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A. ABREVIATIONS
ETT : Echographie Trans Thoracique
CMD : Cardiomyopathie dilatée
CNDH : Cardiomyopathie Non Dilatée Hypokinétique
DAVD : Dysplasie Arythmogéne du Ventricule Droit
CMH : Cardiomyopathie Hypertrophique
NC : Non-Compaction
VG : Ventricule Gauche
VD : Ventricule Droit
DS : Déviation Standard
DTDVG : Diametre Télédiastolique Ventriculaire Gauche
VTDVG : Volume Télédiastolique Ventriculaire Gauche
FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche
FEVD : Fraction d’Ejection Ventriculaire Droite
IM : Insuffisance Mitrale
OG : Oreillette Gauche
HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire
TdR : Trouble du Rythme
TdR V Trouble du Rythme Ventriculaire
FA : Fibrillation atriale
ESV : Extrasystole Ventriculaire
TV : Tachycardie Ventriculaire
TVNS : Tachycardie Ventriculaire Non Soutenue
FV : Fibrillation Ventriculaire
ACR : Arrét Cardio Circulatoire
MS : Mort Subite
TdC : Trouble de Conduction
BAV : Bloc Atrio Ventriculaire
BBG : Bloc de Branche Gauche
PM : Pacemaker
DAI : Défibrillateur Automatique Implantable
CRT : Cardiac Resynchronization Therapy
BB- : Béta-Bloquant
IEC : Inhibiteur de I'Enzyme de Conversion
FdR CV : Facteur de Risque Cardio-Vasculaire
IMC : Indice de Masse Corporelle
HTA : Hypertension Artérielle
VSI : Variant de Signification Indéterminée
LMNA : Lamine
RT : Rehaussement Tardif
ESC : European Society of Cardiology
NYHA : New York Heart Association
FC : Fréquence cardiaque
PAS : Pression Artérielle Systolique
OMI : (Edemes des membres inférieurs
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B. INTRODUCTION :
B.1 Définitions :
B.1.1 Les cardiomyopathies
Le terme de cardiomyopathie est défini par des anomalies myocardiques parmi lesquelles le cceur est
structurellement et fonctionnellement anormal en I'absence de toute autre maladie suffisante, a elle
seule, pour expliquer le phénotype observé (HTA, valvulopathie, coronaropathie) [1].

Depuis 60 ans, de nombreuses classifications ont vu le jour. La classification des cardiomyopathies
reste difficile en raison des connaissances imparfaites des mécanismes aboutissant a la maladie et de
I’hétérogénéité de la présentation clinique. Actuellement, la classification utilisée est celle proposée
par I'ESC 2008 [1] qui identifie 5 sous-groupes de cardiomyopathies selon leur phénotype
morphologique et fonctionnel. Ces sous-groupes sont composés des cardiomyopathies dilatées
(CMD), cardiomyopathies hypertrophiques (CMH), restrictives, dysplasie arythmogéne du ventricule
droit (DAVD) et non classifiées (incluant les non-compactions du ventricule gauche). Chaque
phénotype est ensuite sous classifié selon son caractére familial (> 1 membre atteint) ou génétique

[1].

| Cardiomyopathies ]

| HCM || DCM || ARVC| | RCM | | Unclassified |

N o
Y

I Familial/Genetic | | Non-familial/Non-genetic |

Unidentified Disease sub-type* | | Idiopathic | l Disease sub-type*
gene defect

Figure 1 : Classification des cardiomyopathies selon I'ESC 2008
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B.1.2 Les cardiomyopathies dilatées (CMD)
La cardiomyopathie dilatée (CMD) est définie par une dilatation du ventricule gauche associée a une
dysfonction systolique du ventricule gauche en I'absence d’anomalie des conditions de charge (HTA
valvulopathie) et de coronaropathie. Une dilatation et/ou dysfonction du ventricule droit peut étre
présente mais n’est pas nécessaire au diagnostic [1]. Selon la définition de Pinto [2] une dilatation est
retenue en cas de volumes ou diameétres > 2DS corrigé sur la surface corporelle et I'age ou IMC et
genre.

Figure 2 : CMD en ETT : a gauche coupe parasternale grand axe : VG globuleux dilaté avec DTDVG=69
mm, a droite coupe 4 cavités

B.1.3 Cardiomyopathie Non Dilatée Hypokinétique (CNDH)

Les maladies génétiques peuvent avoir une expression cardiaque incompléte ce qui peut aboutir a
des phénotypes intermédiaires qui ne rentrent pas dans les définitions classiques. Par ailleurs, il est
désormais connu qu’avant de développer une CMD, les patients peuvent avoir une longue phase
préclinique caractérisée par des symptomes et anomalies cardiaques mineures. C'est pourquoi Pinto
propose d'upgrader les critéres diagnostiques et de créer une nouvelle catégorie de
cardiomyopathie : les cardiomyopathies non dilatées hypokinétiques (CNDH). Les criteres diagnostics
de CNDH retenus par Pinto sont les suivants : dysfonction ventriculaire gauche (ou biventriculaire)
définie par une FEVG < 45% sans dilatation ventriculaire qui n’est pas expliquée par des conditions de
charge anormales ou par une coronaropathie [2].

B.1.4 Classification MOGES

Avec l'accroissement des connaissances génétiques, au cours de ces 10 dernieres années, la
classification des cardiomyopathies basée sur le phénotype n’est plus suffisante. Arbustini a proposé
une nouvelle classification basée sur la nomenclature MOGES qui combine 5 parameétres. Chaque
lettre de MOGES correspond a un attribut spécifique. Le M correspond au phénotype morphologique
de la cardiomyopathie (exemple: Md pour cardiomyopathie dilatée, Mh pour cardiomyopathie
hypertrophique). Le O documente les organes atteints (exemple : Oh: atteinte cardiaque (heart)
isolée, Oh+m : atteinte cardiaque et musculaire). Le G informe sur le caractere génétique ou non de
la maladie ainsi que du mode de transmission (exemple: G AD autosomique dominant). Le E
correspond a I'étiologie identifiée de la cardiomyopathie (exemple : Eg pour étiologie génétique Ea
pour amylose). Enfin le S permet de souligner le stade de dyspnée NYHA selon les recommandations
européennes [3].
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B.2 CMD : Généralités et épidémiologie
La prévalence des CMD est estimée a 36.5/ 100 000 personnes avec un ratio hommes/femmes de %
[4]. Il s’agit d’'une pathologie fréquente, grave, représentant un probleme de santé publique
important puisqu’elle peut se compliquer d’insuffisance cardiaque (30 a 40% des causes
d’insuffisance cardiaque [5][6]) voire de transplantation cardiaque. Il s’agit en effet de la premiere
cause de transplantation cardiaque [6]. On note également un risque de survenue d’embols artériels,
d’arythmies et de mort subite [15].

Il est habituel de classer les CMD en causes génétiques et causes non génétiques. Les causes non
génétiques regroupent les étiologies toxiques, infectieuses (myocardite), cardiopathie du
péripartum, carence vitaminique, et endocrinologiques [2][4].

L’accroissement des connaissance génétiques de ces derniéres années et le développement des
nouveaux outils de séquencage ont permis d’avancer sur la compréhension des CMD avec
participation génétique.

B.3 CMD et génétique
B.3.1 CMD familiales et génétiques

Le premier point a souligner est que les CMD d’origine familiale ou génétique sont fréquentes. On
estime que 30 a 50% des CMD sont d’origine familiale ou génétiques [1][2][5][7][8][9].
La notion de CMD familiale varie selon les auteurs. La recommandation [2] la plus récente identifie
une CMD familiale quand, en I'absence d’analyse génétique réalisée ou contributive,
- au moins 2 individus (1" ou 2™ degré) répondent aux critéres de CMD ou CNDH
- ou en cas de CMD ou CNDH chez un cas index associée a un antécédent familial de mort subite chez
un apparenté au premier degré avec diagnostic autopsique de CMD
Une CMD est dite génétique si I'analyse génétique permet d’identifier une variation génétique
(mutation ou Variant de Signification Indéterminée (VSI)) qui est considérée comme étant
responsable de la pathogénicité. Avec I'accroissement des connaissances génétiques et grace aux
nouveaux outils de séquengage on identifie dorénavant un déterminant génétique dans 40% des
CMD familiales [10].

B.3.2 Hétérogénéité génétique

Les travaux récents ont permis de démontrer que la génétique des CMD était complexe et
hétérogene. La survenue de CMD implique différents génes. Il s’agit le plus souvent de maladies
monogéniques avec transmission autosomique dominante dont I'expression et la pénétrance sont
variables et sont souvent age dépendant. Moins fréquemment, on retrouve les transmissions liées a
I’X, autosomique récessive, et mitochondriale [11][12][13][14]. Enfin, on retrouve les mutations de
novo [15]. L'interprétation des variants génétiques est difficile mais un consensus a permis d’établir
une classification des variants selon leur caractére pathogene, probablement pathogéne, variant de
signification incertaine, probablement bénin et bénin [16].

Le nombre important de geénes mis en cause dans la pathogénicité des CMD illustre bien
I’'hétérogénéité des CMD génétiques. On recense en effet actuellement environ une quarantaine de
mutations ou variants pathogénes. Ces anomalies génétiques codent des protéines assurant des
fonctions diverses de la cellule myocardique. Ces protéines participent a la structure du myocyte tels
que le sarcomere, le cytosquelette, la mitochondrie, le desmosome, la membrane nucléaire et ’ARN
messager [15].

Les genes pathogénes les plus fréquemment mis en évidence dans les CMD sont les genes titine
(TTN), Lamine (LMNA), myosine (MYH7), troponine (TNNT2), protéine porteuse de la myosine
(MYBPC3) [2]... Tous ces génes codent pour une protéine structurelle du myocyte.
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Parmi les génes codant pour des protéines du sarcomere, on retrouve les mutations sur le gene de la
titine (TTN) qui sont reportées comme étant les mutations les plus fréquemment retrouvées. Herman
rapporte qu’un quart des CMD pourrait étre attribuées a ces mutations [17]. Le gene de la titine code
pour la protéine géante de la titine dont I'expression cardiaque est importante. Son réle est de
promouvoir la force passive et elle participe a la régulation du sarcomére [18]. La pénétrance est
incomplete et variable et aboutit a des phénotypes souvent intermédiaires [19]. L'immensité du géne
rend néanmoins l'interprétation des résultats difficile et un doute persiste quant a la pathogénicité
des variations génétiques.

Les autres génes impliqués dans la structure du sarcomére sont représentés par MYH7 (myosine),
TNNT2 (troponine) et MYBPC3 (protéine porteuse de la myosine).

Le géne de la lamine (LMNA) est un géne qui code pour les protéines de la membrane nucléaire. Il
s’agit de la mutation la plus fréquemment impliquée dans les CMD, si I'on excepte les mutations de Ia
titine, avec une prévalence estimée entre 5 a 8 % des CMD génétiques [20][21][22]. La lamine A/C est
impliquée dans la régulation de I'expression génique, la mécanotransduction, la réplication de ’ADN
et le transport au cytoplasme. On sait depuis longtemps que les mutations de la lamine sont aussi
souvent associées a des troubles du rythme auriculaires et ventriculaires ou des troubles de
conduction [23][24].

D’autres genes impliqués dans les CMD génétiques sont des genes codant pour les protéines formant
le cytosquelette, tels que le gene DES (Desmin) ou FLNC (Filamin C) qui sont responsables d’environ
1% des CMD.

D’autres mutations causales de CMD codent pour les protéines du desmosome. Parmi ces genes, on
retrouve le géne DSP (Desmoplakine) (2% des CMD), PKP2 (Plakophiline 2), DSC2 (Desmocollin 2) ou
DSG2 (Desmoglein 2) [15].

Parmi les genes codant pour les protéines formant le réticulum sarcoplasmique et le cytoplasme, on
identifie le gene PLN et RYR2 [15].

Le gene SCN5A code pour les protéines du canal sodigue et, est impliqué dans 2 a 3% des CMD [15].
Les mutations sur ce géne sont aussi retrouvées dans le syndrome de Brugada et le QT long.

Le mode de transmission des génes cités ci-dessus est autosomique dominant.

De fagon plus minoritaire, on identifie quelques genes avec une transmission autre qu’autosomique
dominante. Pour les transmissions liées a I’X, on retrouve une association avec les maladies
neuromusculaires telles que la maladie de Becker et les dystrophies musculaires de Duchenne. La
mutation causale de ces deux maladies (géne DMD) est responsable d’un dysfonctionnement du
complexe dystrophine [2][15]. Les geénes avec transmission autosomique récessive et avec
transmission mitochondriale sont encore plus rares.

B.3.3 Chevauchement des phénotypes

En sus de I'hétérogénéité génétique, I'autre point majeur a souligner dans I'analyse des CMD
d’origine génétique est I'existence d’un chevauchement phénotypique selon les mutations.

On s’apercoit en effet que des mutations différentes peuvent aboutir au méme phénotype.

Comme déja explicité précédemment, on s’apercoit que les CMD ne résultent pas d’'une ou deux
mutations principales comme c’est le cas pour les CMH ou I'on retrouve 2 genes principalement en
cause (MYH7 et MYBPC3) [25]. Pour le cas des CMD, il existe une hétérogénicité génétique
importante avec plus de 40 genes recensés qui aboutissent au méme phénotype morphologique de
CMD.
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L'autre point est de constater qu’une méme mutation peut conduire a des phénotypes différents.
Certains geénes identifiés dans les CMD sont aussi retrouvés dans d’autres phénotypes
morphologiques.

C'est notamment le cas des DAVD. Les genes principalement impliqués sont des génes codant pour
des protéines d’adhésion telles que la desmoplakine (DSP) et Plakophiline-2 (PKP2) [26].

Haas et al. [6] ont montré que pour le gene de la DSP 50% des phénotypes observés correspondaient
au phénotype de CMD et pour I'autre moitié a celui de DAVD.

Ces mémes constatations ont été faites dans le cas des non-compactions du ventricule gauche.
Sedaghat-Hamedani et al. ont analysé le génotype de 106 patients porteurs d’'une non-compaction
du ventricule gauche. Il a été mis en évidence un variant pathogéne dans 38% des cas. La distribution
de ces variants montrait TTN 19%, LMNA 5%, MYBPC3 4%, DSP 4 %, MYH7 3% et CASQ2 2% [27].
Tous ces genes sont connus pour aboutir également au phénotype de CMD.

B.3.4 Pronostic
Le pronostic de la maladie, notamment sur le plan rythmique, différe selon les mutations causales. |l
est décrit dans la littérature que les genes de la lamine (LMNA), desmin (DES) et SCN5A sont
fréqguemment associés a des troubles de conduction tels que les blocs atrio-ventriculaires. On
retrouve aussi plus fréquemment des troubles du rythme supraventriculaires ou ventriculaires avec
les mutations codant pour LMNA, filamine (FLNC) phospholamban (PLN). Les troubles du rythme
malins peuvent précéder la dysfonction systolique ventriculaire gauche. La nature de I'information
génétique est donc trés importante a prendre en compte pour évaluer le pronostic qui ne s’établit
pas uniquement sur la FEVG. Cela peut étre utile pour déterminer I'indication de I'implantation d’un
défibrillateur automatique implantable en prévention de la mort subite [28].
Par ailleurs, des études récentes suggerent que le devenir des patients atteints de CMD avec
identification d’un variant génétique est influencé par des facteurs épigénétiques ou
environnementaux associés [17][28]. La pathogénicité d’'une mutation génétique est en effet
modulée par des facteurs interférents tels que I'age, le statut hormonal [29][30], I'inflammation
(maladie systémiques, inflammation cardiaque...)[31] HTA, altérations mitochondriales [32][33] et
divers autres triggers environnementaux tels que I’exposition aux toxiques [34][35].
Hazebroek confirme cette hypothése dans son travail en montrant que la survie sans évenement
(déces, transplantation cardiaque et trouble du rythme ventriculaire grave) était significativement
plus altérée chez les patients avec une CMD génétique associée a un facteur environnemental
(facteurs immuns, charge virale, triggers toxiques...) comparativement aux autres CMD [36]. En
revanche, les résultats concernant le devenir des patients en fonction de leur statut génétique
divergent dans la littérature. Hazebroek n’a pas montré de différence sur le devenir des patients avec
une CMD d’origine génétique ou familiale comparativement aux CMD non génétiques ou non
familiales [32] alors que Van Spaendonck-Zwarts montre dans son travail que le devenir des patients
porteurs d’'une CMD avec mutation causale identifiée est moins bon (critere combiné : déces,
transplantation cardiaque, trouble du rythme ventriculaire malin) : HR = 2,0 IC95% (1,4-3,0) [37].
Une autre étude a montré que la méthylation de I’ADN pourrait jouer un réle important dans
I’expression des genes cardiaques et des CMD [38].

Ainsi, les mécanismes aboutissant au phénotype de cardiomyopathie dilatée sont des mécanismes

physiopathologiques divers associant facteurs environnementaux et hétérogénéité génétique
rendant complexe la compréhension de la physiopathologie.
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B.3.5 Conseil génétique :
Les recommandations américaines [5] et européennes [2] préconisent un dépistage clinique pour les
apparentés du 1°" degré en leur proposant un ECG et une échocardiographie afin d’évaluer la taille et
la fonction du ventricule gauche.
Concernant le dépistage génétique, I'ESC propose que les patients porteurs d’'une CMD avec une
histoire familiale de cardiomyopathie ou qui présentent un phénotype particulier évocateur ("indices
cliniques") d’une cause génétique (ex : troubles conductifs, élévation de la créatinine kinase) doivent
se voir proposer un conseil génétique et la possibilité de réaliser un test génétique [2]. lls
recommandent également que les recherches génétiques doivent étre restreintes aux genes connus
comme étant pourvoyeurs de CMD et de considérer un panel plus large seulement en cas de
structure familiale étendue qui permet une analyse par ségrégation. En effet, plus le panel est large,
plus l'interprétation est difficile en raison du nombre de variants de signification indéterminée.
Actuellement, un panel typique de recherche de CMD comprend entre 40 et 50 génes a tester
[39](37].
Si une mutation génétique est mise en évidence chez un propositus, il est nécessaire de proposer le
dépistage génétique de la mutation identifiée, et non du panel complet, aux apparentés. En cas de
d’analyse génétique non contributive chez le propositus, il est recommandé d’examiner ses
apparentés du 1°" degré tous les 3 a 5 ans [40].
Néanmoins, I'hétérogénéité étiologique des cardiomyopathies dilatées rend la démarche pour le
dépistage génétique complexe. Ce d’autant que, la subjectivité des "indices spécifiques"”, I'influence
de la bonne maitrise de I'imagerie et la variabilité selon les centres entrent en compte dans la
décision de proposer le dépistage génétique.

Bilan initial :
-Histoire familiale
-ECG cardiopathie génétique

- Imagerie
l Non
Screening familial |

7N

‘ Pas de CMD familiale | |CMDfamiIiaIe ‘

l

| Prise en charge usuelle des CMD |

Eléments évoquant une
— q

Qui

Figure 3 : Démarche diagnostique a la recherche d’une cause génétique d’'une CMD

Au total, bien que des travaux récents aient permis une meilleure compréhension des CMD
génétiques, les mécanismes aboutissant au phénotype de cardiomyopathie dilatée sont des
mécanismes physiopathologiques divers associant facteurs environnementaux et hétérogénéité
génétique. Le phénotype et le pronostic dépendent de la modulation de ces facteurs génétiques et
environnementaux dont I'intrication étroite rend complexe I'évaluation des patients.
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B.4 Objectifs :
L'objectif principal de I'étude est d’analyser les pratiques du centre de compétences des
cardiomyopathies de Nantes en évaluant chez les propositus :

- Le nombre de patients ayant bénéficié d’un dépistage génétique

- Nombre, proportion et distribution de mutations retrouvées

- Comparaison de ces données a la littérature

Les autres objectifs de I'étude sont, chez les propositus :
- Rechercher les facteurs prédictifs de positivité du test génétique.
- Comparer les phénotypes et I'évolution des patients du groupe CMD avec identification d’un
variant génétique par rapport au groupe sans identification d’un variant génétique.
- D’analyser la corrélation génotype-phénotype avec description des caractéristiques
phénotypiques (ECG, échocardiographie, épreuve d’effort, IRM)

La derniére partie du travail portera sur I'analyse des apparentés en identifiant la prévalence d’un
test génétique positif et en recueillant leurs caractéristiques phénotypiques principales.

12



UNIVERSITE DE NANTES

C. MATERIELS ET METHODES

C.1 Design :
Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective, monocentrique (CHU Nantes) et comparative
(groupe génétique positive/groupe génétique négative).

C.2 Population étudiée :

Tous les patients propositus (cas index) atteints d’une CMD ou d’'une CNDH ayant bénéficié d’un
prélevement génétique et référencés au sein du centre de compétences des cardiomyopathies de
Nantes ont été inclus. Les patients devaient étre agés d’au minimum 13 ans au moment du
diagnostic de la maladie. La date d’inclusion correspondait a la date ou le diagnostic de CMD ou de
CNDH était posé.

Le diagnostic de CMD était retenu si le patient répondait aux critéres suivants: dilatation du
ventricule gauche (DTDVG > 31 mm/m2) ou dilatation biventriculaire avec altération de la FEVG
(FEVG < 55%). Le diagnostic de CNDH était posé en cas de dysfonction ventriculaire gauche (FEVG <
45%) ou biventriculaire sans dilatation associée du ventriculaire gauche.

Tous les patients ne répondant aux criteres d’inclusion ont été exclus : propositus ne répondant pas
aux critéres diagnostiques de CMD ou CNDH, patients n’ayant pas bénéficié d'un prélevement
génétique ou dont les résultats ne sont pas encore disponibles. Ont également été exclus, les
patients > 50 ans n’ayant pas bénéficié de coronarographie, ou les patients avec antécédent de
coronaropathie ou de valvulopathie significative. Les patients avec myopathie de type Becker
(dystrophine) n’ont pas été retenus.

C.3 Modalités de recensement des patients :
Les patients ont été sélectionnés a partir de la base de données issue du logiciel Intégralis. Tous les
patients avec un phénotype de CMD ou CNDH, référencés au CHU de Nantes et qui ont bénéficié
d’un prélevement génétique y sont recensés. Aprés récupération de cette base de données, nous
avons vérifié que les critéres d’inclusion des patients étaient satisfaits pour inclure nos patients. La
sélection des patients a été arrétée en octobre 2018.

C.4 Recueil des données :
C.4.1 Caractéristiques des patients au moment du diagnostic

Le recueil des caractéristiques des patients a consisté a répertorier les données cliniques (constantes,
symptomes, antécédents...), les données issues de I'imagerie (ETT et IRM), et celles des autres
examens complémentaires tels que ECG, biologie, épreuve d’effort et Holter. Nous avons également
notifié I'association avec des facteurs environnementaux surajoutés tels que la prise d’alcool 2 3
verres/j) ou un antécédent de myocardite. Les données ont été recueillies au moment ou le
diagnostic de CNDH ou CMD a été retenu. Les données ont été saisies a partir des comptes rendus
d’hospitalisation, des comptes rendus de consultation des cardiologues traitants, et du logiciel
informatique Millénium du CHU de Nantes. Les données ont été rentrées au plus proche de la date
de diagnostic. Lorsque les premieres données étaient jugées comme trop éloignées de la date de
diagnostic, celles-ci n’ont pas été retenues et ont été notées comme données manquantes afin de ne
pas fausser les caractéristiques du phénotype initial. Ce recueil a été réalisé de facon rétrospective.
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C.4.2 Motif de réalisation du test génétique

Nous avons également répertorié les motifs ayant conduit a la réalisation du test génétique chez les

propositus. 7 items ont été individualisés :

- familial selon critéres ESC : si en plus du cas index au moins un apparenté du 1°" ou du 2°™ degré
est atteint de CMD ou CNDH selon les critéres diagnostics listés ci-dessus ou si un apparenté du 1°¢
degré a un antécédent de mort subite < 50 ans.

- familial selon expert : lorsque les criteres familiaux selon ESC n’étaient pas remplis mais que la
réunion d’expert jugeait qu’il existait malgré tout un caractere familial.

- phénotype évocateur de LMNA : lorsque plusieurs éléments orientaient vers le diagnostic de
laminopathie (ex : troubles de conduction ou troubles du rythme a un age jeune)

- phénotype évocateur de non-compaction du ventricule gauche : lorsque I'IRM ou I'ETT retrouvaient
des arguments pour une non-compaction du VG

- suspicion de dysplasie arythmogéne ventriculaire gauche ou droite

- autre phénotype spécifique

- pas d’indication retrouvée : lorsqu’aucun de ces critéres n’étaient remplis ou que le motif de
dépistage génétique n’apparaissait pas clairement dans le dossier.

C.4.3 Suivi des patients :

Concernant le suivi des patients, nous nous sommes attachés a évaluer leur devenir en reportant les
critéres suivants : déces, transplantation cardiaque ou assistance cardiocirculatoire, hospitalisation
pour décompensation cardiaque, ou présentation d’'un trouble du rythme ventriculaire grave. Un
trouble du rythme ventriculaire grave est défini par une TV soutenue, TV nécessitant une prise en
charge par le DAI, ou FV. L'ensemble de ces parametres compose notre critere composite qui évalue
la survie sans évenements des patients. Nous avons également évalué le remodelage myocardique
qui est défini par la différence entre la FEVG de fin de suivi et la FEVG initiale en échocardiographie.
Le suivi s’arrétait lors de la derniere consultation ou hospitalisation connue du patient ou a son
déces. L'ensemble de ces données a été recueilli a partir des derniers comptes rendus de
consultation ou d’hospitalisation disponibles.

C.5 Panel génétique :
Afin de pouvoir procéder aux analyses génétiques, tous les patients ont bénéficié d’une prise de
sang.
Le panel génétique utilisé comprend 31 génes testés et mis en évidence dans les cardiopathies.
(Sophia Genetics®, cf ANNEXE 1). En cas de résultat positif, un deuxiéme prélévement a été réalisé
afin de confirmer le résultat.
Ce panel a pu étre utilisé a partir de 2016. Certains patients ont bénéficié d’'un dépistage génétique
plus ancien avant |'existence de ce panel et ont donc été testés sur un autre panel (Haloplex cf
ANNEXE 1 ou autre panel plus restreint). La répartition des panels est montrée dans I’ANNEXE 2.
Afin d’étre éligible a la recherche génétique, les dossiers des patients sont présentés en réunion
d’experts qui valident la décision de recherche génétique (cas familiaux documentés, caractéristiques
phénotypiques particuliéres (ex non-compaction du ventricule gauche). Les patients qui ont été
dépistés avant 2016, n’ont pas été présentés a cette réunion.

C.6 Classification des patients :
A réception des résultats génétiques, les propositus étaient classés en deux groupes. Le premier
groupe nommé "génétique positive" est composé des patients dont le résultat du test génétique est
considéré comme positif (mutation causale identifiée ou VSI > niveau 4), le second groupe
"génétique négative" recense les patients dont la recherche génétique est revenue négative.
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C.7 Cas des apparentés
Une partie du travail a également consisté a s’intéresser aux apparentés.
Nous avons inclus dans cette étude tous les apparentés des cas index qui ont bénéficié d’'un
dépistage génétique avec pour centre de référence celui de Nantes. Les mémes données
phénotypiques que celles recueillies pour les cas index ont été recherchées (clinique, ECG, ETT,
épreuve d’effort, IRM). Ces données ont été collectées de maniére rétrospective via les comptes-
rendus de consultation ou d'hospitalisation. Les données ont été rentrées soit au moment du
diagnostic de CMD ou CNDH si celui-ci était connu avant la recherche génétique ou au moment du
dépistage génétique si le phénotype n’était pas connu au préalable.
En fonction du résultat génétique, les patients ont été divisés en 4 sous-groupes :
e Mutation ou VSI familial identifié avec phénotype de CMD ou CNDH
e Mutation ou VSI familial identifié avec phénotype débutant de la maladie (criteres de
CMD ou CNDH non strictement remplis mais début d’anomalies phénotypiques :
dilatation ventriculaire gauche, FE anormale, troubles du rythme ...
e Mutation ou VSI familial identifié avec phénotype sain
e Prélévement génétique ne retrouvant pas le variant génétique familial

C.8 Ethique :
Tous les patients bénéficiant du prélevement génétique ont signé un consentement. Une déclaration
a la CNIL a été effectuée afin de récupérer les données des patients.

C.9 Analyses Statistiques :

Les valeurs quantitatives sont présentées sous forme de moyenne et déviations standards, et les
valeurs qualitatives sous forme de nombre et pourcentages. La comparaison des variables entre les
groupes patients a été effectuée a I'aide d’un test de Student pour les données quantitatives, et par
un test du Khi 2 ou test de Fisher pour les valeurs qualitatives. La comparaison de survie est réalisée
au moyen d’un test de Kaplan Meier avec test de Log rank. Une valeur de p<0.05 est considérée
comme statistiqguement significative. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel
BiostatTGV.
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D RESULTATS

D.1 Sélection des patients :
Un total de 188 patients forme notre population. Parmi ces patients 68 sont des propositus et 120
sont des apparentés.

Nombre patients testés n=188

/ \

Propositus n = 68 Apparentés n=120
Génétique + n=34 Génétique - n =34 Génétique + n= 67 Génétique - n=53

Figure 4 : Population de patients ayant bénéficié d’un test génétique

D.2 Propositus

D.2.1 Description de la population

Jusqu’en octobre 2018, 68 propositus ont bénéficié d’un dépistage génétique dans le cadre du
diagnostic d’'une CMD ou CNDH. Les prélevements génétiques ont été réalisés entre juillet 2001 et
septembre 2018. La date de diagnostic de CMD ou CNDH s’est étendue de 1968 a ao(t 2018. Les
caractéristiques générales des patients sont illustrées dans le tableau 1. Parmi les 68 propositus,
58,8% étaient des hommes, I’dge moyen au moment du diagnostic est de 45,1 + 14,1 ans et le stade
NYHA moyen de dyspnée de 1,98 + 1,43. 61,8% des patients sont ou ont été tabagiques et plus de
80% des patients sont traités par Bétabloquants et IEC.

D.2.2 Description des résultats génétiques

Parmi les 68 tests génétiques réalisés, 34 soit 50% des prélévements sont revenus positifs et ont
permis de mettre en évidence une mutation ou VSI jugés pathogenes. Parmi ces 34 résultats positifs :
on identifie 25 mutations génétiques et 12 VSI (niveau > 4). Ces mutations ou VSI ont été mis en
évidence sur 8 genes différents.

32 patients présentent une mutation ou un VSl isolé, 1 patient présente a la fois une mutation et un
VSI sur 2 génes différents et 2 autres patients présentent 2 VSI sur 2 genes différents. Le mode de
transmission de ces mutations est autosomique dominant. Le gene le plus fréquemment retrouvé est
celui de la lamine. Il est mis en évidence chez 13 patients soit une prévalence de 38,2%. La figure 5
illustre la distribution des variants génétiques retrouvés au sein de notre population.
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Tableau 1 : Caractéristiques générales des propositus en fonction de la positivité du test génétique

Propositus Tous n =68 Génétique +n=34 Génétique — n=34
Clinique
Age 45,1+ 14,1 42,0+ 14.1 48,2 £+ 13,6 0,07
Sexe (H) 40 (58,8%) 18 (52,9%) 22 (64,7%) 0,46
FC (bpm) 87+ 25,6 81,8 £26,1 931244 0,10
PAS (mmHg) 118 £ 21,2 113+22,5 123+18,9 0,07
IMC (kg/m?2) 24,2 +4,9 23,314,2 25,3+54 0,09
NYHA 1 5 (7,4%) 1(2,9%) 4(11,8%) 0,36
NYHA 2 19 (27,9%) 8 (23,5%) 11 (32,4%) 0,59
NYHA 3 12 (17,6%) 6 (17,6%) 6 (17,6%) 1
NYHA 4 12 (17,6%) 6 (17,6%) 6 (17,6%) 1
FdR CV
HTA 12 (17,6%) 7 (20,6%) 5 (14,7%) 0,75
Tabac 42 (61,8%) 17 (50%) 25 (73,5%) 0,08
Diabéte 3 (4,4%) 3 (8,8%) 0 (0%) 0,24
Dyslipidémie 14 (20,6%) 6 (17,6%) 8(23,5%) 0,76
Traitement
BB- 60 (88,2%) 30 (88,2%) 30 (88,2%) 1
IEC 56 (82,4%) 28 (82,4%) 28 (82,4%) 1
Diurétiques 50 (73,5%) 20 (58,8%) 29 (85,3%) 0,03
Sacubitril/Valsartan 21 (30,1%) 11 (32,4%) 10 (29,4%) 1
Anticoagulant 38 (55,9%) 20 (58,8%) 18 (52,9%) 0,81

ELMNA ®mDSP mMYH7 mMYBC3 mMYH6 ETNNT2 mRYR2Z mPKP2

Figure 5 : Distribution en pourcentage des variants génétiques retrouvés chez les propositus
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D.2.3 Facteurs prédictifs de positivité du test génétique

Le motif conduisant a proposer la réalisation d’un test génétique le plus fréquemment retrouvé est
I’existence d’une histoire familiale évocatrice. Dans notre cohorte, 69,1% des tests étaient proposés
en raison de |'histoire familiale. Des caractéristiques évocatrices de laminopathie ou de non
compaction du ventricule gauche sont les motifs de réalisation du test génétique que I'on identifie
ensuite : respectivement 11,8% et 5,9%. En comparant les motifs de réalisation des tests génétiques
entre le groupe génétique positive et génétique négative (Tableau 2) on ne retrouve pas de
différence significative entre les 2 groupes. Notre travail n’a donc pas permis de montrer des facteurs
prédictifs de positivité du test génétique.

Tableau 2 : facteurs prédictifs de positivité du test génétique

Motif du test

Tous n=68

Génétique + n=34 Génétique—-n=34

Familial (ESC ou expert)
Familial ESC

Familial expert

Evocateur LMNA
Non-compaction

Suspicion cardiopathie
arythmogeéne

Autre phénotype spécifique
Pas d’indication

47 (69,1%)
38 (55,9%)
10 (14,7%)
8 (11,8%)
4 (5,9%)
2 (2,9%)

2 (2,9%)
6 (8,8%)

25 (73,5%)
17 (50%)
8 (23,5%)
6 (17,6%)
1(2,9%)
1(2,9%)

1(2,9%)
3 (8,8%)

24 (70,6%)
21 (61,8%)
3 (8,8%)
2 (5,9%)
3 (8,8%)
1(2,9%)

1(2,9%)
3 (8,8%)

0,79
0,46
0,18
0,26
0,61
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D.2.4 Comparaison groupe génétique positive vs génétique négative : caractéristiques au moment
du diagnostic

Les tableaux 1, 2 et 3 illustrent respectivement la comparaison des caractéristiques générales,
cliniques et d’imagerie (échocardiographie et IRM) entre les patients du groupe génétique positive et
les patients avec un résultat génétique négatif. L’age entre les 2 groupes au moment du diagnostic
est comparable (p=0.07) tout comme la répartition du genre. On ne retrouve pas de différence
significative concernant les facteurs de risque cardiovasculaire et les antécédents familiaux de
cardiomyopathies ou de mort subite.

Le mode de découverte de la maladie (Tableau 2) le plus fréquemment retrouvé est la
décompensation cardiaque (35% des cas). Il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes
(32% dans le groupe génétique positive contre 38% dans le groupe génétique négative (p=0,8). Les
arythmies ventriculaires (ESV, TV ou FV) représentent la deuxiéme cause la plus fréquente d’entrée
dans la maladie (14,7% des cas dans notre cohorte). On note que ce mode de découverte de la
maladie est significativement plus fréquent dans le groupe génétique positive que dans le groupe
génétique négative (p =0,02). Plus rarement, le diagnostic de myocardite peut révéler la pathologie.

A I'examen clinique d’entrée, il n’est pas retrouvé de différence significative entre les signes de
décompensation cardiaque et le stade de NYHA qui sont comparables. En revanche, on remarque
gue les patients avec un test génétique positif présentent plus fréquemment des troubles conductifs.
Dans notre cohorte 5 patients sont déja porteurs d’un pacemaker au moment du diagnostic alors
gu’aucun patient n’en est porteur dans l'autre groupe (p=0.05). Ces patients ont également une
histoire rythmique sur le plan ventriculaire plus marquée : antécédent d’ESV connues chez 29% des
patients contre 2,9% des patients du groupe génétique négative (p=0,008). En revanche, il n'y a pas
de différence significative entre les 2 groupes concernant les antécédents de FA.

L’analyse de 'ECG montre un rythme sinusal dans 76% des cas sans différence significative entre les 2
populations. Les patients avec un test génétique positif présentent plus fréquemment un BAV 1 sur
I'ECG (p=0,002). L'analyse des autres paramétres : présence de bloc de branche gauche, FA ou
flutter, trouble de la repolarisation et microvoltage sont comparables.

Concernant les données de I'imagerie (Tableau 3), il est intéressant de constater que les patients
avec un test génétique négatif ont une FEVG significativement plus altérée : 29,7 £ 10,4 vs 35,8 £ 11
% (p=0,03) et une dilatation du ventricule gauche plus importante : 65,6 + 9,1 vs 58,6 + 8,6 (p=0.003).
En IRM, on ne retrouve pas de différence entre les 2 groupes pour I'analyse de ces différents
parametres. La présence de rehaussement tardif est retrouvée dans 27,9% des cas : 23,5% pour le
groupe génétique positive et 32,4% dans le groupe génétique négative (p=0,59).

Ces résultats montrent donc qu’il existe de fagon significative une prépondérance d’arythmies
ventriculaires et de troubles conductifs dans le groupe génétique positive. En revanche, on note que
les parameétres initiaux échocardiographiques sont plus séveres dans le groupe génétique négative
avec notamment une FEVG plus altérée et une dilatation du ventricule gauche plus importante.
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Tableau 3 : Caractéristiques phénotypiques cliniques des propositus en fonction de la positivité du

test génétique

Tous n =68

Caractéristiques
ATCD familiaux
Cardiomyopathie
CMD
MS < 50 ans

Présentation phénotypique

CmMD

CNDH

CMD ou CNDH+ DAVD

CMD ou CNDH + NC
Mode de découverte

Décompensation cardiaque

Choc cardiogénique
TdR V (ESV TV FV)
ACR
ESV
TV
Myocardite

Clinique
NYHA 34
omi
FA (découverte ou ATCD)
HyperExcV
ESV
TdC (2BAV 2 m1)
Porteur PM

ECG

Rythme sinusal
BBG ou rythme EE
BAV 1
BAV Il ou lll
FA/flutter
Troubles repolarisation
Microvoltage

45 (66,2%)
43 (63,2%)
10 (14,7)

53 (77,9%)
15 (22,1%)
2 (2,9%)
8 (11,8%)

24 (35,3%)
5 (7,4%)
10 (14,7%)
4 (5,9%)
4 (5,9%)
2 (2,9%)
1(1,5%)

24 (35,3)
9 (13,2%)
8 (11,8%)
16(23,5%)
11 (16,2%)
5 (7,4%)

5 (7,4%)

52 (76,5%)
16 (23,5%)
13 (19,1%)
2 (2,9%)
6 (8,8%)
27 (39,7%)
8 (11,8%)

Génétique +n=34

23 (67,6%)
22 (64,7%)
8(23,5%)

24 (70,6%)
10 (29,4%)
2 (5,9%)
5 (14,7%)

11(32,4%)
2 (5,9%)
9 (26,5%)
3 (8,8%%)
4 (11,8%)
2 (5,9%)
1(2,9%)

12 (35,3)

2 (5,9%)

4 (11,8%)
14 (41,2%)
10 (29,4%)
5 (14,7%)
5 (14,7%)

25 (73,5%)
8 (23,5%)
12 (35,3%)
2 (5,9%)
2 (5,9%)
12 (35,3%)
3 (8,8%)

Génétique—-n=34

22 (64,7%)
21(61,8%)
2 (5,9%)

29 (85,3%)
5 (14,7%)
0 (0%)

3 (8,8%)

13 (38,2%)
3 (8,8%)
1(2,9%)
1(2,9%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

12 (35,3)
7 (20,6%)
1(2,9%)
2(5,9%)
1(2,9%)
0 (0%)
0 (0%)

27 (79,4%)
8 (23,5%)
1(2,9%)
0(0%)
4 (11,7%)
15 (44,1%)
5 (14,7%)

0,24
0,24
0,49
0,71

0,8

0,02
0,61
0,11
0,49

1
0,15
0,36

0,002
0,008
0,05
0,05

0,77
1
0,002
0,49
0,67
0,25
0,71

Les antécédents familiaux de cardiomyopathie comprennent : antécédent familial de CMD, CNDH,

DAVD, CMH, NC,

HyperExcV : hyperexcitabilité ventriculaire correspondant a la découverte ou antécédent connu
d’une extrasystolie ventriculaire, TV ou FV.

20



UNIVERSITE DE NANTES

Tableau 4 : Caractéristiques échographiques et IRM des propositus en fonction de la positivité du
test génétique

Tous n =68 Génétique + n =34 Génétique — n =34
Echographie
DTDVG (mm) 62,1+9,4 58,6 £ 8,6 65,6 19,1 0,003
DTDVG (mm/m?2) 34,2449 33,0+5,2 35,3+4,4 0,06
FEVG (%) 32,6 +11,0 358+11,0 29,7+10,4 0,03
Dilatation OG 41 (60,3%) 20 (58,8%) 21 (61,8%) 1
IM>% 23 (33,8%) 10 (29,4%) 13 (38,2%) 0,61
Dysfonction VD 11 (16,2%) 5(14,7%) 6(17,6%) 1
HTAP (mmHg) 14 (20,6%) 7 (20,6%) 7 (20,6%) 1
IRM
FEVG (%) 30,9+13,3 33,1+12,7 28,8 +£13,9 0,34
FEVD (%) 40,7 £15,6 38,1+13,7 43,5+17,5 0,39
Vol VGVTD (ml/m2) 139,1 +67,7 126,3 £56,5 150,6 £ 76,0 0,30
Vol VDVTD (ml/m2) 91,7 £34,3 89,8+31,4 93,8 £ 38,6 0,77
Rehaussement Tardif 19 (27,9%) 8(23,5%) 11 (32,4%) 0,59
Inflammation 2 (2,9%) 1(2,9%) 1(2,9%) 1

D.2.5 Corrélation génotype-phénotype :
D.2.5.1 variant génétique sur le géne DSP

Etre porteur d’'une mutation sur le géne DSP est significativement associé & un sur risque rythmique
ventriculaire. En effet, I'extrasystolie est un mode de découverte de la maladie beaucoup plus
fréquent chez les patients avec une mutation sur le gene DSP comparativement aux patients avec un
autre génotype (p=0,009). Parmi les patients ayant bénéficié d’une épreuve d’effort (n = 23 patients),
ceux avec mutation sur le géne de DSP ont présenté plus de troubles du rythme ventriculaires (TVNS
ou ESV) sans atteindre toutefois la significativité (p=0,06). On note également plus d’antécédents
familiaux de mort subite < 50 ans chez les patients avec mutation DSP (p=0,06).
Les patients avec mutation DSP ont significativement plus de troubles de repolarisation sur I'ECG a
type d’onde T négative en V4-V6 que les patients avec d’autres mutations (p=0,03).
Enfin, parmi les 18 patients ayant bénéficié d’'une IRM myocardique, 80% des patients avec mutation
sur le gene DSP présentent un rehaussement tardif en IRM contre 30,1% dans le groupe autres
mutations (p=0,04). Ainsi, les patients avec mutation sur le gene DSP présentent significativement
plus de rehaussement tardif en IRM comparativement aux patients avec une mutation portant un
autre gene.

Figure 6 : Rehaussement tardif en coupe IRM petit axe du ventricule gauche montrant I'aspect
typique "ring-like pattern", circonférentiel et sous-épicardique chez un patient porteur d'une
mutation DSP avec un phénotype de CMD
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D.2.5.2 variant génétique sur le géne LMNA

Concernant les patients avec identification d’un variant causal sur le gene de la lamine, on remarque
gu’il existe plus de troubles de conduction comparativement aux patients avec une autre mutation.
Au moment du diagnostic, 5 patients sont déja porteurs d’'un pacemaker alors qu’il n’y en a aucun
dans l'autre groupe (p=0,007). Sur I'ECG d’entrée, on note plus de BAV1 (p=0,001) et plus de BBG ou
rythme électro-entrainé (p=0,002). Il existe aussi plus d’antécédents de FA ; 3 patients contre aucun
dans l'autre groupe (p=0,06). Enfin, le mode de découverte de la maladie par décompensation
cardiaque est plus fréquent chez les patients atteints de laminopathie (53,8% vs 20%) sans toutefois
atteindre la significativité (p=0,06). Pour terminer, un phénotype de non compaction du ventricule
gauche n’est pas du tout évocateur d’une laminopathie. Il n’y a aucun phénotype de non compaction
du VG dans le groupe laminopathie alors que dans le groupe avec autres mutations on retrouve 5
patients avec ce phénotype (p=0,06).
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Figure 7 : ECG d’un patient porteur d’'une mutation sur le gene LMNA : BAV 1 et bloc de branche
indifférencié

D.2.5.3 Génétique et phénotype de non compaction
Parmi les 5 patients avec phénotype de non compaction du ventricule gauche chez lesquels on a
identifié un variant génétique, on retrouve 2 variations sur le gene DSP, 2 sur le gene MYH7 et 2 sur
le géne RYR2 (1 patient posséde 2 variations génétiques).
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D.2.6 Evolution pronostique

D.2.6.1 Evaluation pronostique selon la positivité du test génétique

Le suivi moyen des patients s’est étendu sur 10 ans + 10.8. Au cours du suivi, 8 déces sont survenus :
3 dans le groupe génétique positive et 5 dans 'autre groupe (p=0,71). 9 transplantions cardiaques
ont eu lieu dans le groupe génétique positive contre 5 dans le second groupe (p=0,37). A la fin du
suivi, la FEVG moyenne des patients est de 37,7% + 13,6. On ne retrouve pas de différence
significative entre les 2 groupes : FEVG =36,6% + 14,6 pour le groupe génétique positive et 38,8 % +
12,8 dans le groupe génétique négative. L'analyse du remodelage myocardique entre les 2 groupes
n’a pas permis d'identifier de différence significative : gain de FEVG de 2,7% * 15,4 dans le groupe
génétique positive contre gain de 10,1% + 15,2 dans le groupe génétique négative (p=0,07). On ne
retrouve pas non plus de différence significative a la fin du suivi concernant I'évolution du diameétre
ventriculaire gauche (p=0,9). En revanche, on remarque plus de dysfonction ventriculaire droite et
d’HTAP dans le groupe génétique positive : respectivement p=0,03 et p=0,05.

L’analyse de la survie sans événements (Figure 8) basée sur le critere composite suivant : déces,
hospitalisation pour insuffisance cardiaque, transplantation cardiaque ou assistance cardio-
circulatoire, troubles du rythme ventriculaire grave n’a pas montré de différence significative entre le
groupe test génétique positif et test génétique négatif (p=0,36). On retrouvait 22 éveénements dans le
groupe génétique positive contre 16 dans I'autre groupe.
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Figure 8 : Survie sans évenements chez les propositus en fonction de la positivité du test génétique
(n = 68 patients).
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D.2.6.2 Evaluation de I'impact de facteurs étiologiques surajoutés sur la survie
La figure 9 montre la comparaison de la survie sans événements du groupe génétique positive avec
association d’un facteur étiologique surajouté comparativement au groupe génétique positive sans
autre facteur surajouté. La consommation d’alcool, un antécédent de myocardite et la présence de
rehaussement tardif en IRM correspondent aux étiologiques facteurs surajoutés. L’association d’'un
facteur surajouté n’est pas associée a une survie sans événement plus altérée (p=0,62) chez les
patients avec un test génétique positif.
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Figure 9: Comparaison de la survie sans événements en fonction de I'association d’un facteur
étiologique surajouté (consommation d’alcool, antécédent de myocardite, présence de
rehaussement tardif en IRM) chez les patients avec un test génétique positif (n=34 patients).

L'étude de lI'impact de la consommation d’alcool isolée sur la survie sans événements chez les
patients avec un test génétique positif n’est pas non plus associée a une survie sans événements plus
altérée (p=0,28)(n = 34 patients).
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D.2.6.3 Influence de la présence de rehaussement tardif

L'étude de l'influence de la présence de rehaussement tardif en IRM sur la survie sans évenements
est illustrée par la figure 10. Parmi tous les propositus, 36 ont bénéficié d’une IRM cardiaque. La
comparaison de la survie sans évenements chez les propositus quel que soit leur statut génétique est
meilleure en I'absence de rehaussement tardif a I'|RM (p=0,02).
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Figure 10 : Influence de la présence de rehaussement tardif en IRM sur la survie sans événements
chez les propositus (n= 36 patients)

Lorsque I'on s’intéresse seulement aux propositus qui ont eu un test génétique positif (Figure 11), la
comparaison de la survie sans événements en fonction de la présence ou non de rehaussement tardif
tend a étre meilleure chez les patients sans rehaussement tardif (p=0,06).
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Figure 11 : Influence de la présence de rehaussement tardif en IRM sur la survie sans événements
chez les propositus avec un test génétique positif (n=18 patients)
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D.2.6.4 Evaluation pronostique en fonction d’atteinte sur le géne LMNA
La figure 12 compare la survie sans évenements en fonction de la présence ou non d’une variation
génétique (mutation ou VSI 2 niveau 4) sur le géne de la Lamine. On remarque qu’en cas de mutation
(ou VSI) sur le géne de la lamine la survie sans événements est moins bonne comparativement aux
patients avec un test génétique positif mais dont I'atteinte porte sur un autre gene (p=0,04). On
conclut donc qu’une atteinte sur le gene de la Lamine est associée de facon significative a un
pronostic plus péjoratif.
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Figure 12 : Comparaison de la survie sans évenements (déces, hospitalisation pour insuffisance
cardiaque, transplantation cardiaque ou assistance cardio-circulatoire, troubles du rythme
ventriculaire grave) en fonction de la présence de mutation ou VSI sur le géne de la Lamine chez les
propositus avec test génétique positif (n=34 patients).

On retrouve également de fagon significative plus de décompensations cardiaques chez les patients
porteurs d’un variant génétique sur la lamine contrairement aux patients porteurs d’un variant
génétique sur un autre géne (p=0.05) (Figure 13). Le remodelage myocardique est significativement
moins important : perte de 5,8% * 16,3 sur la FEVG dans le groupe LMNA contre un gain de 8,5% +
12,1, (p=0,01) chez les patients porteurs d’une autre mutation génétique. On retrouve également
plus de déces dans le groupe LMNA : 3 contre aucun déces dans 'autre groupe sans atteindre
toutefois la significativité (p=0.06). Enfin, on ne note aucune différence quant a la nécessité de
transplantation cardiaque ou d’assistance cardio-circulatoire entre les 2 groupes.

=

a

=]

(=

2 10

= —_— LBAMNA-
= 08

B —  LMNA+
T 06

£ P=0,05
E 04

o

2L 02 -

a

=

- 00 -

= 0 100 200 300 400
=

a Suivi en mois

Figure 13 : Probabilité de présenter une décompensation cardiaque en fonction de la présence d’un
variant génétique sur le géne de la LMNA chez les propositus avec test génétique positif (n=34)

Au total, la présence d’un variant génétique sur le géne de la LMNA est associé un devenir plus
péjoratif.
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D.3 Apparentés

D.3.1 Description de la population

La derniere partie du travail a consisté en I'évaluation des apparentés.

Au sein de notre centre, entre 2009 et 2018, 120 patients ont bénéficié d’'un dépistage génétique.
Ces patients se sont vus proposer un dépistage génétique suite a l'identification d’un variant
génétique pathogéne chez un membre de leur famille. La moyenne d’age des apparentés est de 45.2
+ 19,0 ans avec une population a prédominance féminine (57,5%). Le stade moyen de NYHA est de
0.49 + 9,4 et la FEVG moyenne est de 60,1 + 11,5%. Le tableau 5 compare les caractéristiques
cliniques, échographiques et ECG de cette population en fonction de la positivé ou non du dépistage
génétique. Les 2 populations sont comparables sur I'age, le sexe et le stade de NYHA. En revanche,
on note de facon significative que les apparentés avec un test génétique positif sont plus
fréguemment porteurs d’un pacemaker et ont plus souvent des antécédents de FA respectivement
p=0,005 et p<0,001. Concernant les caractéristiques échocardiographiques, on note une dilatation
ventriculaire gauche plus importante (p=0,05) et une FEVG plus altérée (p<0.001) chez les apparentés
mutés. Enfin, il y a plus des troubles conductifs sur 'ECG basal des patients mutés (BBG, BAV1,
rythme électro-entrainé).

Tableau 5 : Caractéristiques et comparaison des apparentés selon le résultat du test génétique

Apparentés Tous n=120 Test génétique Test négatif
positif n=67 négatif n =53
Clinique

Age 45,23 +19,0 45,17+ 19,9 45,36+ 18,1 0,96
Sexe (H) 51 (42,5%) 34 (50,7%) 17 (32,1%) 0,06
Stade NYHA 0,49+9,4 0,58+1,0 0,20+ 0,6 0,12
ACTD de FA 15 (12,5%) 15 (22,4%) 0 (0%) 0<001
PM 9 (7,5%) 9 (13,4%) 0 (0%) 0,005

Echographie
DTSVG (mm) 50,2+7,4 51,3+8,1 48,2 +5,4 0,05
FEVG (%) 60,1+ 11,5 56,8 +12,2 66,0 £ 6,9 <0,001
Dysfonction VD 3 (2,5%) 3 (4,5%) 0 (0%) 0,25

ECG

BBG 7 (5,8%) 7 (10,4%) 0 (0%) 0,02
BAV 1 19 (15,8%) 18 (26,9%) 1(1,9%) <0,001
Rythme électro-entrainé 11 (9,2%) 11 (16,4%) 0 (0%) 0,001
FA 10 (8,3%) 10 (14,9%) 0 (%) 0,002
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D.3.2 Description des résultats des tests génétiques

Parmi les 120 tests génétiques réalisés, 67 ont retrouvé le VSI (2niveau 4) ou mutation familiale
pathogéne et 53 tests sont revenus négatifs ce qui correspond a une prévalence de 55,8%. On
identifie la majorité des variants génétiques au sein du géne LMNA (59,7%). La figure 14 fait état de
la distribution des mutations génétiques identifiées au sein des apparentés.
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Figure 14 : Distribution des génes identifiés chez les apparentés avec dépistage génétique positif

D.3.3 Phénotype
La derniere partie du travail a consisté en l'identification des phénotypes chez les apparentés avec
test génétique positif. On remarque (figure 15) que la distribution des phénotypes entre phénotype
sain, débutant ou atteint est relativement équitable au 1/3 : respectivement 30%, 37%, et 28 %.
Parmi les 28% de patients avec un phénotype de cardiopathie bien identifié, on retrouve une
majorité de CMD (17 patients), suivi des non-compactions (2 patients), DAVD (1 patient) et CNDH (1
patient).
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Figure 15 : A gauche : répartition des phénotypes chez les apparentés avec identification du variant
génétique familiale. A droite : répartition du type de cardiopathie (en nombre) chez les apparentés
avec un phénotype atteint.
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E DISCUSSION
E.1 Discussion des résultats
E.1.1 Analyse des résultats génétiques au centre de compétences du CHU de Nantes

Dans notre étude, nous avons identifié des variants génétiques jugés causaux chez 50 % des patients
testés. Alors que la prévalence des CMD familiales est estimée entre 30 et 50% dans la littérature
[1][2][8], lidentification d’un variant génétique causal est retrouvée dans 20 a 35% des cas
[2][371[14]. Nous retrouvons donc une prévalence de variant génétique plus importante dans notre
travail ce qui sous-tend que notre processus de sélection est soit trés performant soit au contraire
trop restreint. On peut aussi expliquer ce résultat par le fait que certains patients (6 au total) ont été
dépistés uniquement sur le gene de la LMNA avant que le panel de premiére intention, élaboré en
2016 ne soit présent au CHU de Nantes. Or, ces patients avaient un phénotype particulier (troubles
conductifs notamment) trés évocateur de mutation LMNA. La sélection de ces patients particuliers a
pu avoir pour effet d’augmenter la prévalence des mutations.

Les variants génétiques au sein de la population de propositus ont été identifiés sur 8 genes
différents, ce qui illustre bien I’'hétérogénéité génétique connue dans les CMD [6].

Concernant la distribution de ces variants génétiques, nous avons retrouvé une majorité de variants
génétiques sur le gene de la LMNA 38% suivi de DSP 22% > MYH7, MYBPC3 11% > MYH6, TNNT2,
RYR2 5% > PKP2 3%. Comme Millat [41], c’est le gene de la lamine A/C qui est le plus fréquemment
impliqué. Dans notre cohorte de patients, nous retrouvons une prévalence de mutation LMNA plus
importante que dans les données de la littérature. McNally [15] et Millat [41] retrouvent une
prévalence de mutation sur LMNA d’environ 9% dans leur cohorte de patients testés. Cette
différence peut a nouveau étre expliquée par le fait que notre panel de premiere intention pour la
recherche de cardiomyopathie a été mis en place a partir de 2016. Or, certains patients ont pu
bénéficier d’'un dépistage génétique avant 2016 en ciblant quelques génes connus de I'époque et
particulierement celui de la lamine ce qui augmente donc forcément la prévalence de mutation
LMNA.

Certaines études rapportent qu’une importante partie des CMD serait en lien avec des variants
génétiques sur I'immense géne de la titine. Herman et al. [17] ont émis I’hypothéese que les variations
génétiques codant pour la titine pourraient étre a l'origine de 25% des CMD familiales. Or, la titine
n’a pas pu étre testée dans notre étude car elle ne faisait pas partie de notre panel de premiere
intention, ce qui peut causer un biais puisqu’'une mutation du géne de la titine n’a pas été
recherchée. Néanmoins, il existe encore des doutes quant a la pathogénicité des variants tronqués
de la titine. L'interprétation de ces variants est tres difficile en raison de la taille importante du gene.
Jansweijer [19] a d’ailleurs montré que les patients porteurs d’'une CMD avec mutation sur le géne de
la titine (isoformes N2B et N2BA) avaient un phénotype moins sévere et un pronostic meilleur
comparativement aux autres patients atteints d’'une CMD. D’autres travaux et notamment celui de
Ware et al [42] ont montré que I'association de facteurs environnementaux comme I'alcool étaient
associés a une pathogénicité plus importante. Ware a effet montré qu’étre porteur d’un variant sur
la titine conduit a une plus forte disposition de CMD alcoolique [42]. La pathogénicité du gene de la
titine et l'interprétation des résultats restent encore incomplétement élucidées.
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E.1.2 Facteurs prédictifs de positivité du test génétique
La réalisation de la majeure partie des tests génétiques (69% des cas) est justifiée par une histoire
familiale évocatrice (antécédent de cardiomyopathie ou de mort subite < 50 ans)
A travers notre travail, nous espérions mettre en évidence des indices qui pourraient orienter des le
début de la prise en charge diagnostique vers un résultat de recherche génétique positif.
Malheureusement, nous n’avons retrouvé aucun facteur de différenciation significatif entre test
génétique positif et négatif. Ces résultats peuvent potentiellement étre expliqués par le fait que
notre panel ne comprenait pas la titine et qu’il est donc possible que certaines CMD familiales a
génétique négative soient finalement des CMD génétiques.

E.1.3 Comparaison des caractéristiques phénotypiques au moment du diagnostic selon la
positivité du test génétique
L’analyse de la comparaison des caractéristiques des patients selon la positivité du test génétique a
permis de montrer que les patients avec un résultat génétique positif présentaient plus
fréguemment une hyperexcitabilité ventriculaire tant sur le mode d’entrée dans la maladie que dans
les antécédents personnels. On note également plus de troubles conductifs (BAV1) et antécédents de
PM dans le groupe génétique positive que dans le groupe génétique négative. Cela peut étre
expliqué par la prépondérance des laminopathies dans notre cohorte.
Par ailleurs, il est intéressant de remarquer que les caractéristiques échographiques initiales sont
plus sévéres dans le groupe génétique négative que dans le groupe génétique positive avec une
dilatation ventriculaire gauche plus importante et une altération de la FEVG plus sévére. En revanche
il Ny a aucune différence significative quant au stade initial de dyspnée ni au nombre de
décompensation cardiaque révélant la maladie.

E.1.4 Corrélation génotype-phénotype

Notre travail a montré que les patients avec une variation génétique sur le gene DSP présentaient
plus fréguemment une hyperexcitabilité ventriculaire comparativement aux autres patients. De
précédentes études avaient déja fait ce constat [43]. En IRM, nous identifions plus de rehaussement
tardif chez les patients porteurs d’une anomalie sur le géne DSP par rapport aux patients porteurs
d’une autre mutation. Ce résultat est cohérent avec le travail d’Augusto qui a récemment montré
que les patients atteints d’'une CMD ou DAVD avec atteinte sur le géne DSP ou FLNC présentaient
plus fréqguemment du rehaussement tardif en IRM comparativement aux patients avec un autre
génotype [22]. L'IRM semble donc avoir une place prometteuse dans I'évaluation de la corrélation
génotype-phénotype. En ce qui concerne les laminopathies, nous retrouvons une prépondérance de
troubles conductifs comme cela a déja été décrit de nombreuses fois dans la littérature.

E.1.5 Analyse évolution pronostique

L'ensemble des données tend a montrer une évolution plus péjorative dans le groupe génétique
positive. On note en effet qu’il y a plus de dysfonction ventriculaire droite et d’"HTAP a la fin du suivi.
L'analyse de la survie sans événements a retrouvé plus d’évenements dans le groupe génétique
positive (22 contre 16) sans que le résultat ne soit significatif (p=0,36). Concernant I'analyse du
remodelage myocardique évalué par la différence entre le FEVG de fin de suivi et la FEVG initiale on
note une tendance a un remodelage myocardique moins important dans le groupe génétique
positive mais sans que les résultats n’atteignent toutefois la significativité (p=0,07). Cela peut étre
expliqué par un manque de puissance.

Contrairement a Hazebroek [36] qui a montré que I'association d’un facteur environnemental chez
les patients avec identification d’un variant génétique causal est associée a une survie plus
péjorative, nous n’avons pas mis en évidence de différence significative. Nous notons a nouveau une
tendance sur les courbes d’un pronostic plus péjoratif en cas d’ajout d’'un autre facteur au facteur
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génétique mais sans réussir toutefois a atteindre la significativité. Cela peut étre expliqué par un
potentiel manque de puissance dans notre étude.

L'étude de I'impact du rehaussement tardif sur le pronostic dans différentes cardiomyopathies est en
pleine expansion. Il a déja été montré que la fibrose myocardique focale (évaluée par le
rehaussement tardif en IRM) était un facteur de mauvais pronostic dans le rétrécissement aortique
[44], dans les cardiomyopathies hypertrophiques [45] et dans linsuffisance mitrale chronique en
post opératoire [46]. Les résultats de notre étude sont intéressants puisqu’on met en évidence que la
présence de rehaussement tardif en IRM, quel que soit le statut génétique des propositus, est
associée a une évolution plus péjorative quant a la survenue de déces, insuffisance cardiaque,
transplantation cardiaque et troubles du rythme ventriculaires graves. Lorsque l'on s’intéresse
spécifiguement au groupe de patients ayant bénéficié d’un test génétique positif, la présence de
rehaussement tardif tend a une évolution pronostique moins bonne comparativement aux patients
sans rehaussement tardif sans toutefois atteindre la significativité (p=0,06) en raison d’'un manque de
puissance (n=18 patients). Ces résultats sont donc concordants avec les données actuelles de la
littérature qui émettent I'hypothése que la présence de fibrose focale dans les différentes
cardiomyopathies joue un réle défavorable quant a I’évolution pronostique.

Concernant I'analyse du pronostic des patients atteints d’une laminopathie par rapport aux patients
atteints d’'une autre mutation génétique, nous montrons que leur survie sans événements est plus
altérée. Ces données sont concordantes avec les données de la littérature puisqu’il est connu que les
patients avec une laminopathie ont un pronostic plus péjoratif avec notamment un sur risque
d’arythmies ventriculaires et de mort subite [28][47].

E.1.6 Analyse des apparentés
Le dépistage des apparentés a permis de retrouver la mutation familiale dans 55,8% des cas. Ce
résultat est cohérent étant donné que la transmission des variants génétiques s’effectue sur un
mode autosomique dominant avec une prévalence attendue de 50%.
Parmi les apparentés avec un résultat génétique positif, 28% d’entre eux présentent un phénotype
pathologique de cardiomyopathie.

E.2 Limites :
La principale limite de ce travail est le caractéere rétrospectif de I’étude. Etant donné que les données
étaient recueillies au moment ou le diagnostic de CNDH ou CMD a été retenu (et non a la date de
réalisation du préléevement génétique), cela a parfois impliqué de rechercher des données anciennes
et parfois manquantes. Il n’a par exemple pas toujours été possible de récupérer les ECG de base, il
n’y avait pas de possibilité de réaliser d’'IRM myocardique avant les années 2000. Par ailleurs, au vu
de I'ancienneté de certaines données, I'évaluation en échographique des patients a certainement
évoluée avec 'amélioration du matériel.
Notre travail a également été limité par le nombre peu important de patients. S’agissant du premier
travail évaluant les CMD avec dépistage génétique au centre de compétences de Nantes (caractére
unicentrique), le nombre de patients inclus est encore limité ce qui induit un manque de puissance
certain dans les analyses statistiques.
Une autre limite a souligner est que le panel utilisé pour les patients les plus anciens (dont le résultat
génétique était positif) était moins large que le panel de premiére intention actuel. Une autre
mutation pourrait étre associée a celle diagnostiquée mais non retrouvée en raison du panel plus
restreint de I'époque. De méme, avant le panel de premiere intention élaboré au CHU de Nantes en
2016, certains patients avec un phénotype évocateur de laminopathie n‘ont été testés que sur ce
gene ce qui induit un biais de sélection.
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E.3 Perspectives :
Il peut étre important d’identifier précocement le statut génétique des patients afin de confirmer le
diagnostic, de procéder a la cascade de dépistage familial et surtout d’adapter la stratégie
thérapeutique. Il serait intéressant en effet, de prévoir une surveillance clinique adaptée chez les
patients mutés asymptomatiques, de prendre en compte le risque rythmique qui est variable selon la
mutation causale (ex LMNA). En pratique, connaitre le statut génétique d’un patient permettra de
procéder a I’évaluation d’un risque individuel.

Un nouveau panel de premiére intention est mis en place au CHU de Nantes. Ce panel comprend une
centaine de genes connus comme étant impliqués dans la survenue des cardiomyopathies dont le
géne de la titine. Malgré I'arrivée de ce nouveau panel, il est évident que tous les genes nont pas
encore été découverts et que certaines CMD classées actuellement comme non génétiques, le sont
finalement probablement. C'est pourquoi, un projet de séquencer le génome entier de familles dont
le résultat génétique est revenu négatif est en cours d’élaboration a I'échelle nationale (plan France
Génomique).

E.4 Conclusion :

Notre travail confirme [’'hétérogénéité génétique propre aux CMD. Ce sont des pathologies
fréquentes, hétérogénes sur le plan du génotype avec un pronostic plus péjoratif pour certaines
mutations. Ces résultats soulignent I'importance d’un diagnostic précoce des CMD génétiques en
proposant de facon systématique un dépistage génétique devant une histoire familiale ou un
phénotype spécifique évocateur. Les voies de recherche futures sont la description des différentes
corrélations génotypes-phénotypes pour une meilleure description de ces phénotypes spécifiques, la
compréhension de la physiopathologie des CMD primitives avec notamment |'impact surajouté des
facteurs environnementaux, et la recherche de nouveaux génes impliqués dans cette pathologie
notamment grace aux nouvelles techniques de séquencage du génome.
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ANNEXE 1 : Comparaison du panel de premiére intention Sophia Genetics® (Cas G1 V1) au panel
Haloplex

Panel 1% intention : Sophia Halopex
Genetics® (Cas G1 V1)
ABBC9
ACTC1
ACTN2
AKAP9
ANK2
ATP2A2
CACNA1C CACN1C
CACNA2D1 CACNA2D1
CACNB2 CACNB2
CALM1
CALM2
CALR3
CASQ2 CASQ2
CAV3
CSRP3
CTNNA3 ]
DPP6
DSC2 DSC2
DSG2 DSG2
DSP DSP
GJ5A
GPD1L
HCN4 HCN4
HEY2
JPH2
JUP
KCND3
KCNE1 KCNE1
KCNE1/KCNES5
KCNE2 KCNE2
KCNE3
KCNH2 KCNH2
KCNJ2 KCNJ2
KCNIJ5
KCNJ8
KCNQ1 KCNQ1
LDB3 (ZASP)
LMNA LMNA
MOG1/RANGRF
MYBPC3 MYBPC3
MYH6 MYH6
MYH7 MYH7
MYL2 MYL2
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MYL3
MYOZ2
NEXN
NKX2.5 NKX2.5
NOS1AP
PKP2 PKP2
PLN PLN
PRKAG2 PRKAG2
RYR2 RYR2
SCN10A SCN10A
SCN1B
SCN2B
SCN3B
SCN4B
SCN5A SCN5A
SLMAP
SNTA1
TGFB3
TMEMA43
TNNC1
TNNI3 TNNI3
TNNT2 TNNT2
TPM1
TRDN
TRPM4
TRPM7
TTR I
VCL
ANNEXE 2 : Répartition des panels
Sophia Genetics® Haloplex Autre panel (plus
(Cas G1 V1) restreint)
Test génétique positif 24 3 7
Test génétique négatif 31 3 0
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Titre de These : Génétique des cardiomyopathies dilatées : premiére analyse
observationnelle des pratiques du centre de compétences du CHU de Nantes

RESUME

INTRODUCTION / METHODE : L’objectif est d’effectuer une premiére analyse des
pratigues du centre de compétences de Nantes chez les patients référencés a
Nantes atteints d’'une cardiomyopathie dilatée (CMD) ou cardiopathie non dilatée
hypokinétique et ayant bénéficié d’un test génétique.

RESULTATS : Une variation génétique causale a été retrouvée chez 34/68 des
propositus testés soit une prévalence de 50%. Sur les 8 géenes différents retrouves,
une mutation dans le gene codant la lamine A/C est la mutation la plus fréquente.
L’existence de plusieurs cas familiaux de CMD est le motif le plus fréquent pour
lequel un test génétique est indiqué. Cependant, aucun facteur prédictif de positivité
du test génétique n’a été identifié, y compris I'existence d’'une CMD familiale.
L’évaluation de la survie sans évenements (déces, insuffisance cardiaque,
transplantation cardiaque, trouble du rythme grave) n’est pas différente entre le
groupe génétique positive et génétique négative p=0,36. Etre porteur d’une
laminopathie ou présenter un rehaussement tardif est associé a une survie sans
évenements plus altérée respectivement p=0,04 et p=0,02. Parmi les apparentés
dépistés au décours du diagnostic génétique effectué chez le cas index, 56 % sont
porteurs de la mutation familiale et 28 % d’entre eux présentent un phénotype de
cardiomyopathie.

CONCLUSION : Les CMD d’origine génétique sont fréquentes, hétérogénes sur le
plan du génotype. Certaines mutations sont importantes a reconnaitre précocement
en raison d’'un pronostic plus péjoratif. Ces résultats soulignent I'importance d’un
diagnostic précoce des CMD génétiques, et la nécessité de poursuivre la recherche
de nouveaux genes impliqués dans cette pathologie.

MOTS-CLES : Cardiomyopathie dilatée, Cardiomyopathie non dilatée
hypokinétique, mutation génétique, phénotype, pronostic
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