir des effets chroniques sur le remodelage, aug-
mentant le volume du VG chez les patients atteints de
CMH?”. Au début des années 1990, deux grandes études
de cohortes ont montré que la stimulation auriculoven-
triculaire permettait d'obtenir des résultats favorables™*'.
Le gradient de la voie de chasse a été réduit de plus de
50 % en moyenne et on a noté une amélioration sympto-
matique chez 90 % des patients. Cependant, des études
controlées ultérieures comparant la stimulation AAI et
DDD selon une méthode croisée ont suggéré que la
majorité des avantages observés étaient dus simplement a
un effet placebo™. Bien que la stimulation auriculo-
ventriculaire puisse permettre sans aucun doute d'obtenir
une certaine réduction du gradient de la voie de chasse du
VG, les mesures subjectives et objectives de 'améliora-
tion des symptomes et de la capacité d'effort n'ont pas été
significativement modifiées par la stimulation auriculo-
ventriculaire. De plus, une étude comparative non ran-
domisée de la stimulation DDD et de la myomectomie
septale (dans laquelle les patients ont choisi leur propre
traitement aprés qu'on leur ait expliqué les risques et les
avantages de chaque traitement) a démontré que la
chirurgie a entrainé une amélioration significativement
plus importante du gradient d'éjection, de la classe de la
NYHA et du VO, max que celle observée avec la cardio-
stimulation™.

Ablation chimique du septum

L'ablation chimique du septum implique la perfusion
d'éthanol a 96 % par un cathéter d'angioplastie dans un
ou plusieurs branches septales de l'artére interventricu-
laire antérieure. Cela entraine un infarctus localisé et
I'amincissement du septum interventiculaire proximal.
Comme avec tous les traitements pour la CMH, aucune
donnée prospective randomisée n'a établi la valeur de
l'ablation du septum. Plusieurs études ont documenté une
réduction moyenne de 65 % du gradient de la voie de
chasse du VG au repos et une amélioration significative
des symptomes et de la capacité d'effort qui s'est main-
tenue pendant un suivi de plus de un an™*”". Cependant,
d'importantes complications sont associées a cette inter-
vention. Le taux de mortalité dans les essais les plus
importants est similaire a celui observé avec les interven-
tions, soit de 4 % au maximum. La majorité des patients
conservent des anomalies de la conduction importantes
(bloc de branche droit et bloc de branche gauche) et
jusqu'a 40 % souffrent d'un bloc AV de degré élevé per-
sistant nécessitant la mise en place d'un cardiostimulateur
permanent. L'absence de suivi a long terme ne permet pas
de répondre aux questions sur l'effet de I'infarctus du sep-
tum sur l'arythmogénicité et le remodelage du ventricule
gauche et la fonction systolique.

La mort subite dans la CMH

La mort cardiaque subite est la caractéristique ini-
tiale chez jusqu'a 10 % des patients atteints de CMH. Le
risque de mort subite de 2 % a 4 % par année souvent
mentionné chez les patients atteints de CMH est proba-
blement significativement surestimé en raison des biais
que comporte l'orientation des patients dans des centres
de soins tertiaires sur lesquels sont fondées ces données.
Les facteurs de risque de mort cardiaque subite compren-
nent : l'arrét cardiaque ayant fait 'objet d'une réanima-
tion, les antécédents familiaux de mort cardiaque subite,
la syncope inexpliquée et une réponse hypotensive a l'ef-
fort”®*. Une étude prospective récente examinant la rela-
tion entre I'épaisseur maximale de la paroi du ventricule
gauche et le risque de mort cardiaque subite a montré
que l'augmentation de I'épaisseur de la paroi entratnait un
risque supplémentaire important. La mort subite est surv-
enue chez moins de 1 % des patients dont I'épaisseur
maximale de la paroi était < 20 mm et chez 16 % des
patients dont I'épaisseur maximale de la paroi était > 30
mm pendant un suivi moyen de 7 ans”. Ni la gravité des
symptdmes ni la présence d'une obstruction de la voie de
chasse n'ont permis de prévoir la mort cardiaque subite.
En fait, 21 des 23 (91 %) patients dans 1'étude ci-dessus
qui sont décédés subitement ne présentaient aucun
symptdme ou que des symptdmes légers. La tachycardie
ventriculaire non soutenue est fréquente chez les patients
atteints de CMH et, bien que cela soit controversé, il n'a
pas été démontré qu'elle était un facteur prédictif
indépendant de la mort cardiaque subite’*. Lidentifica-
tion de la tachycardie ventriculaire non soutenue semble
avoir une faible valeur prédictive positive mais une forte
valeur prédictive négative de la mort cardiaque subite.
Cependant, cela peut étre dii également a des biais d'ori-
entation et ne pas refléter la signification de la tachy-
cardie ventriculaire non soutenue dans la population de
patients plus importante atteinte de CMH. Enfin, la pos-
sibilité d'induire des arythmies ventriculaires dans des
études électrophysiologiques ne s'est pas révélée étre
systématiquement utile pour prédire la mort cardiaque

subite dans la CMH>*.

L'amiodarone et les cardioverteurs-
défibrillateurs a synchronisation
automatique implantables

Le role de I'amiodarone dans la prévention de la
mort cardiaque subite est controversé. Dans une étude
non randomisée sur 'amiodarone comparativement a un
antiarythmique de classe 1a + un béta-bloquant chez les
patients atteints de CMH et de tachycardie ventricu-
laire non soutenue, McKenna et ses collegues ont signa-
1é une amélioration de la survie avec I'amiodarone®.
Cependant, les taux des événements étaient faibles et on
se posait la question de savoir si « I'avantage » était en
fait lié a l'effet proarythmique des agents de la classe 1a.
Certains auteurs ont méme remis en question l'innocuité
de I'amiodarone chez ces patients®. Des données
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provenant d'études prospectives randomisées examinant
le r6le de 'amiodarone chez les patients & haut risque
sont nécessaires avant que l'on puisse faire des recom-
mandations utiles.

Récemment, le role des cardioverteurs-défibrillateurs
a synchronisation automatique implantables dans la
prévention de la mort subite chez les patients atteints de
CMH a suscité un intérét considérable. Malheureuse-
ment, il existe peu de données cliniques contrélées
examinant cette question. Les meilleures données
actuelles proviennent de l'examen des taux de cardiover-
sion/défibrillation appropriée dans des séries rétrospec-
tives. La plus grande de ces études a été publiée récem-
ment par Maron et ses collaborateurs”. Le choix d'un
cardioverteur-défibrillateur & synchonisation automa-
tique implantable aprés un arrét cardiaque ayant fait I'ob-
jet d'une réanimation (prévention secondaire) est évi-
dent : 44 % de ces patients étaient cardioversés de facon
appropriée aprés un suivi moyen de 4 ans (11 %/année).
Douze pour cent des patients qui ont recu un cardiover-
teur-défibrillateur a synchronisation automatique
implantable i titre de prévention primaire étaient cardio-
versés de facon appropriée aprés un suivi moyen de 2,6
ans (5 %/année). Ces taux de réanimation sont inférieurs
a ceux observés chez les patients atteints de cardiopathie
ischémique, mais les patients atteints de CMH sont plus
jeunes et ont potentiellement un plus grand nombre
d'années a vivre. Dans leur discussion, les auteurs
extrapolent le taux de réanimation dans le cadre de la
prévention primaire et prédisent qu'a 10 ans, 50 % des
patients recevant un cardioverteur-défibrillateur a syn-
chronisation automatique implantable a titre de préven-
tion primaire seront réanimés par ces appareils. Une telle
extrapolation n'est toutefois pas statistiquement fondée
étant donné qu'elle suppose un risque constant parmi la
population avec le temps.

Peu de cliniciens contesteraient la capacité du car-
dioverteur-défibrillateur & synchronisation automatique
implantable a sauver des vies lorsqu'il est utilisé chez une
population appropriée a haut risque. Lidentification du
profil clinique et génétique du patient a haut risque sera
la démarche la plus importante pour appliquer cette
technologie de facon efficace a la population de patients

atteints de CMH.

Résumé

La cardiomyopathie hypertrophique est une affection
relativement fréquente qui est habituellement transmise
selon le mode dominant autosomique et provient de muta-
tions des protéines sarcomériques cardiaques. Sa présenta-
tion, ses manifestations et son pronostic sont divers sur le
plan génotypique et phénotypique. La plupart des patients
symptomatiques peuvent étre traités a I'aide d'agents
chronotropes et inotropes négatifs qui entrainent une
amélioration de la fonction diastolique. Pour le sous-
groupe de patients présentant une obstruction de la voie
de chasse du VG, la myomectomie chirurgicale et l'abla-
tion chimique percutanée du septum offrent des avantages

éprouvés. La cardiostimulation amiculoventriculaire n'est
pas aussi efficace que ces mesures, mais elle semble plutot
avoir un effet placebo important. Enfin, les facteurs prévi-
sionnels génotypiques et cliniques de la mort cardiaque
subite doivent étre clarifiés davantage avant que I'on puisse
élaborer des lignes directrices précises sur le réle de
I'amiodarone et des cardioverteurs-défibrillateurs a syn-
chronisation automatique implantables.
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