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| -INTRODUCTION

1- Historique et terminologie

La dysplasie arythmogéne du ventricule droit (DAVD/C) est une cardiomyopathie
structurelle caractérisée par une atteinte ventriculaire droite avec un potentiel évolutif
marqué et un risque particulierement élevé d’arythmie ventriculaire. Bien que déja
suspectée sur des gravures de Léonard de Vinci (1452-1519), représentant un
ventricule droit, particulierement dilaté (Figure 1B)(1), la premiére description a été
réalisée en 1728 par Giovanni Maria Lancisi dans un abrégé sur les mouvements et

anévrismes cardiaques (De Motu Cordis et Aneurysmatibus, Figure 1A)(2).

JOHANNIS MARIE

LANCISII
A Secretiori Cubiculo,& Archiatri
Pontificis
DE MOTU CORDIS
ET ANEURYSMATIBUS
OPUS POSTUMUM

NEAPOLI ANNO cloloccxxxvin.
Excudebat FELIX-CAROLUS MUSCA
SUPERIORUM FACULT ATE.

Figure 1 : description historique de la DAVD/C

A Abrégé sur les mouvements et anévrismes cardiaques de Giovanni Maria Lancisi
(1654-1720). (2)

B Gravures de Léonard de Vinci (1452-1519), avec un ventricule droit, particulierement

dilaté présentant une paroi anormalement fine. (1)



La notion de dysplasie n’apparait cependant qu’en 1968, avec la description par
Froment de cas de jeunes patients présentant un aspect papyracé du ventricule droit
(3).

En 1978, I'équipe francaise de Frank réalise, lors de cartographies et de traitements
de tachycardies ventriculaires, que ces anomalies morphologiques ventriculaires
droites sont souvent associées a des troubles du rythme et décrivent ainsi les premiers
cas de dysplasie « arythmogene » du ventricule droit.(4)

Cette description se poursuit dans les années 1980 par lidentification d’'un profil
clinique commun et du réle de cette maladie dans des cas de morts subites
inexpliquées.(5) La réalisation d’autopsies a en outre permis de préciser un modele
histologique de transformation adipeuse ou fibro-adipeuse de la paroi du ventricule
droit, n’atteignant qu’exceptionnellement le ventricule gauche. L’absence d’étiologie
connue associée a la présence intermittente de signe de nécrose myocardique ou de
signes inflammatoires, conduit finalement a discuter le cadre nosologique de cette
pathologie définit comme une « dysplasie », une « dystrophie » ou une
« cardiomyopathie ». Trois théories s’opposent alors: (6)(7)

% Théorie dys-ontogénétique : les perturbations de l'architecture myocardique

seraient secondaires a une aplasie ou hypoplasie congénitale de la paroi
ventriculaire droite lui donnant cet aspect papyracé, en pile d’assiette ou en
accordéon. Cette théorie fait suite a la description de 'anomalie de Uhl décrite
dés 1952 par Uhl, chez un enfant de 8 mois qui présentaient une absence quasi
totale de tissu myocardique au niveau du ventricule droit.(8) La pathologie est
alors considérée comme une maladie structurelle congénitale et doit donc
porter le nom de « dysplasie ». Elle s’inscrit dans un spectre selon sa gravité
allant de sa forme compléte, 'anomalie de Uhl a des formes moins graves de
DAVD/C. (9)

% Théorie dégénérative : la perte de tissu myocardique serait secondaire a une

destruction cellulaire en lien avec un défaut métabolique ou ultra-structurel, au
niveau cellulaire et protéique. Cette hypothese est renforcée par l'identification
du caractére évolutif des anomalies cardiaques. L'observation de cas familiaux
laisse alors supposer qu'il s’agit d’'une maladie génétique suivant un modéle
mendélien de transmission autosomique dominante a pénétrance incompléte,

d’expression et de pénétrance variable.(10)(11) Le terme de « dystrophie »



myocardique apparait alors comme plus approprié puisqu’il s’agit d’'une
atrophie myocardique semblant génétiquement déterminée.

s Théorie inflammatoire : une réaction infectieuse ou immunitaire pourrait

intervenir dans la pathogénése de la maladie. Le remplacement fibro-adipeux
serait alors [I'évolution d'un processus de guérison, secondaire a une
myocardite localisée. La destruction cellulaire en lien avec cette inflammation
provoquerait alors la disparition du tissu myocardique du VD.(12)(13) Cette
théorie ne s’oppose pas a la théorie génétique : les patients présenteraient une
prédisposition génétique a développer une réaction immunitaire en lien avec la
survenue d’'une myocardite. Les facteurs génétiques pouvant jouer un réle non
seulement dans la sensibilité aux infections mais également en ce qui concerne

le site de I'atteinte cardiaque.

Ces données ont tendance a démontrer que ce que l'on appelle communément
« dysplasie » arythmogéne du ventricule droit est en fait une pathologie du muscle
cardiaque avec une perte progressive de tissu musculaire et devrait donc porter le
nom de « cardiomyopathie arythmogéne du ventricule droit », qui est le terme officiel
dans la classification des cardiopathies de 'OMS depuis 1995. (14)(15)(16)

2- Epidémiologie

La prévalence de la DAVD/C varie de 1 pour 1000 a 1 pour 5000 habitants selon les
populations étudiées. (17) Cette prévalence est probablement sous estimée car il
existe de nombreux cas non ou mal diagnostiqués.

Le diagnostic de la maladie se fait généralement au début de la vie adulte avec un age
moyen de 30 ans.(18) La maladie est plus fréquente chez les hommes avec un ratio a
1,6/1 (18)(19), qui pourrait étre lié a [lactivitt physique ou des facteurs
hormonaux.(20)(21) Dans certaines régions, des formes spécifiques semblent
particuliéerement prévalentes. C’est le cas de la maladie de Naxos décrite en 1986 par
Protonotarios qui associe a la DAVD/C une kératose palmo-plantaire et des cheveux
laineux dans des familles issues de I'lle de Naxos en Gréce.(22)(23) Sa prévalence
atteindrait 1/1000 dans les iles grecques avec un mode de transmission autosomique

récessif secondaire a une mutation de la Plakoglobine (géne JUP).



Une autre entité clinique de transmission récessive a été décrite en Equateur par Luis
Carvajal-Huerta. Celle ci associe également aux criteres de DAVD/C, avec atteinte
préférentielle du ventricule gauche, une kératose palmo-plantaire et des cheveux

crépus, définissant ainsi le « le syndrome de Carvajal ». (24)

3- Histologie

Le processus pathologique est une perte progressive du myocarde ventriculaire droit
conduisant a une perte de tissu myocardique, par destruction cellulaire, suivi d’une
réparation adipeuse ou fibro-adipeuse, débutant a partir des couches sous
épicardiques vers I'endocarde, médiée par une réaction inflammatoire localisée et
répartie irrégulierement. Les premiéres zones traditionnellement atteintes définissent
le « triangle de dysplasie » représenté par la chambre d’admission, l'infundibulum et
'apex du VD. Cependant, 'atteinte ventriculaire peut étre plus diffuse et il est possible
d’observer, a des stades souvent avancés de la maladie, une atteinte ventriculaire
gauche. La découverte fréquente d’un infiltrat lymphocytaire associé a des
cardiomyocytes nécrosés évoque une myocardite chronique. Cependant, cette
inflammation peut également étre secondaire a une destruction cellulaire spontanée,
une apoptose disproportionnée, programmée génétiquement. (25)(26)

L’apparition de tissu adipeux et fibro-adipeux, méme minime, est alors responsable de
zones de conduction électrique lente et de blocs de conduction, substrats de
tachycardies ventriculaires par phénoménes de réentrées. (27)

L’analyse anatomopathologique grace a la biopsie, I'étude d’un cceur explanté ou une
autopsie permet de confirmer le diagnostic. L'inconvénient majeur de la biopsie, en
dehors des risques intrinséques liés a la procédure, (0,5% de risque de tamponnade
par perforation dont 2/3 des patients décédent dans ce contexte),(28) se caractérise
par la dispersion segmentaire des lésions anatomopathologiques dans la DAVD/C.
Dans une majorité de cas, il ne s’agit pas d’atteintes diffuses. Cette répartition des
Iésions expose donc a un risque élevé de faux négatifs, d’autant plus que le septum
interventriculaire (site de réalisation des biopsies) est rarement impliqué. De plus, il
peut exister de maniére physiologique des zones de tissu adipeux entre les myocytes

chez des patients sains, exposant a un risque de faux positifs.



Désormais, la biopsie n’a plus une place majeure dans le diagnostic en cas de
suspicion de DAVD (Recommandation de classe llb, niveau de preuve C, Guidelines
ESC 2007). (28)
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Figure 2 : Anatomo-pathologie de myocarde de patients porteur de DAVD/C

- A : Le myocarde de la paroi libre du ventricule droit est partiellement remplacé par un tissu
fibro-adipeux (fléche noire) qui commence généralement dans la région épicardique pour
évoluer vers des Iésions transmurales.

- B : Biopsie endomyocardique montrant I'apparition de tissu adipeux (fleche noire).

(d’apres (29))

- C : Section macro-histologique du coeur, qui comprend toute la circonférence de la paroi libre
du VD et le septum interventriculaire. Présence d’'une atrophie transmurale du myocarde,
principalement constituée de remplacement adipeux associé a de petites zones de fibrose. Le
tissu myocardique du septum et du VG est épargné. (d’aprés (30))

- D : Infiltration adipeuse et amincissement majeur de la paroi du VD, lui donnant un aspect
papyracé, contrastant avec un VG et un septum interventriculaire presque normaux. (d’aprés
(63))

}‘ * ‘J\f'mmw
i1 i i :
Figure 3 : Schématisation d’'un desmosome (d’aprés www.e-heart.org)
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4- Physiopathologie

Les premiéres hypothéses physiopathologiques expliquant les anomalies
fonctionnelles et morphologiques dans la DAVD/C ont été permises grace a I'étude
des formes dont I'analyse généalogique suggérait une transmission autosomique
récessive comme la maladie de Naxos. Une cartographie du génotype des patients
atteints, a été réalisée grace a l'utilisation de marqueurs microsatellites. L’analyse de
liaison a permis de mettre en évidence un lien entre la maladie de Naxos et le locus
17921(31). Cette région contient le géne JUP de la Plakoglobine, protéine ayant un
réle primordial dans les jonctions adhérentes et le desmosome. Elle assure ainsi
'adhésion intercellulaire de nombreux types cellulaires dont le tissu cutané et le
myocarde, expliquant ainsi le tableau clinique de la maladie de Naxos. A partir de ces
résultats, il semblerait donc que la DAVD/C soit une pathologie secondaire a une
atteinte de I'adhésion cellulaire, en lien notamment avec des mutations des protéines
desmosomales. Les contraintes mécaniques provoquées par les contractions
cardiaques répétées et le flux sanguin engendreraient un stress cellulaire important
jusqu’a la survenue d’une destruction des cardiomyocytes. La paroi libre du VD, plus
fine serait alors plus vulnérable au stress physique, aux étirements et a 'augmentation
des PAPS durant les efforts. (32) Une théorie affirme également que I'apoptose des
cardiomyocytes semblerait étre une caractéristique constante dans la DAVD/C mais

la contribution de la mort cellulaire programmée reste incertaine.(33)(34)(26)

Les desmosomes assurent les liaisons intercellulaires par des molécules
transmembranaires de la superfamille des cadhérines (desmogléine et desmocolline).
Ces molécules sont en relation avec la plaque desmosomale qui contient en particulier
de la plakoglobine et des desmoplakines. Les desmosomes sont présents dans les
cellules myocardiques (ou ils sont reliés aux filaments intermédiaires de desmine)
et sont situés indifféeremment au niveau des portions transversales ou longitudinales
des traits scalariformes. Les desmosomes permettent une forte adhésion des cellules
entre elles et évitent ainsi que les contractions régulierement répétées ne les
détachent les unes des autres. L'intégrité structurale et fonctionnelle du tissu
cardiaque est donc supportée par des desmosomes, des jonctions adhérentes et les
Gap jonctions. Les desmosomes sont nécessaires pour assurer le bon fonctionnement

des Gap junctions, qui jouent le role de canaux intercellulaires responsables du
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couplage électrique et des mécanismes de signalisation régulant la croissance
cellulaire, la différenciation et le développement.(35)(36) Au-dela d’une atteinte
structurelle par dysfonction de I'adhésion mécanique inter-cellulaire, les anomalies
desmosomales entrainent également une altération du couplage électrique cellule-
cellule entrainant des zones de conduction plus lentes, substrat de tachycardies

ventriculaires.

5- Bases génétiques

La DAVD/C est considérée comme ayant une transmission autosomique dominante,
bien qu’il existe des formes récessives (Maladie de Naxos et Syndrome de Carvajal
qui sont associés a un phénotype cutané particulier). (37)(24)

Dans ses formes plus communes, il s’agit d’'une pathologie génétique complexe, avec
une transmission selon un mode autosomique dominant, mais une grande diversité
phénotypique intra-familiale, associée a une pénétrance variable allant de 33 a 75%
selon les familles. (38)

Comme précédemment décrit, ces deux syndromes ont permis l'identification de
mutations dans les génes codants pour les protéines desmosomales. En 2000, une
mutation du gene de la Plakoglobine (JUP), a ainsi été identifiée dans des cas
familiaux de la maladie de Naxos.(37) La poursuite des investigations génétiques,
principalement par approche géne candidat dans les génes impliqués dans les
jonctions cellulaires a permis d’identifier a ce jour treize génes comme associés a la
DAVD/C (Figure 4 et Figure 5) ; plakoglobine (JUP) (39)(37)(40) décrit dans la maladie
de Naxos, desmoplakine (DSP) (40)(41), plakophiline-2 (PKP2) (42)(43)(44),
desmogleine-2 (DSG-2) (45)(46), desmocolline-2 (DSC2) (47)(48) et 8 autres non
desmosomales comme le TGFB3 (impliqué dans la régulation de la production de la
matrice extracellulaire) (49), le récepteur a la Ryanodine (RYR2) (jouant un réle dans
'homéostasie calcique) (50)(51), la Desmine (DES) (protéine du filament
intermédiaire) (52)(53)(54), la Titine (TTN) (protéine qui assure la stabilité du
sarcomeére) (55), les Lamines A et C (LMNA) (qui sont également des protéines du
filament intermédiaire qui participent a la structure du noyau) (56), le phospholamban
(PLN) (régulateur des canaux calciques SERCA) (57)(58)(59), 'aT-Caténine (protéine
liée a la Plakophiline et qui contribue a I'adhésion cellulaire) (CTNNAS3) (60)(61) et la
protéine transmembranaire 43 (TMEM43) (91)(92).

13



Ces mutations sont répertoriées sur une base de données régulierement mise a jour

a partir de la littérature, contenant plus de 1400 variants :

(http://www.arvcdatabase.info/general/searchterms.aspx). (62)

Chez les patients porteurs d’'une DAVD/C, un variant potentiellement associé a la

maladie est ainsi identifié dans environ 63% des cas.(19) Ces variants concernent

essentiellement le géne de la Plakophiline-2 (PKP2) qui regroupe plus de 40% des

variants décrits. (19) Malgré la mise en évidence de nombreux génes considérés

comme impliqués dans la DAVD/C, il semble que le génotype constitue un réle

relativement mineur dans le développement de la maladie, tandis que les facteurs

environnementaux ont une influence importante dans le développement de ses

caractéristiques cliniques. (10)(11)

Répertoire des mutations pathogénes dans la DAVD/C

Protéines Génes Locus Syndromes Références
Protéines desmosomales
Plakoglobine JUP 17421 Maladie de Naxos (37)(39)(40)
Desmoplakine DSP 6p24 Syndrome de Carvajal (40)(41)
Plakophiline 2 PKP2 12p11 (42)(43)(44)
Desmogléine 2 DSG2 18q12 (45)(46)
Desmocolline 2 DSC2 18q12 (47)(48)
Protéines non desmosomales
TGFR3 TGFR3 14q23-24 (49)
TMEM 43 TMEM43 3p25 (91)(92)
Récepteur de

- 1
ryanodine RYR2 1942-43 (50)(51)
Desmine DES 2q35 (52)(53)(54)
Titine TTN 2q31 (55)
Lamine AetC LMNA 1922 (56)
Phospholamban PLN 6922 (57)(58)(59)
aT-Caténine CTNNA3 10921 (60)(61)

Figure 4 : Protéines, génes et locus impliqués dans la DAVD/C
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Figure 5 : Répartition entre 12 génes des 372 variants pathogénes (26% des
1426 variants retrouvés). (60)

(RYR2 impliqué dans les TV catécholergiques exclu car controversé dans la DAVD/C).
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6- Criteres diagnostiques

Actuellement, comme décrit ci-dessus, les données histologiques participent peu au
diagnostic de la maladie qui repose en grande partie sur un faisceau d’arguments
cliniques, structurels, fonctionnels et électrophysiologiques, eux mémes secondaires
a la progression des anomalies histologiques sous jacentes. Ces caractéristiques
multiples ont nécessité de rassembler en 1994 des critéres diagnostiques bien définis,
par un groupe de travail international regroupant des experts américains et européens,
afin d’établir une « Task Force » de recommandations permettant d’uniformiser
'approche diagnostique de la maladie.(63) Ces critéres étaient tres spécifiques car
I'expérience clinique de la maladie a cette époque était dominée par des patients ayant
des atteintes séveres et symptomatiques, et par les cas de morts subites, souvent en
lien avec des formes terminales de la DAVD/C. Par la suite, I'évolution des
connaissances en imagerie et en génétique, a nécessité une adaptation de ces critéres
a travers le groupe de travail international de 2010 (« Task Force 2010 ») tout en
maintenant une grande spécificité mais avec une meilleure sensibilité. (64)(65)

Cette nouvelle approche diagnostique regroupe donc des données structurelles,
histologiques, électrocardiographiques, rythmiques et comportent également une
composante familiale de la maladie. Les anomalies retrouvées sont divisées en
critéres majeurs et mineurs, selon la spécificité de leur association avec la DAVD/C.
Le diagnostic définitif de DAVD/C est donc retenu en présence de 2 critéres majeurs
ou 1 critére majeur associé a 2 critéres mineurs, provenant de différentes catégories.
Le diagnostic est considéré comme incertain (probablement atteint) en présence d’'un
critere majeur associé a un critére mineur ou en présence de 3 critéres mineurs,
provenant toujours de différentes catégories.

Le diagnostic est possible, si I'on retrouve 1 critére majeur isolé ou 2 critéres mineurs

provenant de différentes catégories.
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A. Données structurelles — Dysfonction globale et régionale

a) Critéres majeurs

+» Echographie transthoracique

Présence d’'un segment ventriculaire droit akinétique, dyskinétique ou anévrismale,
associé a un des parameétres suivants :

* En coupe parasternale grand axe, diamétre infundibulaire = 32mm ou 2 19mm/m?.
» En coupe parasternale petit axe, diamétre infundibulaire = 36mm ou = 21mm/m?.

* Ou, fraction de raccourcissement < 33%

* EnIRM
Présence d’un segment akinétique, dyskinétique ou d’'une désynchronisation de la
fonction ventriculaire droite, associés a un des parameétres suivants :
« Volume télédiastolique VD =110ml/m? (hommes), 2100ml/m? (femmes)
* QOu, FEVD =£40%

«» En angiographie :

Présence d’une zone akinétique, dyskinétique ou anévrismale.

b) Critéres mineurs

+» Echographie transthoracique

Présence d’'un segment ventriculaire droit akinétique, dyskinétique ou anévrismale,

associé a un des parameétres suivants :

* En coupe parasternale grand axe, diamétre infundibulaire = 29mm et < 32mm. (=
16mm/m? et < 19mm/m?).

* En coupe parasternale petit axe, diamétre infundibulaire = 32mm et < 36 mm (=
18 et < 21mm/m?).

* Qu, fraction de raccourcissement > 33% et < 40%.
% EnIRM

Présence d’un segment akinétique, dyskinétique ou d’'une désynchronisation de la

fonction ventriculaire droite, associés a un des parametres suivants :
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 Volume télédiastolique VD =100ml/m? et < 110ml (hommes), = 90ml/m? et < 100m
(femmes).
* Ou, FEVD > 40% et < 45%.

B. Données histologiques de la paroi ventriculaire

Présence de remplacement fibreux de la paroi ventriculaire droite sur au moins un

échantillon, avec ou sans tissu adipeux sur la biopsie avec:

a) Critére majeur : Myocytes résiduels < 60% par analyse morphométrique (ou
< 50% par estimation).
b) Critere mineur : Myocytes résiduels < 75% et > 60% (ou < 65% et > 50% par

estimation).

C. Troubles de la repolarisation

a) Critéres majeurs
Présence d’ondes T négatives de V1 a V3, aprés I'age de 14 ans, en absence de bloc
de branche droit complet QRS = 120ms.

b) Critéres mineurs
Présence d’'ondes T négatives en V1 et V2, aprés I'dge de 14 ans, (en absence de
bloc de branche droit complet) ou en V4, V5 ou V6.
Présence d'ondes T négatives de V1 a V4, aprés I'age de 14 ans, en présence d’un

bloc de branche droit complet.

D. Anomalies de la dépolarisation et de la conduction

a) Critéres majeurs

Présence d’'une onde epsilon dans les dérivations précordiales droites.
b) Critéres mineurs

Présence d’au moins un critére positif lors de I'étude des potentiels tardifs, en

I'absence d’'un QRS non filtré = 110ms :
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* QRS filtrés 2 114 ms.

* RMS (moyenne quadratique) des 40 derniéres millisecondes < 20uV.

* Durée de la partie terminale du QRS étant < 40 yV (durée de faible amplitude
du signal) = 38 ms.

* Durée terminale du QRS = 55 ms, mesurée a partir du nadir de 'onde S en V1,

V2 ou V3 en I'absence de bloc de branche droit complet.

E. Troubles du rythme

a) Critéres majeurs
Tachycardie ventriculaire non soutenue ou soutenue, retard gauche, d’axe supérieur

(négative ou indéterminée en DII, DIll, aVf et positive en aVL).

b) Criteres mineurs
Tachycardie ventriculaire non soutenue ou soutenue, retard gauche, d’axe inférieur
(positive en DI, DIII, aVf et négative en aVL) ou d’axe inconu.
Ou, =2 500 ESV par 24h (holter).

F. Histoire familiale

a) Critéres majeurs

* DAVD/C chez un apparenté du premier degré.

* |dentification chez le patient en cours d’évaluation, d’'une mutation pathogéne,
classée comme associée ou probablement associée a la DAVD/C. Cette
mutation correspond a une altération de ’ADN, non observée dans un panel de
population contrdle, qui modifie la structure ou la fonction d’'une protéine
associée a la DAVD/C ou qui a démontré sa liaison avec un phénotype dans

une population atteinte de la maladie.

b) Critéres mineurs

* Suspicion de DAVD/C chez un apparenté du premier degré.

* Mort subite avant 35 ans chez un apparenté du premier degré chez qui 'on
suspecte une DAVD/C

* DAVD/C confirmée chez un apparenté du deuxiéme degré.
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7- Pronostic de la DAVD

L’évolution dégénérative de la DAVD/C peut, a terme aboutir a une insuffisance
cardiaque sévere par dysfonction ventriculaire droite ou dysfonction biventriculaire. Six
pour cent des patients présentent ainsi une insuffisance cardiaque terminale et 4%
doivent subir une transplantation.(19) Cette évolution se fait classiquement selon une
succession de plusieurs phases :

% Une phase silencieuse, au cours de laquelle les symptomes sont minimes, et
ou les modifications histologiques ont lieu.

% Une phase lors de laquelle les modifications morphologiques du ventricule droit
apparaissent (dilatation et hypokinésie globale, anévrysmes, dyskinésies du
ventricule droit).

% Une phase ou le malade développe des signes d’insuffisance cardiaque droite.

% Une phase bi-ventriculaire, ou le ventricule gauche (VG) est également atteint,

le patient présente des signes d’insuffisance cardiaque congestive.

Cependant, I'expression clinique de la maladie est trés variable d’un individu a I'autre.
Les troubles du rythme ventriculaires qui représentent 'autre complication majeure de
la DAVD/C, peuvent survenir lors des différents stades de la maladie mais restent
rares lors de la premiére phase. La maladie peut cependant se manifester d’emblée
par la survenue d’'une mort subite en lien avec un trouble du rythme ventriculaire ce
qui lui confére, dans ces circonstances, un caractere dramatique et en fait la gravité.
La mort subite survient typiquement chez ’homme jeune, souvent sportif, au cours
d’'un effort physique. De part le caractéere évolutif de cette cardiomyopathie, la mort
subite chez I'enfant demeure exceptionnelle.

Dans une étude observationnelle de 2005 sur les causes de morts subites d’origine
cardiaque non athérosclérotiques de 453 patients de plus de 15 ans au Royaume-
Unis, 107 patients étaient porteurs d’'une cardiomyopahies, la DAVD représentait alors
12% de ces cardiomyopathies < 35 ans et 7% > 35%. (66)

En 2015, une collaboration entre le Maryland et les Pays-Bas, a permis de mettre en
place la plus grande cohorte de DADV/C comportant 1001 patients, dont 439
propositus, montrant ainsi que la mort subite, ressuscitée ou non, concernait jusqu’a
10% des patients atteints de DAVD/C.(19) Par ailleurs, la TV soutenue sans arrét

cardio-respiratoire survenait chez 56% de ces patients.
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Actuellement, il semblerait que certains criteres puissent influencer le devenir des
patients, ceux ci comprennet :
% Une atteinte morphologique avancée comme la survenue d’une hypokinésie ou
d’une dilatation VD importante.
% L’atteinte bi-ventriculaire.
% Les troubles majeurs de la repolarisation avec ondes T négatives dans les
dérivations précordiales.
% L’antécédent de troubles du rythme ventriculaire soutenu.
% Un épisode de syncope.
% Une histoire de mort subite familiale ou d’'une évolution vers linsuffisance
cardiaque terminale chez un apparenté (68)(70)(71)(72)(73)(74)(75)(76)(77).
Cependant, la stratification du risque chez ces patients demeure complexe et il n’existe
pas de critere formel pouvant prédire I'évolution de la maladie. On observe en effet
une grande variabilité dans l'identification de ces facteurs pronostiques, probablement
du fait de faibles effectifs souvent sélectionnés. La trés grande majorité des séries
comportent seulement une cinquantaine de patients et actuellement une dizaine
d’études dépassent les 200 patients.
L’objectif de notre étude est donc de mettre en évidence des facteurs prédictifs
cliniques, morphologiques et génétiques de mauvais pronostic dans cette maladie au

sein d’'une large population multicentrique.
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Il - MATERIELS ET METHODES

1. Population de I'étude

Les patients référés pour DAVD/C de juin 2002 a janvier 2016 a partir des différents
centres de compétence et de référence des arythmies héréditaires cardiaques
(Nantes, Rennes, Anger, Bordeaux, Montpellier, Paris, Tours, Toulouse, Vannes,
Strasbourg, Bayonne, Brest, Clermont-Ferrand, Annecy, Dijon, La Rochelle, Le Mans,
Angouléme, Lille, Marseille, La Réunion) ont été recrutés de maniére prospective au
sein du centre de référence du CHU de Nantes. L’ensemble des données cliniques et
paracliniques étaient recueillies a l'inclusion et complétées au cours du suivi. Ces
données ont été centralisées dans la base de données Intégralis, aprés autorisation
du CCTIRS et une déclaration a la CNIL. L’ensemble des données a été analysé pour
établir la probabilité de diagnostic. Les patients étaient alors répartis selon leur
phénotype et leurs données génétiques en diagnostic « définitif », « probablement
atteint » et « possiblement atteint », grace aux critéres définis par le groupe de travail
international de 2010, décrit dans l'introduction, associé a I'expérience du centre. Une
analyse génétique a été réalisée chez les patients au moins possiblement atteints.
Seul les patients présentant un diagnostic possible, probable ou certain ont été inclus
dans l'étude. Les patients pour qui nous ne disposions pas au minimum d’un
électrocardiogramme ou d’'un examen morphologique (ETT, IRM ou angiographie)
étaient exclus.

Le consentement éclairé de chaque patient a été obtenu pour le diagnostic génétique
et pour l'utilisation des informations a visée scientifique pour la recherche clinique. Le
consentement des parents était indispensable pour I'étude des patients mineurs. Les
patients présentant une impossibilité de consentir était exclus en dehors de ceux inclus

en post mortem pour qui le consentement était récupéré auprés de la famille.

2. Recueil des données

Les données cliniques et paracliniques ont été recueillies a partir des dossiers

meédicaux des patients et de la base de données Intégralis par deux investigateurs.
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L’histoire familiale des patients était reconstituée a I'inclusion a I'aide d’un conseiller

en génétique. Un arbre généalogique était ainsi élaboré pour chaque famille.

Tous les électrocardiogrammes (ECG) étaient enregistrés au repos (10mm/mV a
25mm/s) avec des électrodes en position standard. Chaque ECG était interprété par
deux investigateurs différents dont un expert.

L’analyse des potentiels tardifs se faisait sur un maximum de QRS haute amplification,
moyennés. Le filtre utilisé pour I'analyse était 250Hz - 40Hz.

Les données échographiques, angiographiques, ECG d’effort, holter-ECG,
électrophysiologiques et IRM étaient recueillies a partir des comptes rendus
disponibles des différents examens, les tracés étaient relus lorsqu’ils étaient
disponibles, avec notamment, en cas de tachycardie ventriculaire, la détermination de

la morphologie de la TV et de son axe.

Le « propositus », défini comme le premier membre dépisté d’'une famille, et les
différents membres de |la famille étaient suivis de maniére prospective.

La survenue d’événements cliniques dont des lipothymies ou syncopes, des épisodes
d’arythmies ventriculaires soutenues, (tachycardie ventriculaire, fibrillation
ventriculaire, mort subite, chocs appropriés et ATP par un défibrillateur automatique
implantable (DAI)), de l'insuffisance cardiaque, une transplantation cardiaque ou un

déceés étaient obtenue a partir des dossiers médicaux de chaque centre.

3. Analyses génétiques

L’ADN génomique a été extrait du sang a partir de protocoles standards. La recherche
de variants rares dans le géne PKP2 a été réalisé pour chaque propositus a partir d’'un
séquencgage capillaire. Cette recherche était réalisée chez les apparentés en cas de
positivité du propositus. Depuis 2014, la technique de séquengage capillaire a été
remplacée par une technique de séquengage a large échelle a partir de systéme de
capture (Haloplex™, Agilent)(90) permettant de rechercher des variants rares dans
45 génes impliqués dans les arythmies cardiaques et comprenant 'ensemble des
genes comme impliqués dans la DAVD/C. L’identification des variants a été établie en
comparaison avec le séquencage de référence GenBank NM 198056. Seuls les

variants non synonymes ont été retenus. Un variant était considéré comme rares s'il
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présentait une fréquence allélique inférieure a 1% dans la population générale (1000
genomes, EVS). Le caractere pathologique du variant était affirmé en présence d’une
modification de fonction prouvée ou d’une description préalable dans des cas de
DAVD/C. Des algorithmes de prédiction de modification de fonction (SIFT,

POLYPHEN) étaient appliqués pour évaluer les variants de signification indéterminée.

4. Critéres de jugement

L’objectif principal de cette étude était de mettre en évidence des facteurs prédictifs

de mauvais pronostic dans la DAVD/C.

«» Critére de jugement principal (CJP+)

Le critére principal d’évaluation était un critere composite défini par la survenue d’un
ou plusieurs des événements suivants :

- Tachycardie ventriculaire soutenue monomorphe ou polymorphe de plus de 30
secondes consécutives et/ou nécessitant que I'on l'interrompe avant du fait des
signes de mauvaise tolérance hémodynamique.(67) Les épisodes de TV
survenant lors de stimulations ventriculaires programmées n’étaient pas
considérés comme CJP.

- Fibrillation ventriculaire (cycles réguliers ou irréguliers < 240ms)

- Choc approprié ou ATP par un DAI

- Déces

- Transplantation

% Analyse ancillaire

Une analyse de corrélation génotype-phénotype a été réalisée chez les patients
présentant un variant génétique rare (mutations et variants de signification
indéterminée). Les patients étaient séparés selon le géne muté parmi les 12 décrits
comme associés a la DAVD/C. Les patients présentant deux variants rares étaient

regroupés en un groupe distinct.
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5. Méthodologie statistique

Une analyse descriptive de I'ensemble de la population a été réalisée. Les variables
qualitatives sont présentées avec effectif et pourcentage, les variables quantitatives
avec moyenne +/- écart-type ou médiane. L'analyse principale des facteurs
pronostiques de survenue d'événements répondant au critére de jugement principal
durant le suivi a été effectuée par une analyse de survie. Un modéle de Cox a permis
de tester les associations entre chaque parameétre et la survenue des événements
durant le suivi. Pour I'analyse ancillaire, des tests de Fisher exact ou Chi2 ont permis
de tester les associations entre criteres qualitatifs et les profils génétiques. Pour
comparer les critéres quantitatifs selon les profils génétiques, des tests de Kruskall
Wallis ont été utilisés. Le seuil de significativité utilisé est p < 5%. Le logiciel SAS

version 9.4 a été utilisé.
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lll - RESULTATS

1. Description de la population

Cing cent trente neuf patients ont été adressés entre juin 2002 et janvier 2016 pour
DAVD/C. Parmi ces 539 patients, 102 ont été exclus car nous ne disposions pas assez

d’informations cliniques et paracliniques (Figure 6).

n =539
Patients éligibles n=102
Patients exclus
* (manque d'informations)
n=273 [« n =437 . n =322
Propositus Patients inclus Analyses génétiques
n=356 CJP - n=81CJP +
n=70
n=5%5 n=6
. TV soutenue/Mort
Transplantations subites Déces

Figure 6 : Flux de patients

Parmi les 437 patients inclus dans I'étude, 273 étaient des propositus. (288 hommes,
age moyen 41,1 + 18,6 ans). Deux cent trente sept patients ont été diagnostiqués
grace a des symptdmes (dont 149 sur TV ou mort subite) et 167 lors d’'un dépistage
familial. Les caractéristiques cliniques et démographiques sont représentées dans le
Tableau 1.

Au cours d’un suivi médian de 25,9 mois (0 a 492 mois), 81 (18,5%) patients ont
présentés le CJP (70 TV ou morts subites, 5 transplantations, 6 décés). Le délai

médian avant 'apparition d’'un événement était de 22 mois (0 a 424 mois). (Figure 6)
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2. Facteurs pronostics

La survenue du CJP était associée a une durée médiane de de suivi plus longue (84,8
vs 14,4 mois, p < 0,001), au fait d’étre un homme et a un nombre plus important de
propositus (95% vs 45%, p = 0,0004). Le mode de découverte était plus souvent un
épisode de TV ou mort subite [n =56 (69%) vs 93 (26%), p < 0,0001]. Les patients
étaient significativement plus symptomatiques, avec plus de syncopes/lipothymies
[n =20 (69%) vs 56 (34%), p= 0,03, HR 2,604 IC95% 1,037-6,37] mais pas plus de
palpitations (n = 18 (72%) vs 49 (32%), p = 0,44 HR 1,461, IC95% 0,498-4,285]. Les
patients présentaient moins souvent une histoire familiale de DAVD/C au premier

degré (Tableau 1).

Il n’y avait pas de différence significative en termes d’age entre les 2 groupes.

Aucune différence significative de traitement n’a été observée.

La présence d’un variant rare n’influencait pas la survenue du CJP.
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Tous

patients CJP + (n=81) CJP - (n=356) P HR IC 95%
N N
Propositus (n, %) 273 (62%) 77 (95%) 81 160 (45%) 356 0,0004
Durée médiane de suivi 84,8 (3,4-
(mois) 25,9 (0-492) 492) 81 14,4 (0-411) 356 < 0,001
Age au diagnostic (années) 41,1 +18,6 37,6 +13,7 81 41,9+17,9 356 0,2
Homme (n, %) 288 (66%) 68 (84%) 81 220 (62%) 356 0,03 2,09 1,04-3,97
Mode de diagnostic
TV/Mort subite (n, %) 149 (34%) 56 (69%) 81 93 (26%) 356 <0,0001 3,04 1,7-5,3
Retard gauche (%) 84% 87% 84%
Axe inférieur (%) 54% 66% 53%
Axe supérieur (%) 46% 33% 46%
Symptomes (n, %) 88 (20%) 14 (17%) 81 74 (21%) 356 0,17 1,54  0,76-3,10
Depistage familial (n, %) 167 (38%) 3 (4%) 81 164 (46%) 356 0,0004 825  2,54-26,77
Cardiomyopahie dilatée (n, %) 3(0,7%) 1(1,2%) 81 2 (0,6%) 356
Fortuit (n, %) 4(0,9%) 0 81 4(1,1%) 356
Non renseigné (n, %) 26 (6%) 7 (9%) 81 19 (5%) 356
Antécédents/clinique
DAVD familiale ler degré
(n,%) 70 (34%) 3 (11%) 27 67 (38%) 178 0,05 3,29 0,99-11
Mort subite familiale (n, %) 55 (28%) 8 (27%) 29 47 (28%) 166 0,5 1,37  0,54-3,50
Age mort subite familiale
(années) 37+13 38+16 6 36+13 23
Troubles du rythme
supraventriculaires (n,%) 22 (8%) 8(33%) 24 14 (10%) 137 0,5 1,36 0,49-3,74
DAI (n, %) 103 (30%) 50 (79%) 20 53 (19%) 279 <0,001
Symptomes
Palpitations (n, %) 67 (37%) 18 (72%) 25 49 (32%) 154 044 1461 0.50-4,28
Syncope, lipothymie (n, %) 76 (39%) 20 (69%) 29 56 (34%) 164 0,03 2.604 1.04-6,53
Traitements
Bétabloquants (n, %) 101(64%) | 26(90%) 29  75(58%) 130 0,08 3,7  0,86-1599
Cordarone (n, %) 13 (9%) 7 (26%) 27 6 (5%) 113 0,76 0,85 0,3-2,40
Flécaine (n, %) 20 (15%) 9 (35%) 26 11 (10%) 111 0,13 1,91  0,82-4,48
Score de Marcus retrospectif
Probablement atteints (n, %) 96 (22%) 10 (12%) 81 86 (24%) 356
Atteints (n, %) 211 (48%) 54 (67%) 81 157 (44%) 356
Score de Marcus rétrospectif excluant les données du CJP
Probablement atteints (n, %) 100 (23%) 12 (15%) 81 88 (25%) 356
Atteints (n, %) 200 (46%) 51 (63%) 81 149 (42%) 356
Génétique
Présence d’un variant rare 221 (69%) 32 (60%) 53 189 (70%) 269 0,98 1 0,5-2,01

Tableau 1 : Description de la population

(Les effectifs pour chaque sous-groupe sont représentés par les colonnes N)
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Electrocardiogrammes et potentiels tardifs

Parmi 'ensemble des parameétres électrocardiographiques, seul le QT corrigé apparait
prolongé chez les patients avec CJP+ (406 + 37 vs 405 + 31ms, p = 0,04). Il n’y avait
pas de différence sur le nombre d’'ondes T négatives entre les deux groupes.

L’ensemble de ces données ECG est représenté dans le tableau 2.

Deux cent vingt six patients avaient bénéficié d’'une analyse des potentiels tardifs.

Aucune différence significative n’a pu étre mise en évidence.
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Total

CIP + CJP - P HR IC95% N
Total
Electrocardiogramme N N
Rythme sinusal (n, %) 76 (96%) 81 348 (98%) 356 0,5 1,39  0,358-5389 | 433 424 (97%)
Fréquence cardiaque
(bpm) 60+ 13 81 63+13 356 0,6 0,9 0,59-1,38 435 63 +13
PR (ms) 174 £ 45 72 160 + 29 348 0,2 1,07 0,94-1,23 420 162 +33
QRS (ms) 97 +25 79 91+18 355 0,5 0,95 0,76-1,18 434 92 +20
0,57-3,05

BBD (n, %) 10 (13%) 80 29 (8%) 353 04 | 1,32 433 39 (9%)
BBG (n %) 1(1,25%) 80 1(0,3%) 353 0,3 2,63  0,22-32,04 | 433 2(0,5%)
QT corrigé (ms) 406 + 37 35 405 +31 221 0,04 0,77 0,59-0,99 256 405 + 32
Inversion ondes T précordiales

Nombre ondes T
négatives (n) 2,8+2,1 81 2,2+1,8 356 0,91 437 2,3+19

> 3 dérivations (n, %) 38(51%) 81 123 (37%) 356 0,91 408 161 (39%)
Onde Epsilon (n, %) 19(24%) 79 40 (11%) 353 04 | 1,31 0,69-2,49 432 59 (14%)
Fragmentation QRS

QRS fragmentés 29 (38%) 77 92 (27%) 341 0,7 1,14 0,64-2,02 | 418 121 (29%)

Douteux 4 (5%) 77 37(11%) 341 0,5 0,67 021-2,13 | 418  41(10%)
Potentiels Tardifs
Durée QRS filtrés (ms) 123 +28 32 119+ 22 179 0,2 0,85 0,61-1,17 211 120+ 23
QRS filtrés = 114ms (n, %) | 20(63%) 32 102 (57%) 179 0,5 1,24 0,54-2,83 | 211 122 (58%)
RMS < 20pV (n, %) 21(62%) 34 81 (45%) 180 0,3 1,47 0,65-332 | 214 102 (48%)
RMS (uV) 19,2+16,5 29 31+24,5 148 0,2 0,73 0,44-1,22 177 29+23,8
HFFA > 38 ms (n, %) 19 (56%) 34 81 (45%) 180 0,4 1,36 0,61-3,03 | 214 100 (47%)
HFFA (ms) 49,7+27,9 29 40+21,3 148 0,9 0,98 0,72-1,34 177 41,6 +22,7
Nombre de QRS filtrés 149+101,2 13 220+*340,6 93 0,09 0,89 0,77-1,03 106 211+321,5
Bruit de fond (V) 0,31+0,1 13 0,35+0,1 90 0,1 0,5 0,1-2,8 103 0,34+0,1
> 1 critére positif (n, %) 24(71%) 34 118 (61%) 192 0,3 1,51 0,65-3,48 | 226 142 (63%)
> 2 criteres positifs (n, %) 21 (60%) 34 82 (43%) 192 0,2 226 103 (46%)

Tableau 2 : Critére électrocardiographiques

(Les effectifs pour chaque sous-groupe sont représentés par les colonnes N)
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Données structurelles — Dysfonction régionale et globale

Echographie cardiaque (Tableau 3)

La survenue du CJP était associée a une oreillette gauche plus fréquemment dilatée
[67% vs 19%, p = 0,03, HR 4,7 1C95% 1,16-19,06], des PAPS significativement plus
élevées (34 vs 28mmHg, p = 0,05, HR 3,84, 1C95% 1,006-14,019) et un TAPSE
significativement plus faible (16,6 £ 9,9 vs 23,1 £ 6,3mm, p = 0,05, HR 0,11 1C95%
0,01-0,98).

Il N’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes en termes de diamétre
télédiastolique du ventricule gauche (DTDVG) et de fraction d’éjection du ventricule
gauche (FEVG).

Le ventricule droit n’était pas plus souvent dilaté ni plus souvent hypokinétique
visuellement chez les patients CJP+. Il n’y avait pas plus d’anévrismes, de dyskinésies

ou d’akinésies en ETT.

IRM cardiaque (Tableau 3)

Une dilatation marquée du ventricule droit (64) [VIDVD =110ml/m? (hommes),

>100ml/m? (femmes)] était plus fréquemment retrouvée chez les patients CJP+ [19
(49%) vs 60 (32%), p = 0,04, HR 2,68 1C95% 1,06-6,77].

Par ailleurs, la FEVD était significativement plus altérée chez les patients CJP+ (36,3
+11vs43,8+12%, p=0,01,HR 0,46 IC95% 0,24-0,87). Le VD était plus fréquemment
trés hypokinétique (64) (FEVD < 40%) [n = 25 (60%) vs 71 (33%), p = 0,02).

En revanche, il n'y avait pas davantage d’anévrismes, d’akinésies ou dyskinésies chez
les patients CJP+ en IRM et il n'y avait pas de différence significative en termes
d’atteinte ventriculaire gauche entre les 2 groupes. La FEVG tous patients confondus
était de 57,5 £ 8,9%.
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CIP + CIP - P | HR 1C95% | Total
Echographie cardiaque trans thoracique N N
VG dilaté (n, %) 6 (22%) 27 14 (9%) 152 0,19 | 1,86 069505 |179 20 (11%)
FEVG, % 51,2+14,1 29 60,5+9,3 164 0,2 0,42 0,22-0,80 |[193 59+10,7
0G dilatée (n, %) 6 (67%) 9 17 (19%) 91 0,03 | 47 1161906 |100 23 (23%)
PAPS (mmHG) 34+8 11 28+8 62 0,05 | 3,84 1,01-14,02 | 73 29+8
HTAP (PAPS > 35mmHg) (n,
%) 4 (25%) 16 8 (10%) 84 0,07 | 307 092-10,32 |100 12 (12%)
Analyse ventriculaire droite
VD hypokinétique (n, %) 27 (43%) 63 69 (26%) 264 0,16 | 1,56  0,84-290 |327 96 (29%)
VD trés hypokinétique (n, %) 7 (11%) 63 4 (2%) 264 0,15 | 2,32 0,75-7,19 | 327 11 (3%)
TAPSE (mm) 16,6 + 6,8 8 23,1+6,2 78 0,05 | 0,11 0,01-0,98 86 22,5+6,5
Onde S (cm/s) 9,4+2,2 6 13,4+2,6 63 0,09 | 0,004 0,00-4,30 69 13+2,8
VD dilaté (n, %) 34 (49%) 70 94 (32%) 296 02 | 1,55 081-296 |366 128 (35%)
VD tres dilaté (n, %) 16 (23%) 70 26 (9%) 296 02 | 1,75 0,77-3,97 |366 42 (11%)
Anévrisme (n, %) 5 (8%) 64 26 (10%) 272 0,7 | 1,16 043310 [336 31 (9%)
Akinésie, dyskinésie
segmentaire (n, %) 8 (13%) 62 43 (16%) 267 0,5 1,27 0,59-2,73 | 329 51 (16%)
IRM
Hypersignal ou
rehaussement tardif (n, %) 21 (47%) 45 62 (32%) 195 0,1 | 1675 0,85-3,30 |242 84 (34%)
81,5+ 0,77-1,32
VTDVG (ml/m?) 86,2 +32 36 25,3 165 0,9 | 1,005 201 82*26,6
FEVG (%) 55,6 £9,3 41 57,9+8,8 184 0,5 0,8 0,35-1,86 225 57,5+8,9
97,2 + 0,96-1,37

VTDVD (ml/m?) 114,8 +44,5 36 30,7 176 0,2 1,15 212 100,234
VD dilaté (n, %) 12 (31%) 39 44 (23%) 188 02 | 1,8 066491 |227 56(25%)
VD tres dilaté (n, %) 19 (49%) 39 60 (32%) 188 0,04 | 268  1,06-677 |227 79 (35%)
FEVD (%) 36,3+11 39  43,8+12 192 0,01 | 046 0.24-087 1 534 42,6+12,2
VD hypokinétique (n, %) 8 (19%) 42 39 (18%) 214 0,2 2,01 0,70-5,74 | 256 47 (18%)
VD trés hypokinétique (n, %) 25 (60%) 42 71 (33%) 214 0,02 | 2,72 1,15-6,42 | 256 96 (38%)
Akinésie, Dyskinésie
segmentaire (n, %) 7 (35%) 20 58 (44%) 133 0,9 0,95 0,32-2,83 | 153 65 (42%)
Anévrisme (n, %) 6 (32%) 19 26 (19%) 134 0,2 0,47 0,12-1,92 | 153 32 (21%)
Anomalies segmentaires

Apex 3 (23%) 13 29(33%) 87 0,38 | 0,562 0,13-237 |100 32 (32%)

Paroi libre 10 (77%) 13 56 (64%) 88 0,57 | 1,432 03459 |101 66 (65%)

Infundibulum 7 (47%) 15 34 (30%) 112 0,83 | 0912 0,27-306 |127 41 (32%)
Angiographie ventriculaire

Akinésie

ou anévrisme (n, %) 2 (29%) 18 4 (22%) 7 - - - 25 6 (33%)

Dilatation VD (n, %) 5 (71%) 18 6 (33%) 7 - - - 25  6(33%)

Tableau : Critéeres morphologiques
(Les effectifs pour chaque sous-groupe sont représentés par les colonnes N, la

dilatation et I'hypokinésie VD sont définis selon les criteres de Marcus (64))
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Troubles du rythmes

Holter ECG

Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant le nombre
d’ESV par 24h ou la présence de TVNS.

Epreuve d’effort

Les patients du groupe CJP+ présentaient une fréquence cardiaque significativement
plus basse (139 + 28 vs 158 + 28 bpm, p = 0,03, HR 0,75 I1C95% 0,57-1) et plus de

salves de TVNS [8 (20%) vs 13 (6%), p = 0,01, HR 3,38, IC95% 1,22-9,37].

Stimulation ventriculaire programmée

Une exploration/stimulation endocavitaire a été réalisée chez 53 patients. Vingt sept

patients (51%) ont présenté une arythmie ventriculaire pendant cet examen dont 21

(91%) une TV soutenue de retard gauche.

L’ensemble des données rythmiques est décrit dans le tableau 4.

Total
CIP + CJP - P HR 1C 95% N
total Total
N N

TV soutenue ou mort subite
au diagnostic (n, %) 58 (72%) 81 93(26%) 354 <0,0001 435 151 (35%)
TVNS holter(n, %) 9 (56%) 16 31 (38%) 82 0,2 2,02 0,69-5,89 98 40 (41%)
Nombre ESV/24h holter (n, 4957 +
%) 11097 67 3026 £ 4154 13 NA 80 3340 £ 5599
ESV > 500/24h holter (n, %) 10 (53%) 84 44 (52%) 19 0,9 1,02 035297 | 103 54 (52%)
Epreuve d'effort
TVNS (n, %) 8 (20%) 40 13 (6%) 205 0,01 338  1,22-937 | 245 21 (9%)
ESV + (n, %) 32 (91%) 35 111(77%) 144 0,2 22 058834 | 179 143 (80%)
ESV doublet (n, %) 5 (13%) 39 27(13%) 203 0,97 1,01 031329 | 242 32 (13%)
bétabloquants (n, %) 24 (69%) 35 65 (47%) 137 0,3 151 062371 | 172 89 (52%)
Fréquence cardiaque
maximale (bpm) 139 +28 33 158 +28 189 0,03 0,75 0,57-1,00 222 155 +29
Exploration endocavitaire
TV soutenue (n, %) 8 (80%) 10 19 (44%) 43 0,14 - 53 27 (51%)

Retard gauche 4 (100%) 4 17 (89%) 19 - 23 21 (91%)

Retard droit 0 4 2 (11%) 19 - 23 2 (9%)

Axe inférieur 2 (50%) 4 8 (67%) 12 - 16 10 (63%)

Axe supérieur 2 (50%) 4 3(25%) 12 - 16 5(31%)
Présence d'ESV (n, %) 0 1 10 (56%) 18 - 19 10 (53%)

Tableau 4 : Critéres rythmiques

(Les effectifs pour chaque sous-groupe sont représentés par les colonnes N)
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3. Relation génotype-phénotype

Une analyse génétique a été effectuée chez 322 patients dont 180 propositus. Cent
trois patients parmi ces propositus (57%) étaient porteurs d'un variants rares
considérés comme impliqués dans la DAVD/C.

Les variants PKP2 représentaient 61 (59%) de ces variants.

La répartition des différents variants est représentée par la figue 7.

La présence d’un variant rare DSP était plus fréquente chez les femmes, plus souvent
associé a une histoire de mort subite familiale (DSP 5(71%), p global = 0,03) et le
diagnostic était moins souvent porté sur une TV soutenue [PKP2 32(21%) ; DSG2
7(44%) ; DSP 4(22%) ; Double mutation 8(42%), Absence de variant rare 42(40%), p
global = 0,01].

La présence d’'un variant rare PKP2 était plus fréquente chez les patient diagnostiqués
via un dépistage familial et moins souvent associée a une TV au diagnostic, les
patients étaient moins souvent implantés d’'un DAI.

La présence d’un variant DSG2 était moins souvent associé a la pose d’'un DAI.

Les différents groupes étaient comparables en termes de symptédmes et de troubles

du rythme supraventriculaires.

Les caractéristiques cliniques et démographiques sont présentées dans le tableau 5.
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Variants rares seuls

Double variant Absence de
PKP2 DSG2 DsP rare (n=19) variants P
(n=152) (n=16) (n=18)

Propositus (n, %) 51 (34%) 10 (63%) 11 (61%) 13 (68%) 86 (82%) <0,001
Age au diagnostic (années) 37,6+19,4 35,9+20,3 47,2 +16,8 42,2 +22,3 42,2 + 16,5 0,2
Homme (n, %) 93 (61%) 12 (75%) 6 (33%) 12 (63%) 79 (75%) 0,01
Mode de diagnostic
TV/Mort subite (n, %) 32 (21%) 7 (44%) 4 (22%) 8 (42%) 42 (40%) 0,01
Symptomes (n, %) 12 (8%) 2 (13%) 3(17%) 4 (21%) 40 (38%) < 0,001
Depistage familial (n, %) 103 (68%) 6 (38%) 8 (44%) 6 (32%) 16 (15%) < 0,001
Cardiomyopahie dilatée (n, %) 0 0 0 0 2 (2%) -
Fortuit (n, %) 1(0,01%) 0 0 1 (0,05%) 1(0,01%) -
Non renseigné (n, %) 3(2%) 1(6%) 3(17%) 0 5 (5%) -
Antécédents/clinique
DAVD familiale ler degré (n,%) 23 (41%) 6 (55%) 6 (60%) 2 (20%) 15 (2%) 0,001
Mort subite familiale (n, %) 16 (28%) 1(11%) 5(71%) 2 (22%) 9(17%) 0,03
Troubles du rythme
supraventriculaires (n,%) 4 (13%) 0 0 0 5 (9%) 0,79
DAI (n, %) 22 (17%) 3(21%) 6 (46%) 6 (40%) 33 (40%) 0,001
Symptomes
Palpitations (n, %) 13 (31%) 2 (29%) 1(25%) 1(11%) 29 (47%) 0,19
Syncope, lipothymie (n, %) 13 (29%) 3(38%) 0 4 (40%) 25 (38%) 0,58
Score de Marcus retrospectif
Borderline (n, %) 37 (24%) 1(6%) 5(28%) 4 (21%) 18 (17%)
Atteints (n, %) 68 (45%) 11 (69%) 8 (44%) 13 (68%) 42 (40%)

Tableau 5 : Description de la population (le groupe double variant rares représente

les patients ayant deux variant rares retrouvé parmis ceux décrits comme associés a

la DAVD/C)
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Figure 7 : Données génétiques

A Répartition des patients chez qui une recherche génétique a été effectuée
(parmi propositus et apparentés n = 322)

B Répartition des variants parmi les propositus présentant un variant rare

(n =103 (57%) parmi 180 propositus ayant eu une recherche génétique)
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Electrocardiogrammes et potentiels tardifs

La présence d'un variant rare sur le géne PKP2 était plus souvent associé a un PR
plus court (152 £ 28ms, p global < 0,001).

La présence de deux variants rares était plus souvent associé a un PR plus long (177
+ 27, p global < 0,001), des QRS plus fins (86 £ 16ms, p global 0,01) et davantage
d’'onde T négatives dans le précordium (n =3 £ 1,9, p global = 0,01 et nombre d’ondes
T>3=10(59%), p global 0,04).

Les patients sans variants retrouvés présentaient des QRS plus larges (95 + 20ms, p
global = 0,01).

La présence d’un variant rare DSG2 était plus souvent associée a davantage d’onde
T négatives dans le précordium (n = 3,5 + 2,2, p global = 0,01 et nombre d’'ondes T >

3 =9(60%), p global 0,04).

Un variant rare sur le géne DSP était plus fréquent lorsque les QRS étaient fragmentés
(12 (75%), p global =0,002).

Le nombre de patients ayant une onde epsilon était comparable entre les différents

groupes ainsi que la longueur sur segment QT.

Les patients étaient comparables sur I'ensemble des critére lors de I'étude des

potentiels tardifs.

L’ensemble des données électrocardiographiques sont présentées dans le tableau 6.
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Variants rares seuls Double variant Absence d'un

PKP2 DSG2 DSP rare (n=19) variants P
(n=153) (n=16) (n=18)

Rythme sinusal (n, %) 149 (98%) 16 (100%) 18 (100%) 19 (100%) 102 (98%) 0,71
Fréquence cardiaque

(bpm) 65 + 14 66 + 14 63+7 60 +11 62+13 0,27
PR (ms) 152 +28 164 + 34 171+31 177 + 27 168 + 39 <0,001
QRS (ms) 89+16 83+12 92 +37 86+ 16 95+ 20 0,01
BBD (n, %) 8 (5%) 1 (6%) 3 (17%) 1(5%) 11 (10%) 0,27
QT corrigé (ms) 408 + 29 406 + 21 399+ 22 421 +47 401 +31 0,48

Inversion ondes T précordiales

Nombre (n) 1,9+1,7 3,5+2,2 2,2+2 3+1,9 2,04+1,8 0,01
>3 dérivations (n, %) 47 (32%) 9 (60%) 3 (20%) 10 (59%) 37 (36%) 0,04
Onde Epsilon (n, %) 19 (13%) 2 (13%) 2 (12%) 1(5%) 15 (14%) 0,93

Fragmentation QRS

QRS fragmentés 35 (24%) 6 (40%) 12 (75%) 4(22%) 24 (24%) 0,002
Douteux 10 (7%) 2 (13%) 0 4(22%) 11 (11%)
Potentiels Tardifs
Durée QRS filtrés
(ms) 119+ 23 130+ 34 118+ 34 124 £ 26 121 +£20 0,7
QRS filtrés 2 114ms
(n, %) 50 (60%) 3 (75%) 1 (20%) 5 (56%) 41 (66%) 0,37
RMS < 20uV (n, %) 32 (38%) 3 (75%) 2 (40%) 5 (56%) 27 (55%) 0,21
RMS (uV) 32,6+24,4 64,2 25,3+22,9 30,4 + 26,6 26,2 +18,5 0,24
HFFA > 38 ms (n, %) 32 (38%) 3 (75%) 2 (40%) 5 (56%) 25 (51%) 0,38
HFFA (ms) 39+21,7 79,5 £ 50,2 50+ 34,8 389+14 43 +27,3 0,39
Nombre de QRS
filtrés 237 £ 339 129+ 109 84 + 60,4 78,6 £ 39,5 192,4 + 199 0,39
Bruit de fond (uV) 0,37+0,1 0,29+0,1 0,38+0,01 0,43+0,2 0,34+0,1 0,4
> 1 critere (n, %) 54 (66%) 3 (60%) 2 (40%) 5 (56%) 37 (73%) 0,7

Tableau 6 : Critéres électrocardiographiques (le groupe double variant rares
représente les patients ayant deux variant rares retrouvé parmi ceux décrits comme
associés a la DAVD/C)
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Données structurelles — Dysfonction régionale et globale

Echographie cardiaque (tableau 7)

La présence d’un variant rare sur le géne PKP2 était moins souvent associé a un VD
hypokinétique [PKP2 18(16%), DSG2 5(38%), DSP 5(31%), Double variant 5(50%),
Absence de variant 21(27%) ; p global = 0,03] tout comme I'absence de variant rare

retrouvée.

La présence d’un variant rare DSG2 était plus souvent associée a une FEVG plus
altérée [PKP2 63 = 7,3%, DSG2 55 + 13,2%, DSP 66 + 14,7%, Double variant 60 +
0%, Absence de variant 57 + 11,4% ; p global 0,01], avec une OG plus souvent dilatée
[PKP2 3(9%), DSG2 2(50%), DSP 2(33%), Double variant 1(100%), Absence de
variant 8(24%) ; p global 0,03] et des PAPS plus élevées [PKP2 26 £+ 8mmHg, DSG2
55 £ 0,0mmHg, DSP 34 + 2mmHg, Absence de variant 28 £+ 7mmHg ; p global 0,05].
Le variant rare DSG2 était également plus fréquent lorsque le VD était hypokinétique
et dilaté (p global 0,001).

La présence de deux variant rares était plus fréquemment associé a un VD

hypokinétique et dilaté.

IRM (Tableau 7)
Les patients présentant 2 variants rares présentaient plus souvent des prises de
contrastes tardives ou des hypersignaux en IRM a l'inverse des patients ayant un
variant rare PKP2 [10 (63%) vs 19 (22%), p global = 0,005]. La présence de deux
variant rares était plus souvent associé a un VD dilaté et une FEVD plus altérée avec

des anomalie segmentaires plus fréquentes.

Comme en ETT, les variants rares DSG2 étaient plus souvent associés a une FEVG
plus altérée [PKP2 60,5 £ 7,4%, DSG2 52,1 £+ 7,1%, DSP 59 £ 14,6%, Double variant
60,2 + 9,3%, Absence de variant 55 + 8,2% ; p global = 0,001). Le VD était davantage

dilate.
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La FEVD était moins altérée chez les patients ayant un variant DSP [PKP2 45,8 +
11,9%, DSG2 39,1 £ 10,8%, DSP 52,4 + 12,9%, Double variant 39,6 + 14,2%, Absence
de variant 40,1 £ 11,9% ; p global = 0,01).

Il N’y avait pas de différence en termes d’akinésies, de dyskinésies ou d’anévrismes
VD.
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Variants rares seuls

Double variant rare

Absence d’un

PKP2 DSG2 DSP (n=19) variants P
(n=152) (n=16) (n=18)
Echographie cardiaque trans thoracique
VG dilaté (n, %) 1(2%) 1(13%) 1(14%) 0 9 (15%) 0,1
FEVG, % 63+7,3 55+13,2 66 + 14,7 60 + 0,00 57+11,4 0,01
0G dilaté (n, %) 3 (9%) 2 (50%) 2 (33%) 1 (100%) 8 (24%) 0,03
PAPS (mmHG) 26+8 55+0,00 34+2 - 28+7 0,05
HTAP (n, %) 2 (7%) 1 (20%) 0 0 4 (11%) 0,7
Analyse ventriculaire droite
VD hypokinétique (n, %) 18 (16%) 5 (38%) 5(31%) 5 (50%) 21 (27%) 0,03
VD trés hypoinétique (n, %) 2 (2%) 2 (15%) 0 1(10%) 1(1,3%)
TAPSE (mm) 22,4t63 163%3,06 229%34 25,7+ 0,00 23,5163 0,25
onde S (cm/s) 12,7+2,5 105%0,7 12,8%0,7 12,2+ 0,00 13,3%3 0,39
VD dilaté (n, %) 26 (21% 3 (23%) 5 (28%) 7 (64%) 38 (42%) 0,001
VD tres dilaté (n, %) 13 (11%) 4 (31%) 1(6%) 2 (18%) 4 (4%)
Anévrisme (n, %) 7 (6%) 0 0 1(11%) 12 (15%) 0,13
Akinésie, dyskinésie segmentaire
(n, %) 10 (9%) 2 (15%) 2 (12%) 4 (36%) 11 (14%) 0,12
IRM
Hypersignal ou réhaussement
tardif (n, %) 19 (22%) 2 (40%) 4 (36%) 10 (63%) 25 (30%) 0,005
FEVG (%) 60,5+7,4 52,1+7,1 59 + 14,6 60,2 +9,3 55+8,2 0,001
VTDVD (ml/m?) 90 + 30 112,7 + 39 77 £ 16,7 119,2 + 55 103,2 + 30,6 0,01
VD dilaté (n, %) 11 (17%) 1(13%) 4 (40%) 0 26 (41%) <0,001
VD tres dilaté (n, %) 17 (26%) 4 (50%) 0 7 (58%) 19 (30%) <0,001
FEVD (%) 458+11,9 39,1+10,8 52,4+129 39,6 + 14,2 40,1+11,9 0,01
VD hypokinétique (n, %) 16 (17%) 1(14%) 0 2 (13%) 9 (15%) 0,21
VD trés hypokinétique (n, %) 27 (29%) 4 (57%) 2 (20%) 8 (53%) 27 (44%) 0,21
Akinésie, Dyskinésie segmentaire 0,94
(n, %) 17 (46%) 2 (33%) 2 (33%) 4 (40%) 19 (37%)
Anévrisme (n, %) 4 (10%) 3 (50%) 1(17%) 1 (10%) 12 (26%) 0,13
Anomalies segmentaires 31 (35%) 3(38%) 4 (36%) 10 (63%) 41 (62%) 0,009
Apex 7 (29%) 1 (20%) 1(33%) 2 (33%) 10 (30%) 0,91
Paroi libre 15 (63%) 4 (80%) 1(33%) 4 (67%) 24 (73%) 0,62
Infundibulum 15 (63%) 4 (80%) 1(33%) 4 (67%) 10 (24%) 0,28

Tableau 7 : Critéres morphologiques (le groupe double variant rares représente les

patients ayant deux variant rares retrouvé parmi ceux décrits comme associés a la

DAVD/C)
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Troubles du rythmes

Sur I'enregistrement holter, il n’y avait pas de différence significative entre les différents

groupes.

En épreuve d’effort, les patients porteurs d’un variant DSP présentaient davantage de
doublets d’'ESV [PKP2 5(5%), DSG2 1(8%), DSP 5(100%), Double variant 1(11%),
Absence de variant 11(18%) ; p global = 0,05].

Les données sont présentées dans le tableau 8.

Variants rares seuls

Double varient rare

Absence d’un

PKP2 DSG2 DSP (n=19) variants P
(n=152) (n=16) (n=18)

CJP (TV, Déces, Transplantation)
(n, %) 19 (13%) 4 (25%) 4 (22%) 2 (11%) 23 (22%) 0,3
Délai avant CJP (mois) 46 + 69 34+ 69 61+72 54+70 58 +75,6 0,15
TV ou mort subite: suivi ou
diagnostic (n, %) 42 (42%) 7 (50%) 6 (55%) 8 (50%) 46 (49%) 0,25
TV ou mort subite au diagnostic
(n, %) 32 (21%) 7 (44%) 4 (22%) 8 (42%) 42 (40%) 0,01
TVNS holter (n, %) 6 (29%) 1(25%) 1 (100%) 0 15 (45%) 0,27
ESV > 500/24h holter (n, %) 11 (38%) 1(25%) 0 2 (50%) 15 (47%) 0,81
Epreuve d'effort
TVNS (n, %) 6 (7%) 1(8%) 0 0 7 (11%) 0,69
ESV + (n, %) 49 (83%) 5 (56%) 5 (100%) 5 (56%) 36 (71%) 0,09
ESV doublet (n, %) 5 (5%) 1(8%) 2 (29%) 1(11%) 11 (18%) 0,05
bétabloquants (n, %) 18 (35%) 6 (75%) 4 (57%) 5 (56%) 27 (56%) 0,11
Fréquence cardiaque maximale
(bpm) 162 + 25 159 + 32 136 + 42 140 + 22 155+31 0,04
Exploration endocavitaire
TV soutenue (n, %) 6 (62%) 1 (25%) - 2 (67%) 8 (50%) -
Présence d'ESV (n, %) 6 (86%) - - - 1 (20%) -

Tableau 8 : Critéres rythmiques (le groupe double variant rares représente les

patients ayant deux variant rares retrouvé parmi ceux décrits comme associés a la

DAVD/C)
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IV - DISCUSSION

Résultats principaux

Avec 437 patients suivis pendant 26 mois, notre étude représente I'une des plus
grosses bases de données mondiales. Durant ce suivi, 163 patients (37%) ont
présenté un trouble du rythme ventriculaire (pendant leur suivi ou au diagnostic) ce qui
apparait inférieur aux données précédemment publiées (66% des propositus dans la
cohorte de Groeneweg), ce pourcentage est sous estimé par la présence des
apparentés dans l'analyse. (19) Notre étude a par ailleurs démontré que 5 patients
(0,9%) évoluaient vers linsuffisance cardiaque terminale jusqu’a la transplantation ce
qui est compatible avec les données actuelles dans la littérature (de 0,08 a 4%).
(19)(68)(38)(69) Actuellement, une seule étude dans la littérature comporte plus de
1000 patients (n =1001) (19), et moins d’'un dizaine rapportent des effectifs supérieurs
a 200 patients, la grande majorité des séries regroupant des effectifs compris entre 40
et 150 patients.

La gestion des patients asymptomatiques ou pauci-symptomatiques est complexe et
la mort subite d’'un jeune adulte, apparemment en bonne santé, ou avec une
cardiomyopathie connue est un événement tragique. Pouvoir prédire ces arythmies et
I'évolution de la cardiomyopathie est donc un élément primordial. A I'heure actuelle,
aucun critére précis ne permet de prédire clairement le pronostique de la maladie. La
stratification du risque se fait grace a une approche globale et subjective de la situation
de chaque patient, a travers une association d’événements et de facteurs cliniques,
morphologiques, rythmiques et génétiques. Certains auteurs ont proposé des scores
de risque afin d’évaluer le risque individuel des patients, mais a partir de petites séries
de patients. (70)

L’application d’un critere combiné (TV, FV, Décés, Transplantation) dans notre base,
nous a permis de discuter de l'influence respective de chacun de ces facteurs dans le
pronostic global de la DAVD/C.
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STRATIFICATION DU RISQUE RYTHMIQUE

Critéres cliniques : description de nos résultats

Dans notre étude, les patients ayant présenté des syncopes inexpliquées, des
lipothymies ou une TV inaugurale présentent plus d’événements au cours du suivi.
Ces résultats expliquent probablement la significativité en analyse univariée du statut
de propositus qui représente 95% des patients ayant présenté un événement vs 45%
lors d’'un dépistage familial et de maniére corrélée de I'effet protecteur de I'antécédent
familiale de DAVD/C.

Ces données s’accordent avec I'étude de Hulot et al. dans laquelle la mortalité de 130
patients atteints de DAVD/C (suivi moyen de 8 ans), était liée a la présence de
syncopes, de douleurs thoraciques ou de troubles du rythme ventriculaires inauguraux.
Dans cette étude, la présence d’'un antécédent de mort subite ou de DAVD/C familiale
n’influencait pas le pronostic des patients.(68)

Parallélement en 2003, Corrado et al montraient que dans une population de 132
patients atteints de DAVD/C équipés d'un DAI, un antécédent de mort subite
récupérée, de TV avec mauvaise tolérance hémodynamique, et un plus jeune age
étaient des facteurs de risque indépendants de traitement appropriés par leur DAL. (71)
Dans notre étude, 'age au diagnostic était comparable entre les 2 groupes. Ce résultat
peut également étre biaisé par la présence d’'un nombre plus important d’apparentés
dans le groupe CJP- diagnostiqués précocement avant toute manifestation de la
maladie rendant I'dge du diagnostic plus jeune dans ce groupe. Ces données ne
s’accordent pas avec les résultats de Bhonsale, sur une série de 84 patients qui n’avait
pas mis en évidence de lien entre la présence de syncopes et une majoration du risque

rythmique. (70)

Critéres morphologiques ventriculaires

Dans notre étude, les patients présentant un événement au cours de leur suivi,
présentent une FEVD plus altérée ou un VD trés dilaté ou trés hypokinétique. Ces
données laissent supposer qu’une atteinte morphologique a un stade avancé
aggraverait le pronostic de la maladie. Cependant, des anomalies localisées de
contraction ventriculaire (dyskinésies, anévrismes) ne semblent pas associées a un
pronostic plus sombre. Ces criteres morphologiques prédictifs d’événements,

s’accordent avec les données de la littérature. Dés 1992, Peter et al ont démontré la
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forte prévalence (>90%) de I'hypokinésie globale et des troubles de cinétique
segmentaire du VD chez 48 patients porteurs d’'une DAVD/C ayant présenté un
épisode de FV (9 patients) ou de TV (44 patients) (72). La dilatation du VD n’était pas
associée a un plus haut risque d’arythmies ventriculaires graves. La méme équipe a
démontré en 1995, que 56% d'une série de 60 patients, aprés une mort subite
récupérée, présentaient une altération de la contraction ventriculaire gauche (73). Ces
données n’avaient pas été retrouvées dans leur premiére série. Pinamonti et al. dans
une série de 96 patients, a également démontré le réle potentiel de la dysfonction VG
dans la survenue d’un événement.(74) Cette dysfonction VG lors du diagnostic serait
méme de plus mauvais pronostic qu’une dysfonction VD isolée.

En 2013, Riele et al. se sont intéressés a | ‘évaluation de I'lRM dans la stratification du
risque rythmique de DAVD/C avec mutation du géne PKP2, sur 42 patients,
initialement vierges d’arythmie ventriculaire, avec un suivi moyen de prés de 6 ans.
Tous les patients ayant été victimes de troubles du rythme ventriculaires lors du suivi
présentaient initialement des anomalies IRM (au moins un critére mineur de la Task
Force 2010), a condition d’étre associées a un ECG ou un holter ECG pathologique
(ondes T négatives jusqu'a V2 ou au dela, onde epsilon ou durée de l'activation
terminale = 55ms, > 500 ESV/24h ou TVNS). Les patients ayant une IRM normale
n’avaient pas présenté d’arythmie ventriculaire soutenue. (75)

En prévention secondaire, Hulot en 2004 (68) et Corrado en 2003 (71) ont démontrés
dans des séries respectives de 130 et 132 patients, I'intérét de la dysfonction VG, dans
la stratification du risque rythmique. De maniére intéressante, un plus jeune age
étaient aussi un facteur de risque indépendant de traitement appropriés par leur DAI.
Dans notre étude, nous n’avons pas montré de différence en terme d’atteinte
ventriculaire gauche que ce soit en IRM ou en ETT, une atteinte VD isolée ne semble
donc pas étre un facteur protecteur, mais la sévérité de cette atteinte semble assombrir
le diagnostic. Cependant, contrairement aux précédentes études, 'age au diagnostic
était comparable entre les deux groupes. Ce résultat peut expliquer la moindre
influence de la fonction VG, avec la présence d'un nombre plus important
d’apparentés, dépistés plus jeunes, avant toutes manifestation et évolution de la
maladie, notamment dans le groupe sans événement.

Plus récemment, comme dans notre étude, Bhonsale et al n’avaient pas montré
d’association entre une atteinte ventriculaire droite sévére ou une atteinte ventriculaire

gauche et un plus mauvais pronostic rythmique sur une série de 84 patients, en

45



revanche le fait d’étre propositus était également associé a un plus haut risque (70),
tout comme Corrado en 2010 sur une série de 106 patients (76), dans laquelle, la
présence d’'une dysfonction VG ou d’une atteinte VD sévére (FEVD < 45% ou > 2
atteintes segmentaires sévéres) n’étaient pas associées a un plus haut risque de
thérapie appropriée du DAI. Cette relative dispersion des résultats peut étre

secondaire a de faibles effectifs dans ces études comparées a notre population.

Critéres ECG et rythmiques

Notre étude retrouve la présence de TVNS a I'épreuve d’effort comme prédictive de
survenue d’événements. Cependant, le nombre d’ESV/24h ou la présence de TVNS
sur I'enregistrement holter ne semble pas associés au pronostic. Ces données sont
partiellement retrouvées dans la littérature. En effet, si dans sa cohorte de 84 patients
suivis durant 5 ans, Bhonsale et al ont mis en évidence la TVNS lors de I'épreuve
d’effort comme associée au risque rythmique, un méme effet était observé lors de sa
survenue au cours d’un holter.(70) La présence de TVNS était proposée dans le score
de PONI (Proband status, > One thousand extrasystoles, Non-sustained ventricular
tachycardia et Inductible ventricular tachycardia) permettant de distinguer les patients
a haut risque rythmique (score supérieur ou égal a 2 ; a 5 ans 79% des patients avec
3 facteurs de risques et 85% des patients avec 4 facteurs présentaient une thérapie
appropriée par leur DAI). Bien que, la présence de ces facteurs de risque semble
effectivement associée a la survenue d’événements, une analyse multivariée sur 84

patients laisse supposer un défaut de puissance statistique.

Dans notre étude aucun critére pronostique sur 'lECG ou les potentiels tardifs n’a pu
étre mis en évidence en dehors d’'un intervalle QT corrigé plus long chez les patients
présentant un évenement. Si notre étude retrouve pour la premiére fois comme
pronostique ce marqueur de repolarisation cardiaque, les données de la littérature sur
les marqueurs pronostiques électrocardiographique ne sont que rarement reproduites.
Ainsi, bien que la présence d’au moins 3 ondes T négatives et la dispersion
d’élargissement des QRS =40ms ont pu étre retrouvées comme associées au risque

rythmique (77)(78)(68), leur effet n'a pas pu étre reproduit dans les études
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ultérieures.(68)(70)(76) De par la faible puissance de 'ensemble de ces études (séries
allant de 20 a 215 patients) et la variabilité des anomalies ECG, cet examen semble

limité dans l'identification des formes plus séveéres.

Dans notre étude, I'association de troubles du rythme supraventriculaire avec la
survenue d’'un évenement n’est pas significative malgré une discréte tendance [CJP+
8(33%) vs CJP- 14(10%), p= 0,5, HR 3,29 IC95% (0,49-3,74)]. Ce manque de d’effet
pourrait étre dd a un recueil et un suivi limité dans notre population. Cependant, dans
la littérature, la survenue d’'un évenement semble plus clairement associée a un
remodelage supraventriculaire (69)(79)(80)(81). Nous avons également mis en
évidence que les patients présentant un événement avaient plus fréquemment une
OG dilatée. Tres récemment, en septembre 2016, I'équipe de Wu et al. (Chine) (79)
mettaient en évidence une prévalence élevée du remodelage atrial et des troubles du
rythme supraventriculaires dans une cohorte de 294 patients atteints de DAVD/C. lIs
montraient alors que que 15% de ces patients présentaient de la fibrillation ou du flutter
atrial. En termes de remodelage, 54,4% d’entre eux avaient une oreillette droite dilatée
et 22,4% une oreillette gauche dilatée. Cette hyperexcitabilité supraventriculaire
témoigne de la vulnérabilité du myocarde auriculaire dans la DAVD/C, qui peut étre
liée soit a une atteinte direct du myocarde supraventriculaire, ce qui confirmerait le
caractére diffus de la maladie, soit une conséquence d’une atteinte ventriculaire plus
avancée, notamment ventriculaire gauche. Le remodelage atrial et les troubles du
rythme supraventriculaires pourraient, chez certains patients, apparaitre comme une
premiére manifestation de la maladie et étre associé a un pronostic plus sombre. Ces
observations justifieraient une enquéte plus approfondie a la recherche d’'une DAVD/C
lorsqu’une hyperexcitabilité supraventriculaire est mise en évidence chez un sujet

jeune.

IMPLICATION DE LA GENETIQUE DANS LA DAVD/C

Parmi les génes identifiés comme associés a la DAVD/C, notre étude a permis
d’identifier 103 (57%) propositus porteurs de variants rares. Ces données sont en
accord avec la plus grande série de patients (1001 patients) avec 439 propositus dont

276 (62%) présentaient une mutation (19) et I'étude de Cos et al. dans laquelle 59%
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des 147 propositus présentait une mutation (82). En revanche, la répartition des
variants impliqués dans les mutations n’étaient pas complétement comparables aux
données de la littérature avec 61 (59%) variants PKP2, 17(16%) variant DSG2,
13(13%) DSP. En effet, dans la série de 439 propositus de Groeneweg (19), le variant
PKP2 représentaient plus de 202 (73%) des mutations, 17(6%) pour DSG2, 11(4%)
pour DSP et 5(2%) pour DSC2.

La DAVD/C présente un modéle de transmission autosomique dominante, avec une
pénétrance incompléte et une expression phénotypique trés variable.(19) La mise en
évidence d’'une mutation démontrée comme pathologique n’est donc pas synonyme
de diagnostic définitif mais rend seulement « possible » le diagnostic de DAVD/C.

Si la présence de variant génétiques rares n’a pu étre associée a des événements
rythmiques, les patients semblent plus précocement atteints. Ces données confirment
les données précédemment publiées dans des études cas-témoins dans lesquelles
les patients mutés présentaient des manifestations de la maladie a un age
significativement moins avancé.(82)(83) Cependant, on observe chez les patients
mutés de ces deux études une inversion des ondes T plus étendues dans le
précordium sur 'ECG. Fressard et al. ont retrouvé une association entre une mutation
et la présence de potentiels tardifs, d’'une étude electrophysiologique ou d’'une atteinte
VG plus fréquente(83). Ces données n’ont pas été retrouvées dans notre étude. Parmi
les patients mutés, certains présentent plusieurs variants génétiques rares associés.
Ces patients porteurs de plusieurs variants rares ont tendance a présenter un PR plus
allongé, plus d’'ondes T négatives dans les précordiales, des zones de tissus fibreux
ou fibro-adipeux plus fréquentes en IRM, avec une FEVD plus altérée et un VD plus
souvent dilaté. Cependant, aucune association avec le risque rythmique n’a pu étre
démontrée. Ces données s’opposent aux résultats précédemment publiés qui
suggerent une atteinte ventriculaire gauche plus fréquente, associée a un risque
rythmique augmenté. (83)(84)

Dans notre série, ces paramétres sont a interpréter avec réserve car concernent un
petit effectif de patients (n = 19) tout comme dans 'étude de Fressard (n=5)(83) et
Bauce (n=10)(84). Si la présence de plusieurs variants rares potentiellement
pathogenes est associée a un phénotype plus franc en lien avec une évolution
morphologique et fonctionnelle plus importante, le risque rythmique associé reste ainsi

a confirmer.
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Certains aspects phénotypiques ont été plus spécifiquement associés a un type de
genes ou de mutations. Une étude de 2007, analysant les profils phénotypiques de la
DAVD/C dans la littérature, mettait en évidence une tendance phénotypique pour
certains génes desmosomaux (DSG2, DSP, PKP2). Un variant considéré comme
pathogene, dans une des protéines du desmosome semble étre plus souvent associée
au sexe masculin, plus précocement symptomatique et plus a risque de TV que les
patients atteints chez qui aucune mutation n’était retrouvée(85)(86). Dans notre étude,
les patients porteur d’'un variant étaient effectivement plus jeunes mais contrairement
aux données précédemment citées, il y avait davantage d’homme chez les patients en
'absence de variant et un variant n’était pas associé a un plus haut risque
d’événements. Dans la série de Sen-Chowdhry (85), il semblait qu’'une atteinte
ventriculaire gauche était plus fréquemment associée aux mutations de Ila
Desmoplakine (DSP). De plus, les mutations responsables de protéines tronquées
semblaient également associées a une atteinte VG plus fréquente. A l'inverse, dans
notre étude, un variant rare sur DSG2 semblait plus souvent associé a davantage
d’atteintes ventriculaires gauches, ce qui n’était pas le cas pour DSP. Ces résultats
sont également retrouvés par Fressard et al.(83)

L’ensemble de ces données génétiques est a prendre avec réserve. En dehors des
algorithmes de prédiction de modification de fonction, peu de variants ont pu étre
démontrés comme étant clairement pathogénes. Dans un contexte de transmission
génétique a pénétrance incompléte et a expressivité variable, la ségrégation familiale
reste souvent incertaine. Si'analyse génétique chez les patients suspects de DAVD/C
est capitale, non seulement pour poser un diagnostic précis mais également pour
orienter le dépistage familial, l'identification de ces variants de signification
indéterminée reste d’interprétation difficile. La frontiére entre le polymorphisme
génétique et les mutations pathogénes est parfois étroite et ne saurait s’interpréter que
par la comparaison a des populations saines de mémes origines. Dans notre étude,
comme dans les études précédemment décrites les conclusions sont limitées par la
distinction incertaine entre variants rares et mutations clairement pathogénes et par la
présence de petits effectifs pour certains variants génétiques, qui limitent les
possibilités de corrélations entre génotype et phénotype. Il ne semble ainsi pas y avoir
de différence majeure en terme de pronostic rythmique et évolutif entre les différents

groupes de variants et ceux chez qui aucun variant n’était retrouvé.

49



Actuellement, comme toute pathologie a transmission génétique complexe, la relation
entre la génétique et le phénotype des patients atteints ou suspect de DAVD/C est
encore mal connue. Bien que certaines mutations semblent étre reliées a I'expression
de la maladie, dans certaines familles, la présence de la mutation sans jamais
développer la pathologie ou, au contraire, I'apparition d’'une DAVD/C chez un
apparenté alors méme que la mutation décrite dans une famille n’est pas retrouvée,
démontre bien qu’'une grande partie des mécanismes physiopathologiques de cette
cardiomyopathie demeure inconnue. Par ailleurs, 'absence de mutation mise en
évidence n’est pas synonyme d’absence réelle de mutation. La complexité du modéle
de transmission génétique suggere en effet la possible implication de facteurs
environnementaux, comme l'activité physique, ou par I'existence possible de variants

génétiques fréquents modulant le phénotype.

INDICATION DU DAI DANS LA DAVD/C

En prévention secondaire, I'implantation d’un défibrillateur est consensuelle. Les
recommandations de I’American College of Cardiology, '’American Heart Association
et la Société Européenne de Cardiologie de 2006 recommandent ainsi I'implantation
d’'un DAI en prévention de la mort subite chez les patients atteints d’'une DAVD/C ayant
présenté de la TV soutenue ou de la FV sous traitement médical optimal avec une
espérance de vie d’au moins un an. (Recommandation de classe |, Niveau B)(87). Ces
recommandations étaient de nouveau confirmées en 2015 lors d’'un consensus de
'ESC sur la prévention de la mort subite, qui recommandaient 'implantation d’'un DAI
en prévention secondaire.(88)

En prévention primaire, ces données sont plus débattues. L’'implantation d’'un DAI est
recommandée chez les patients présentant une atteinte étendue de la maladie, une
histoire de mort subite familiale, de syncope d’étiologie indéterminé pour laquelle une
FV ou TV n’a pas été exclue, sous traitement médical optimal avec une espérance de
vie d’au moins un an (Recommandations de classe lla, Niveau C)(87). En 2015, lors
des recommandations sur la prévention de la mort subite de 'ESC, I'indication du DAI
étaint également plus discutées en prévention primaire.(88) Chez les patients ayant

présenté des épisodes de syncopes le DAI est recommandé. Pour la stratification du
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risque rythmique, ils prenaient alors comme facteurs de mauvais pronostic, la
présence de TV soutenue, de syncope inexpliquée, de TVNS fréquente, une histoire
familiale de mort subite, une atteinte ventriculaire droite étendue, la prise de contraste
en IRM, la présence d’'une atteinte ventriculaire gauche et l'induction d’une TV lors
d’'une stimulation endocavitaire programmeée. Cette implantation peut étre envisagée
aprés une évaluation clinique précise sur I'histoire familiale, la gravité de I'atteinte
ventriculaire droite, la présence d’une atteinte biventriculaire, ainsi que I'impact
personnelle de [Iimplantation propre a chaque patients (socio-économique,
psychologique, et stratification du risque de complication)

Dans notre étude, conformément a ces recommandations, les patients ayant présenté
un événement étaient plus fréquemment appareillés d’'un DAI, probablement en lien
avec des épisodes de TV soutenues lors du suivi et davantage de patients
diagnostiqués sur un épisode d’arythmie ventriculaire dans ce groupe. En revanche,
contrairement aux recommandations dans l'indication du DAI, la présence d’'une mort

subite familiale ne semblait pas étre un facteur de mauvais pronostic.

En pratique, méme lorsque le diagnostic de DAVD/C semble certain, en prévention
primaire, l'indication d’implantation d’'un DAI reste discuté. De plus, une difficulté
supplémentaire intervient dans la décision puisqu’il n’est pas toujours simple de faire
la distinction entre une TV infundibulaire bénigne et une réelle DAVD/C au stade initial
de la maladie. Dans notre étude, 84% des TV cliniques étaient en effet d’origine
ventriculaire droite et chez 54% d’entre elles, 'axe de la TV était inférieur, supposant
une origine infundibulaire. Le Guludec et al. montraient en 2001 que les patients suivis
pour TV d’origine ventriculaire droite étaient plus a risque de mort subite lorsque des
anomalies morphologiques VD (atteinte globale ou segmentaire) ainsi que la présence
d’anomalies ventriculaires gauches étaient mises en évidence.(89) Une analyse
morphologique approfondie est donc indispensable chez tout patient présentant un
épisode de TV d’origine ventriculaire droite méme si la morphologie semble rassurante

initialement.
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LIMITES

La principale limite de cette étude concerne la difficulté de regrouper un maximum
d’informations de suivi concernant les différents examens réalisés par les patients
atteints ou suspect de DAVD/C. Le caractére évolutif de la pathologie confére a
chaque résultat d’examen une notion temporelle. Pour un méme patient, nous
comparons donc des événements cliniques, morphologiques ou rythmiques a des
instants différents du suivi. La poursuite de la constitution de cette base de données
devrait inclure la récupération de tous les examens pour faciliter une analyse
comparative de ceux-ci.

Le suivi n’était pas exhaustif pour tous les patients, rendant I'analyse statistique
complexe, avec la nécessité de réaliser de nombreuses analyses en sous groupes.
Les patients ayant présenté une mort subite non récupérée comme mode de
diagnostic sont pour la plupart absents par définition, or ils représentent la
manifestation la plus grave de la pathologie.

Par ailleurs, les patients répondant au critere de jugement principal, sont souvent
mieux suivis qualitativement et quantitativement. Le recueil de données est donc plus
exhaustif dans ce groupe.

Le devenir précis et les événements de chaque patient a ce jour n’étaient pas
récupéré, nous disposions uniquement du dernier suivi en date.

En termes d’analyse génétique, nous n’avons pas différencié les variants rares de
signification indéterminée des mutations déja considérées comme potentiellement
pathogenes. En 'absence de ségrégation familiale, il n’existe pas a ce jour de test
fonctionnel permettant d’étudier I'effet d’'une mutation dans le desmosome. L’inclusion
de potentiels variants non pathogénes et non liés au syndrome, limite I'interprétation
des résultats. A l'inverse, la recherche d’'une mutation chez la plupart des apparentés
ne concernait que celle connue dans la famille, il n’était donc pas possible de mettre

en évidence des variants multiples.

52



V - CONCLUSION

Notre étude souligne en premier lieu 'importance des anomalies structurelle de la
DAVD/C avec une association de la dilatation VD, de la dysfonction VD et de la
dilatation de l'oreillette gauche avec un pronostic péjoratif. A ces facteurs évolutifs,
s’ajoute I'importance de la présentation initiale. Les patients auront un pronostic
d’autant plus péjoratif qu’ils inaugurent la maladie familiale ou qu’ils présentent des
symptomes (syncopes ou troubless du rythme au diagnostic, trouble du rythme a
I'effort pendant le suivi). L'identification de facteurs pronostiques reste trés variable en
fonction des effectifs et des populations d’études. En effet, malgré un mode de
transmission autosomique dominant, on observe une grande diversité phénotypique
avec une pénétrance variable a l'intérieur méme d’'une famille présentant une seule
variation génétique. Ces variations, si elles touchent principalement, du fait d’'une
approche de type géne candidat, les génes codant pour des protéines desmosomales,
témoignent surtout d’'une hétérogénéité génétique soulignant encore une fois notre
méconnaissance des mécanismes physiopathologiques de cette maladie.

Dans notre série, 57% des propositus étaient porteurs d’'un variant rare. Bien que
certains aspects phénotypiques semblent plus souvent associés a un géne ou un
variant, nous n’avons pas mis en évidence d’association significative entre le génotype
et la survenue d'un événement. Ces différents exemples soulignent l'existence
probable d’'une base génétique et physiopathologique plus complexe impliquant
probablement plusieurs variants génétiques modulateurs et des facteurs
environnementaux capables de modifier le phénotype et le pronostic.

Dans ce contexte, I'’évaluation du risque individuel d’'un patient atteint de DAVD/C est
particulierement délicate. L’identification de facteurs pronostiques indépendants
cliniues, paracliniques et génétiques nécessitera de larges collaborations
multicentriques afin de constituer une base de données permettant de tester I'influence
relative de ces différents facteurs. Ce type d’études permettraient en outre, d’identifier
des variants génétiques modulateurs (étude d’association pangénomique recherchant
des facteurs de susceptibilité génétiques des maladies multifactorielles, GWAS) qui
pourraient expliquer I'expressivité variable de la maladie et les variations du pronostic.
Ces différentes étapes apparaissent comme essentielles a la constitution d’'une

médecine personnalisée pour les patients.
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NOM : MORIO PRENOM : Flore

Cardiomyopathie arythmogéne du ventricule droit : recherche de

facteurs pronostiques.

RESUME

Introduction : La cardiomyopathie (ou dysplasie) arythmogéne du ventricule droit
(DAVD/C) est une cardiopathie évolutive caractérisée par la survenue d’arythmies
ventriculaires, de morts subites, et une atteinte pouvant évoluer vers l'insuffisance
cardiaque terminale. Le risque d’évolution péjorative de cette maladie est cependant
mal défini.

Objectif : Notre étude vise a identifier des marqueurs cliniques, paracliniques et
génétiques de mauvais pronostic.

Matériel et méthodes : Les patients référés pour DAVD/C de juin 2002 a janvier 2016
ont été recrutés de maniére prospective au sein du centre de référence du CHU de
Nantes. Le critére principal d’évaluation, composite, était défini par la survenue d’'un
ou plusieurs des évenements suivants : tachycardie ventriculaire soutenue, fibrillation
ventriculaire, choc approprié ou ATP par un DAI, déces, transplantation.

Résultats : 437 patients (66% d’hommes, age moyen 41,1 £ 18,6) ont été inclus.
Quatre vingt un patients (18%) ont présenté le critére principal d’évaluation. Une
altération plus sévere de la FEVD, la présence d’un ventricule droit (VD) trés dilaté, la
dilatation de l'oreillette gauche (OG), le sexe masculin, le fait d’étre le propositus, les
troubles du rythme ventriculaires initiaux, les épisodes de tachycardies ventriculaires
non soutenues en épreuve d’effort, un antécédent de syncope ou lipothymie ainsi
gu'un allongement du segment QT étaient associés a la survenue du critere
d’évaluation principal. En analyse génétique, 103 (57%) propositus étaient porteurs
d’un variant rare dont 61(59%) sur le géne PKP2. La présence d’un variant n’était pas
associé a un pronostic plus sombre, certains variants semblent associés a un
phénotype particulier.

Conclusion : La présentation clinique initiale et I'évolution structurelle de la maladie
sont les deux éléments principaux du pronostic de la DAVD/C. En revanche, la
présence d’un variant génétique rare sur un des genes décrits comme associés a la
DAVD/C r’influengait pas le pronostic. La grande variabilité d’expression de la maladie
invite a poursuivre ces recherches au sein de plus larges populations.

MOTS-CLES

Dysplasie arythmogéne, ventricule droit, cardiomyopathie, facteurs pronostiques,
mutation génétique, arythmies ventriculaires, mort subite
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