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Génétique des cardiomyopathies
héréditaires
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Les cardiomyopathies sont définies comme des maladies du myocarde associées a une dysfonc-
tion cardiaque. Elles sont classées en sous-groupes morphologiques comprenant les cardiomyopathies
hypertrophiques, dilatées, restrictives, ventriculaires droites arythmogenes et non classifiées comme la
non-compaction du ventricule gauche. Ces maladies sont associées a une forte morbidité-mortalité, en
raison de leur évolution fréquente vers l'insuffisance cardiaque et/ou la mort subite. Les cardiomyopathies
présentent des origines diverses. Les causes sont parfois acquises et environnementales (toxiques, infec-
tieuses), mais elles sont majoritairement d’origine génétique et monogénique, avec le plus souvent un
mode de transmission autosomique dominant, une pénétrance liée a I’dge et une expressivité trés variable.
Les cardiomyopathies héréditaires, longtemps qualifiées d'idiopathiques, voient leur physiopathologie se
dévoiler progressivement grdce aux avancées récentes de la génétique moléculaire. Les technologies de
séquencage a haut débit récemment intégrées dans la démarche diagnostique ont permis de définir une
hétérogénéité génétique importante avec des mutations identifiées dans ces principales entités cliniques
dans plus de 50 génes, codant notamment les protéines du sarcomere, du cytosquelette et des jonc-
tions intercellulaires (desmosomes). D’autres genes peuvent étre impliqués dans de nombreux sous-types
rares, dont la présentation est souvent syndromique ou atypique, qu’il convient de repérer en raison
d’une prise en charge médicale différente. Ces connaissances ont permis de réévaluer I’histoire naturelle
et le spectre clinique de ces maladies. Des concepts nouveaux et des implications cliniques ont émergé
dans les cardiomyopathies, au-deld méme du conseil génétique, aboutissant a des recommandations
internationales sur la préconisation du test génétique, notamment a visée diagnostique, étiologique et
prédictif. Ces avancées permettent d’améliorer la prise en charge des patients et de leurs familles.
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H Introduction

Les cardiomyopathies sont des maladies du muscle cardiaque
caractérisées par des anomalies de structure et de fonction, non
expliquées par une maladie coronaire ou par les conditions
hémodynamiques V. Elles présentent une importante morbidité-
mortalité puisque leur fréquence dans la population varie de
1/500 a 1/5000 pour les entités les plus fréquentes, I'insuffisance
cardiaque et la mort subite étant les deux complications majeures.
L'impact socioéconomique de ces maladies est important puisque
la cardiomyopathie dilatée (CMD) représente la premiere indica-
tion de transplantation cardiaque ! et que la cardiomyopathie
hypertrophique (CMH) représente la principale cause de mort
subite chez l'athlete 13l

Ces maladies sont communément classées en sous-types mor-
phologiques distincts qui comprennent les CMH, les CMD, les
cardiomyopathies restrictives (CMR), les cardiomyopathies aryth-
mogenes du ventricule droit (CAVD) et les cardiomyopathies
« non classifiées » comme la non-compaction du ventricule
gauche (NCVG) "2 4 Initialement, le terme d’idiopathique était
utilisé pour qualifier leur origine étiologique, ce qui permettait
d’exclure toutes les causes connues de cardiomyopathies (hyper-
tension artérielle, rétrécissement aortique, maladie systémique).
Leur origine génétique a été rapidement suspectée du fait de la
transmission familiale de ces maladies, qui se fait sur un mode
autosomique dominant dans la plupart des cas. Dés 1990, les
premicres causes génétiques de la CMH ont été identifiées et
les avancées des connaissances depuis 30 ans ont confirmé ces
hypotheéses en identifiant de nombreux génes responsables dans
chacun des sous-groupes morphologiques . Une caractéristique
partagée par toutes les cardiomyopathies est leur importante hété-
rogénéité génétique et allélique. A cette hétérogénéité génétique
s’ajoute une importante hétérogénéité clinique dans la sévérité
de la maladie entre familles différentes, mais également au sein
d’une méme famille pour des patients porteurs de la méme ano-
malie génétique. Ceci conduit a envisager des facteurs annexes
s’ajoutant a la mutation causale, qu’ils soient génétiques ou non
génétiques (fond génétique de chaque individu, facteurs environ-
nementaux) [, Cette variabilité représente une difficulté pour le
clinicien dans la pratique du conseil génétique puisque les corréla-
tions génotype-phénotype ne permettent pas de prédire finement
I'évolution et la sévérité de la maladie chez les porteurs de
mutations.

Les évolutions technologiques récentes en génétique molécu-
laire avec le développement des techniques de séquencage a haut
débit (next generation sequencing [NGS]) ont permis une avancée
importante des connaissances. Le spectre des génes responsables
a été élargi, et un chevauchement génétique des genes et des
mutations entre les sous-types morphologiques a été mis en
évidence. En parallele, certains genes impliqués dans d’autres
pathologies, telles que certaines pathologies neuromusculaires,
s’averent maintenant étre responsables de cardiomyopathies iso-
1ées. Toutefois, une autre difficulté actuellement rencontrée avec
ces techniques treés puissantes de séquencage du génome est la
quantité de données produites (nombre important de variants
génétiques identifiés par individu) et de pouvoir attribuer un effet
potentiel a chacune de ces variations identifiées. C’est un chal-
lenge important pour les généticiens moléculaires duquel pourra
résulter une meilleure connaissance de la pathophysiologie de ces
maladies. L'analyse génétique chez les patients avec les techniques
de séquencage a haut débit est d’ailleurs devenue une étape recon-
nue par les guidelines cliniques dans la stratégie diagnostique
des cardiomyopathies . I’enjeu futur est un meilleur conseil
génétique et une meilleure prise en charge des patients, avec le
développement de nouvelles stratégies préventives ou thérapeu-
tiques ciblées.

B Classification
des cardiomyopathies

Les cardiomyopathies sont classées en cing sous-types basés sur
des critéres morphologiques précis ['> 8 (Fig. 1). On distingue
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(14 .
Point important

Définitions de génétique

e Phénotype : expression clinique de la maladie.

e Génotype : statut génétique du patient.

e Monogénique : quand une mutation dans un géne cau-
sal est suffisante pour déclencher la maladie.

e Maladie dominante : un seul des deux alleles du géne
est muté.

e Pénétrance : pourcentage des sujets exprimant le phé-
notype parmi ceux porteurs de I'anomalie génétique.

e Hétérogénéité génétique : un nombre important de
génes peuvent rendre compte d’'un méme phénotype.

e Hétérogénéité allélique : des mutations différentes dans
un méme géne conduisent a un phénotype identique.

e Digénisme : mutations dans deux genes différents, qui
peuvent individuellement causer le phénotype.

ainsi les CMH (OMIM_192600) caractérisées morphologiquement
par une hypertrophie du ventricule gauche (VG) sans dilatation et
en l'absence de conditions de charge suffisante pour l'expliquer
(comme I'hypertension artérielle ou le rétrécissement aortique).
Cette hypertrophie affecte les parois du VG et principalement le
septum interventriculaire ; les CMD (OMIM_115200) caractérisées
par une dilatation du VG avec épaisseur de la paroi du VG normale
et une dysfonction systolique ; les CMR (OMIM_115210) caracté-
risées par un profil de remplissage restrictif et une réduction du
volume diastolique d’un ou des deux ventricules, avec une épais-
seur pariétale et une fonction systolique a peu pres conservées ; les
CAVD (OMIM_601877) dans lesquelles les cardiomyocytes sont
remplacés progressivement par du tissu fibroadipeux. Le ven-
tricule droit est préférentiellement atteint, mais elles peuvent
également se présenter sous des formes biventriculaires. Enfin,
les cardiomyopathies « non classifiées » comme les NCVG
(OMIM_300183) ont été intégrées aux cardiomyopathies en 2006
et sont définies par la présence de trabéculations excessives du
VG.

Quelle que soit la cardiomyopathie, les symptomes ne sont pas
toujours présents dans les premiers stades de la maladie. Ils appa-
raissent au cours de I’évolution de la maladie, a un age variable, et
sont souvent non spécifiques. Ils peuvent se manifester par un
essoufflement a l'effort ou durant les activités habituelles, des
étourdissements, voire des syncopes, des douleurs dans la poi-
trine, des anomalies du rythme cardiaque avec palpitations, une
fatigue importante. Les patients doivent étre régulierement suivis
pour ajuster la prise en charge et instaurer le traitement appro-
prié, afin d’éviter les complications rythmiques et l'insuffisance
cardiaque 191,

Au nombre des examens couramment utilisés pour diag-
nostiquer les cardiomyopathies figurent 1’électrocardiogramme
(ECG), I'échocardiographie, le Holter ECG, 1'épreuve d’effort et
I'imagerie par résonance magnétique (IRM) cardiaque. A coté
de ces examens cardiologiques, des tests biologiques doivent
étre prescrits, permettant d’identifier une pathologie systémique
associée telle qu'une hémochromatose, une amylose ou une
atteinte neuromusculaire '), Les tests génétiques, développés
dans les années 1990, sont maintenant couramment prescrits
et les technologies modernes de NGS ont permis d’élargir
le spectre moléculaire [, Le challenge actuel réside dans
I'interprétation des conséquences des variations génétiques obte-
nues. Quoi qu'il en soit, la génétique moléculaire fait désormais
partie du soin courant des lors qu’'une notion d’hérédité est
suspectée.
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Figure 1. Les différents sous-types morpho-
logiques de cardiomyopathies héréditaires
(d’aprés []). 1. Coeur normal ; 2. cardiomyopathie
hypertrophique (CMH) ; 3. cardiomyopathie
dilatée (CMD) ; 4. cardiomyopathie arythmogéne
du ventricule droit (CAVD) ; 5. cardiomyopa-
thie restrictive (CMR) ; 6. non-compaction du
ventricule gauche (NCVG).

B Cardiomyopathie
hypertrophique
Diagnostic clinique

Cardiomyopathies hypertrophiques d’origine
génétique
Cardiomyopathies hypertrophiques sarcomériques

La CMH sarcomérique est caractérisée par une hypertrophie
ventriculaire gauche généralement asymétrique localisée le plus
souvent au septum interventriculaire. Chez 'adulte et cas index
d’une famille, la CMH est définie par une épaisseur septale supé-
rieure ou égale a 15 mm sur un ou plusieurs segments du VG. Chez
un apparenté adulte, le diagnostic est évoqué a partir de 13 mm.
Chez 'enfant, le diagnostic est posé lorsque I'épaisseur du VG est
supérieure de deux déviations standards par rapport aux valeurs
moyennes de la population du méme age et de méme surface cor-
porelle %, De nombreux patients demeurent asymptomatiques
ou peu symptomatiques alors que d’autres montrent des signes
fonctionnels qui s’aggravent et deviennent invalidants. La gra-
vité de la maladie est déterminée par le risque de « mort subite »,
qui peut constituer la premiére manifestation de la maladie, sou-
vent favorisée par un effort physique. La mortalité de la CMH en
relation avec une mort subite cardiaque est estimée a environ 1 %
par an chez l'adulte.

Sur le plan histologique, la CMH est caractérisée par une
hypertrophie des cardiomyocytes et une désorganisation des
myofibrilles. Cette désorganisation s’accompagne d’une fibrose
interstitielle, qui peut étre péricellulaire et plus abondante dans
le septum. Des anomalies de la valve mitrale et des muscles papil-
laires sont fréquentes /.

Cardiomyopathies hypertrophiques
non sarcomériques

Parmi les causes génétiques particuliéres car « non sarcomé-
riques » a l'origine de CMH, on peut distinguer les maladies de
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surcharge telles que les glycogénoses avec le syndrome PRKAG2 [3]
et la maladie de Pompe, et les maladies lysosomales telles que
la maladie de Danon ou la maladie de Fabry '¥I. I’amylose car-
diaque d’origine génétique (TTR) peut se présenter sous une forme
multiviscérale ou par une atteinte cardiaque isolée !, Les cardio-
myopathies mitochondriales sont une cause non rare de CMH,
spécialement chez I’enfant, en particulier les syndromes de MELAS
et de MERRF ¥, Enfin, parmi les maladies liées au métabolisme
mitochondrial, des mutations du gene SLC25A4 peuvent étre a
I'origine d'une CMH de transmission récessive associée a une
atteinte musculaire. Certaines maladies neuromusculaires, en par-
ticulier celles liées au gene FHL1, peuvent se présenter associées
a une CMH. Les syndromes malformatifs tels que le syndrome
de Noonan, le syndrome LEOPARD et le syndrome de Costello
doivent étre suspectés devant une CMH a révélation le plus sou-
vent pédiatrique [°],

Cardiomyopathies hypertrophiques
non génétiques

Le diagnostic différentiel doit porter sur 1’exclusion de cer-
taines causes non génétiques (toxiques, infectieuses, etc.), ainsi
que des causes non pathologiques (coeur d’athlete), qui doit étre
réalisée avant d’entreprendre une analyse de génétique molé-
culaire. L'interrogatoire du patient peut permettre de préciser
certains antécédents familiaux et personnels évocateurs (notam-
ment extracardiaques). Il peut également étre utile de noter les
facteurs de risques cardiovasculaires. Des causes pathologiques
telles que l'hypertension artérielle, le rétrécissement aortique,
le phéochromocytome et 1’acromégalie peuvent s’accompagner
d’hypertrophie cardiaque, de méme que des maladies intercur-
rentes, telles que certaines formes de myocardites. Les causes
médicamenteuses dues a ’absorption de stéroides anabolisants, de
tacrolimus ou d’hydroxycholoroquine sont également a éliminer.
Enfin, une cause physiologique particuliere est représentée par
I'hypertrophie physiologique ou cceur d’athléte qui peut poser un
véritable probleme diagnostique chez des athletes de compétition.
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Aspects génétiques des cardiomyopathies
hypertrophiques sarcomériques

Génétique clinique et épidémiologie

La CMH est une maladie monogénique dont la prévalence
est estimée, sur la base d’examens échocardiographiques, a
1/500 dans la population générale ['7]. Cette approche a été utilisée
également pour confirmer le mode de transmission autosomique
dominant de la maladie et pour estimer la pénétrance. Les formes
familiales représentent environ 55 % des cas, mais cela n’a pas
été réévalué avec les résultats des études de génétique molécu-
laire (cas sporadiques, formes présymptomatiques, mutation de
novo, etc.) et est donc probablement sous-évalué ¥, En effet, la
majorité des cas dits « sporadiques » relevent probablement de la
méme origine génétique que les formes clairement familiales et
monogéniques %],

Le mode de transmission familiale dans ces formes usuelles dites
« sarcomériques » est presque toujours autosomique dominant 2°1,
Cela signifie que chaque génération peut étre affectée au sein de
la famille, qu'hommes et femmes sont concernés de la méme
maniére, et que le risque de transmettre une mutation a sa descen-
dance est d’un sur deux. Toutefois, de rares cas de formes récessives
sont décrits. Les CMH présentent une pénétrance liée a 1’age, qui
augmente avec 1'age des patients et est parfois incomplete. Des
études transversales menées dans la population francaise ?!l ont
montré que la maladie était exprimée chez environ 55 % des por-
teurs de mutation avant 1'age de 30 ans, 75 % entre 30 et 50
ans et chez 95 % apres 50 ans. La pénétrance varie également en
fonction du sexe, la maladie s’exprimant significativement plus
précocement chez I’'homme que chez la femme. Des études fami-
liales ont rapidement mis en évidence 1’existence de « porteurs
sains », y compris chez 'adulte, qui sont des individus clinique-
ment sains (au regard des critéres conventionnels) mais porteurs
de mutation 22,

La CMH présente une grande variabilité d’expression clinique
(expressivité) entre différentes familles concernées, mais égale-
ment au sein d'une méme famille. Ceci concerne aussi bien 1’age
d’apparition de I'hypertrophie cardiaque que l’dge des symp-
tomes, et surtout le risque de survenue de complications. Cette
expressivité est sous la dépendance de la mutation génétique cau-
sale, mais également d’autres facteurs encore trés mal connus.
Enfin, la CMH est une maladie universellement répandue avec
plus de 50 pays dans lesquels elle a été rapportée, représentant
une importante variété d’origines ethniques 123/,

Génétique moléculaire

Les premieres analyses de génétique moléculaire faites sur des
grandes familles par des stratégies de clonage positionnel ont per-
mis en 1989 d’identifier un locus sur le bras long du chromosome
14 sur la bande q11.2, puis en 1990 d’identifier le premier geéne
causal (MYH7) codant la chaine lourde béta de la myosine [*4.
La CMH était alors la premiere cardiomyopathie pour laquelle
une cause génétique était identifiée et les différentes mutations
décrites mettaient en évidence une hétérogénéité allélique. Les
analyses moléculaires qui ont suivi ont confirmé que les muta-
tions causales étaient souvent des mutations « privées », ce qui
signifiait que chaque famille ou presque était porteuse d'une
mutation différente. Simultanément, il est apparu que des familles
n’étaient pas liées a ce locus, et la notion d’hétérogénéité de
locus (hétérogénéité génétique) a été évoquée jusqu’a la publi-
cation en 1995 d’un nouveau locus sur le chromosome 11 bande
p11.2 contenant le gene MYBPC3 codant la protéine C cardiaque
de liaison a la myosine (cMYBPC) %2 La méme année, les
locus contenant les génes TNNT2 et TPM1 ont été publiés 271,
Apres deux décennies d’investigations moléculaires intensives, le
spectre génétique de la CMH sarcomérique est donc le résultat de
mutations génétiques dans une quinzaine de genes codant pour
les protéines du sarcomere et contenant des centaines de variants
génétiques (Tableau 1).

A coté de ces génes sarcomériques représentant une cause
importante dans 1'étiologie des cardiomyopathies, il est apparu
plus récemment que d’autres genes, de localisation cellulaire non
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sarcomérique, pouvaient rendre compte de la pathogeneése d'une
autre partie des hypertrophies cardiaques. Ainsi, le spectre géné-
tique initial des CMH « sarcomériques » s’est étendu avec la
publication d'une trentaine de geénes additionnels non sarcomé-
riques, pouvant rendre compte des hypertrophies ventriculaires
gauches isolées, mais également des formes syndromiques plus
complexes 1281,

Le spectre génétique des CMH comprend donc des genes de
différents compartiments cellulaires (Tableau 1) (Fig. 2). Ainsi, on
distingue des génes codant les protéines du sarcomere, compre-
nant les composants du filament épais (MYH7, MYL2, MYL3),
ceux du filament fin (ACTC1, TPM1, TNNT2, TNNI3, TNNCI),
des génes des protéines intermédiaires (MYBPC3) et des genes
de la strie Z (ACTN2, MYOZ2, NEXN) [°I. D’autres génes du sar-
comeére ont été impliqués mais avec une évidence moins forte
(MYH6, CSRP3, TCAP, VCL, TTN) 1!, ainsi que des génes codant
des protéines non sarcomériques %' comme celles du métabo-
lisme calcique (CASQ2, JPH2, PLN) B!, Les phénocopies et formes
syndromiques comprennent les genes GLA, LAMP2, PRKAG2,
PTPN11, TTR, FHL1, GAA (cf. supra).

L'étude de cohortes de patients a montré qu’'une mutation
pathogeéne dans un des génes du sarcomeére était identifiée chez
environ 40 a 60 % des cas index, aussi bien chez les patients pré-
sentant des formes familiales que chez les cas sporadiques ['°l.
Chez les patients de plus de 60 ans, le taux d’identification de
mutation apparait plus faible, de 'ordre de 16 % 2.

Dans toutes les études récentes, ’analyse combinée des genes
MYBPC3 et MYH7 rend compte de 40 a 50 % des cas de CMH
cliniquement prouvées et représente environ 90 % des patients
génotypés. L'ensemble des autres genes sarcomériques ne repré-
sente alors plus que 10 % des cas. Parmi les patients chez lesquels
une mutation est identifiée, la fréquence des geénes est la suivante ;
MYBPC3 (50-60 %), MYH7 (15-20 %), puis TNNT2 (5-10 %),
TPM1 (< 5 %), TNNI3 (< 5 %), ACTCI (< 1 %), MYL2 (< 1 %), et
MYL3 (< 1 %) selon les publications et 1’origine géographique des
cohortes "33 34 Te manque de recul actuel sur les autres génes
(TTN, ACTN2, CSRP3, MYOZ2, NEXN, etTNNC1) ne permet pas
encore d’évaluer leur fréquence.

L'hétérogénéité allélique est illustrée par la description de plus
de 1000 mutations différentes dans chacun des genes MYH?7 et
MYBPC3 sans qu’aucune de ces mutations ne soit fréquente et
récurrente (HGMD Pro). Toutefois, de rares « points chauds »
représentant quelques familles ont été identifiés dans MYH7 [3
ou dans TNNT2 2536 ou encore le variant intronique d’épissage
€.1928-2A> G dans MYBPC3 pour lequel un effet fondateur a été
montré dans la population francaise 12/,

Les mutations sont retrouvées sur toute la longueur des genes,
meéme si certaines régions fonctionnelles des protéines sont plus
souvent concernées, comme c’est le cas dans la partie « téte »
globulaire de la chaine lourde béta de la myosine (géne MYH?),
contenant le domaine ATPase, le domaine de liaison d’actine et
le domaine responsable de la transmission de la force de contrac-
tion ¥7l. Ceci n’exclut pas que des mutations localisées dans la
partie « queue », bien que moins fréquentes, soient également
responsables de CMH B8,

Chez environ 3 a 5 % des patients, des génotypes complexes
sont observés avec plus d’'une mutation pathogene, soit dans le
meéme gene sous forme hétéroallélique (les deux alleles du gene
présentent une mutation différente), soit sous forme de codo-
minance avec deux mutations hétérozygotes dans deux genes
différents, tous deux impliqués dans le phénotype 9.

Pathophysiologie des cardiomyopathies
hypertrophiques

Conséquences structurelles des mutations
sarcomériques

Il est apparu rapidement que les mutations identifiées dans
MYH?7 n’étaient pas de méme nature que la majorité des mutations
de MYBPC3. En effet, la quasi-totalité des variants pathogenes
de MYH7 sont des mutations de type substitutions d’acides ami-
nés qui affectent négativement la fonction . En revanche, la

EMC - Cardiologie



Tableau 1.
Liste des genes connus dans les cardiomyopathies héréditaires. Par ordre des colonnes, la localisation chromosomique des génes (locus), le numéro OMIM (Online Mendelian Inheritance In Man), la protéine
codée par le géne, la localisation cellulaire ou subcellulaire de la protéine avec son role, les sous-types morphologiques de cardiomyopathie associés avec le gene et leur fréquence, le mode de transmission.

a1dojorpre) - DA

Géne Locus OMIM Protéine Localisation/role Phénotypes/fréquence (%) Transmission
CMH CMD CMR CAVD NCVG Phénocopie
Sarcomere
MYH7 14q14.2 160760 Chaine lourde béta de la myosine Filament épais 20-30 5% <1 Rare <1 Myopathie Dominant
MYBPC3 11p11.2 600958 Protéine C cardiaque de liaison a Sarcomeére 30-40 <1 X Dominant
la myosine
TNNT2 1932.1 191045 Troponine T cardiaque Filament fin S 3% X - 5-10 % Dominant
TNNI3 19q13.4 191044 Troponine I cardiaque Filament fin 7 X X Dominant
TNNC1 3p21.1 191040 Troponine C cardiaque Filament fin X X X Dominant
TPM1 15g22.1 191010 a-tropomyosine Filament fin <1 <2 X X Dominant
MYL2 12q24.11 160781 Chaine légére régulatrice de la Filament épais 2-4 X X Dominant
myosine
MYL3 3p21.3 160790 Chaine légeére essentielle de la Filament épais 1 X Dominant
myosine
ACTC1 15q11q14 102540 Actine cardiaque Filament fin <1 X X X Dominant
TTN 2q31.2 188840 Titine Sarcomere < 5% 15-25 % X X Myopathie Dominant
MYHe6 14q11.2 160710 Chaine lourde alpha de la Filament épais Rare Rare Dominant
myosine
NEBL 10p12.31 605491 Nébulette Z disk X Dominant
TCAP 17q12 604488 Téléthonine Z disk Rare X Dominant
ACTN2 1q43 102573 a-actinine-2 Z disk 1% X X Dominant
MYOZ2 4926 605602 Myozénine Z disk X Dominant
NEXN 1p31.1 613121 Nexiline 7 disk X X Dominant
CSRP3 11p15.1 600824 Protéine 3 riche en cystéine et Z disk X X Dominant
glycine
MYOT 5q31.2 604103 Myotiline Z disk X Myopathie Dominant
MYPN 10g21.3 608517 Myopalladine 7 disk X X X Myopathie Dominant
LDB3 11p15.1 605906 Protéine LIM du muscle Z disk Rare Rare X X Myopathie Dominant
Cytosquelette
DES 2q35 125660 Desmine Filament intermédiaire <1 <1 X Myopathie Dominant
VCL 10g22.2 193065 Métavinculine Cytosquelette X Dominant
BAG3 10g26.11 603883 Athanogeéne associé a Bcl2 Noyau X Myopathie Dominant
T™MPO 12g23.1 188380 Thymopoiétine Noyau cellulaire X Dominant
FLNC 7q932.1 102565 Filamine C Cytosquelette X 1-2 % X Myopathie Dominant
Desmosomes
PKP2 12p11.21 602861 Plakophiline-2 Desmosome ? X X Dominant
DSC2 18q12.1 125645 Desmocolline-2 Desmosome X X X Dominant
DSG2 18q12.1 125671 Desmogléine-2 Desmosome X X Dominant
échargé le 07/08/2018 par RICHAI%)DSgascaIe (798426). Ilétegtzir%é%dit etillégal de él%fgge‘rlZe document. DesmOplakine Desmosome X 3% X Carvaj al Dominant/récessif
Jup 17q21.2 173325 Plakoglobine Desmosome X Naxos Dominant/récessif
JPH2 20q13.12 605267 Junctophiline 2 Desmosome X Dominant
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Tableau 1.
(suite) Liste des génes connus dans les cardiomyopathies héréditaires. Par ordre des colonnes, la localisation chromosomique des génes (locus), le numéro OMIM (Online Mendelian Inheritance In Man), la
protéine codée par le géne, la localisation cellulaire ou subcellulaire de la protéine avec son role, les sous-types morphologiques de cardiomyopathie associés avec le géne et leur fréquence, le mode de transmission.
Géne Locus OMIM Protéine Localisation/role Phénotypes/fréquence (%) Transmission
CMH CMD CMR CAVD NCVG Phénocopie
Protéines membranaires/récepteurs/canaux ioniques/enzymes/facteurs de transcription
TMEM43 3p25.1 612048 Protéine transmembranaire 43 Membrane nucléaire X Dominant
LMNA 1922 150330 Lamines AC Lamina nucléaire - 4% X Dominant
CAV3 3p25.3 601253 Cavéoline3 Membrane plasmique X Dominant
DTNA 18q12.1 601239 Dystrobrévine Membrane plasmique X Dominant
CASQ2 1p13.1 114251 Calséquestrine Réticulum sarcoplasmique x? Dominant
PLN 6q22.3 172405 Phospholamban Réticulum sarcoplasmique Rare <1% X Dominant
RYR2 1q43 180902 Récepteur de la ryanodine Réticulum sarcoplasmique X Dominant
HCN4 15q24.1 605206 Canal potassique 4 Membrane plasmique X X Brugada Dominant
ABCC9 12p12.1 601439 Canal potassique sensible a I’ATP Membrane plasmique X X Dominant
SCN5A 3p22.2 600163 Canal sodique de type 5 Membrane plasmique <2 X Brugada Dominant
Autres
NKX2.5 5q35.1 600584 Protéine Nkx-2.5 Facteur de transcription X X Dominant
RBM20 10g25.2 613171 Protéine 20 de liaison a I’ARN Facteur de transcription ? 2% Dominant
GATA4 8p23.1 600576 Protéine 4 de liaison a GATA Facteur de transcription x? Dominant
PRDM16 1p36 605557 Domaine PR de la protéine en Facteur de transcription X X Dominant
doigts de zinc
TGFB3 14q24.3 190230 Cytokine active sur le factur de Matrice extracellulaire X Dominant
croissance B3
MYLK2 20ql11.21 606566 Kinase 2 de la chaine légere de Kinase Rare Dominant
myosine
ANKRD1 10g23.31 609599 Domaine répété de I'ankyrine Cytokine X X Dominant
CTF1 16p11.2 600435 Cardiotrophine 1 Cytokine x? x?
FHL1 Xq26.3 300163 Protéine LIM-2 Ion channel binding Rare X Myopathie X-linked
o
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Tableau 1.
(suite) Liste des génes connus dans les cardiomyopathies héréditaires. Par ordre des colonnes, la localisation chromosomique des genes (locus), le numéro OMIM (Online Mendelian Inheritance In Man), la
protéine codée par le géne, la localisation cellulaire ou subcellulaire de la protéine avec son role, les sous-types morphologiques de cardiomyopathie associés avec le géene et leur fréquence, le mode de transmission.

Geéne Locus OMIM Protéine Localisation/role Phénotypes/fréquence (%) Transmission
CMH CMD CMR CAVD NCVG Phénocopie

Phénocopies

GLA Xq22.1 300644 a-galactosidase A Enzyme lysosomale 1-2 % Fabry X-linked

LAMP2 Xq24 309060 Glycoprotéine associée a la Lysosome Rare Danon X-linked
membrane du lysosome

GAA 17q25.3 606800 Alpha-glucosidase Enzyme lysosomale Rare Pompe Récessif

PRKAG2 7q36.1 602743 Sous-unité gamma 2 de la Ubiquitaire Rare WPW syndrome Dominant
protéine kinase activée par I'’AMP

TAZ Xq28 300394 Taffazine Acyltransférase Barth syndrome X-linked

TTR 18q12.1 176300 Transthyrétine Transporteur sécrété 1-10 % Amyloidosis Dominant

PTPN11 12q24.13 176876 Phosphatase de la tyrosine Enzyme nucléaire Rare Noonan Dominant

RAF1 3p25.2 164760 Protéine kinase du Membrane plasmique  x Noonan, Léopard Dominant
proto-oncogene RAF

FHL2 2q12.2 602633 Protéine LIM-2 Récepteur x? Dominant

Mt DNA mtDNA Geénes codés par I’ADN ADN mitochondrial Rare MELAS and MERFF Mt
mitochondrial

CRYAB 11g23.1 123590 Chaine béta de 'alpha-crystalline Noyau cellulaire Myopathie Dominant

SGCD 5q33.2-q33.3 601411 Delta-sarcoglycane Membrane plasmique Dystrophie musculaire ~ Récessif

DMD Xp21.2-p21.1 300377 Dystrophine Cytosquelette Duchenne/Becker X-linked

HFE 6p22.2 613609 Protéines de 'hémochromatose Membrane plasmique Hémochromatose

PLEKHM?2 1p36.21 609613 Protéine contenant un domaine Lysosome Dominant
homologue de la pleckstrine

EMD Xq28 300384 Emérine Noyau Myopathie X-linked

x? : géne dont la preuve de causalité avec le phénotype n’est pas confirmée. CMH : cardiomyopathie hypertrophique ; CMD : cardiomyopathie dilatée ; CMR : cardiomyopathie restrictive ; CAVD : cardiomyopathie arythmogéne
du ventricule droit ; NCVG : non-compaction du ventricule gauche.
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Figure 2.

Représentation schématique des sarcoméres et protéines cellulaires impliqués dans les cardiomyopathies (d’apres [31). « Actinin : « actinine ; «7p1

Integrin : intégrine a7 ; Actin : actine ; a-tropomyosin : a-tropomyosine ; b-Myosin heavy chain : chaine lourde 8 de la myosine ; cytosqueletal o Actin :
actine du cytosquelette ; Desmin : desmine ; Desmocollin-2 : desmocolline -2 ; Desmoglein-2 : desmogléine ; Desmopkakin : desmoplakine ; Dystroglycans :
dystroglycanes ; Dystrophin : dystrophine ; Emerin : émérine ; Junction plakoglobin : plakoglobine ; Laminin-2 : laminine 2 ; MLP (Muscle LIM protein) :
protéine LIM du muscle ; myosin binding protein C : protéine C de liaison a la myosine ; Myosin head : téte de la chaine lourde de myosine ; Myosin light
chain : chaine Iégére de myosine ; Myosin Rod : queue de la chaine lourde de myosine ; Nuclear Lamin A/C : lamine A/C ; Plakoglobin : plakoglobine ;
Plakophilin -2 : plakophilline-2 ; sarcoglycans : sarcoglycanes ; Syntrophins : syntrophines ; Telethonin : téléthonine ; Titin : titine ; Troponin C : troponine C ;

Troponin | : troponine | ; Troponin T : troponine T.
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Tableau 2.

Nombre et nature des mutations identifiées dans chacun des génes majeurs sarcomériques (source HGMD Pro).
Nature des mutations MYH7 MYBPC3
Total 908 905
Mutations faux-sens 841 417
Mutations nulles 66 488
Nonsense 16 110
Substitutions d’épissage 11 120
Petites délétions 29 158
Petites insertions et duplications 3 66
Petites insertions et délétions 4 16
Grosses délétions 1 13
Grosses insertions et duplications 0 3
Réarrangements complexes 2

TNNI3 TPM1 MYL2 MYL3 ACTC1
120 86 59 37 53
97 80 48 34 46
22 6 11 3 S
4 1 3 1 0
3 2 3 1 1
13 0 0 0 2
0 2 4 0 0

1 0 0 1 0

1 1 1 2

0 0 0
0 0 0 0 0

majorité des variants pathogenes de MYBPC3 sont des mutations
conduisant a un arrét prématuré de la synthése de la protéine par
des codons stop prématurés, ou des mutations de type insertions
ou délétions décalant le cadre de lecture lors de la traduction (41 421
(Tableau 2). Cette différence de nature des mutations entre les
geénes pourrait expliquer des mécanismes pathophysiologiques
différents 3. Les mutations faux-sens, via une modification de
la séquence protéique, semblent engendrer des anomalies de
I'organisation des sarcomeres affectant leur stabilité et/ou pertur-
ber les interactions entre protéines du sarcomeére (myosine/actine,
protéine C cardiaque/actine). Le mécanisme évoqué est celui du
peptide poison et d'un effet dominant négatif dans lequel la pro-
téine mutée est incorporée dans le sarcomere en méme temps
que la protéine normale. Les mutations nulles (non-sens) sont
les variants génétiques décalant le cadre de lecture lors de la tra-
duction et aboutissant a des codons stop prématurés (variants
affectant 1’épissage des acides ribonucléiques messagers [ARNm],
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des insertions et/ou délétions nucléotidiques). L'allele muté est
souvent éliminé par un systeme de surveillance cellulaire appelé
non-sens mediated RNA decay, conduisant a la dégradation des
ARNm porteurs de variants incompatibles avec une traduction des
ARNm en protéine 4. Ce systéme conduit au mécanisme d’haplo-
insuffisance dans lequel l'absence de traduction d'un allele
contenant une mutation « nulle » entrainerait un déséquilibre
stoechiométrique entre les protéines et affecterait la stoechiomé-
trie du sarcomeére [*%1, I’élimination des protéines anormales dans
la cellule pourrait se faire via le systéme ubiquitine-protéasome
qui apporterait une explication a 1’absence de protéine tronquée
incorporée dans le sarcomere [4°1.

Conséquences fonctionnelles des mutations

De nombreux travaux ont été réalisés ayant pour objectif de
comprendre comment les mutations des geénes sarcomériques
aboutissaient au développement de I’hypertrophie cardiaque.
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Ces études fonctionnelles ont été développées a partir de
modeles in vitro (cultures cellulaires) et in vivo (modeles ani-
maux) au moyen de systemes de surexpression et/ou d’extinction
de genes. Ces études ont permis de proposer plusieurs mécanismes
moléculaires pouvant étre impliqués dans 1’étiologie et le dévelop-
pement du phénotype 471

Le mécanisme évoqué historiquement est celui d'une altération
de la fonction contractile de la myosine liée aux mutations loca-
lisées dans la région globulaire, contenant les sites de liaison a
I’ATP, a l'origine de la génération de la force de contraction [ 481,
L'hypertrophie compensatrice serait alors la conséquence d'un
mécanisme d’adaptation. D’autres études plus récentes suggerent
au contraire une hypercontractilité liée a une augmentation
de l'activité ATPasique, de la vitesse de raccourcissement des
sarcomeres et de la sensibilité au calcium, aboutissant a une
augmentation de la force contractile associée a un défaut de
relaxation 1048501 Ce meécanisme pathophysiologique a été
reproduit avec des mutations dans le gene MYBPC3 sur des
modeles in vitro de cardiomyocytes °!). Un autre mécanisme évo-
qué serait une altération du couplage excitation-contraction [°2.
Plusieurs protéines impliquées dans le flux calcique cellulaire
ont été directement impliquées dans le développement de la
CMH (troponine C cardiaque, phospholamban ou junctophi-
line 2) 3, Les protéines du filament fin du sarcomeére, comme
la troponine T cardiaque, la troponine I cardiaque et l’alpha-
tropomyosine, de par leurs liens directs avec la troponine C,
sont également trés largement impliquées dans les mécanismes de
contraction des sarcomeres directement liés aux mouvements du
calcium.

Relations génotype—phénotype

La variabilit¢ d’expression de la maladie semble liée a
I’association de plusieurs facteurs tels que 1'age, le sexe, la nature
du géne et/ou de la mutation en cause. Plusieurs études ont été
menées pour déterminer dans quelle mesure 1'hétérogénéité géné-
tique de la maladie pouvait rendre compte de 1’hétérogénéité
clinique ou phénotypique. Ces études sont difficiles a interpré-
ter du fait de la grande diversité des mutations ne permettant pas
de disposer de groupes homogenes pour les analyses.

Les premiéres études des relations entre génotype et phéno-
type ont ainsi pu étre établies concernant les trois genes le plus
fréquemment impliqués dans la maladie % %5,

Dans les familles liées au geéne de la chaine lourde béta de la
myosine (MYH?7), le phénotype varie considérablement selon les
mutations [°°l. Certaines mutations sont associées a un pronos-
tic plus sévere (p.Arg403Gln), alors que d’autres sont associées
a une évolution plus favorable, comme la p.Val606Met. Dans
les familles liées au gene de la troponine T cardiaque (TNNT2),
I'hypertrophie ventriculaire est modeste, mais les troubles ryth-
miques conduisent a une importante fréquence des morts subites
avant 1’age de 30 ans. Dans les familles liées au gene de la protéine
C cardiaque (MYBPC3), la pénétrance est souvent faible et le degré
d’hypertrophie minime avant 1’age de 30 ans, 'age d’apparition
des symptdmes est tardif et le pronostic apparait favorable jusqu’a
’age de 40 ans.

Il a été suggéré plus récemment que des patients avec des
mutations dans les génes du sarcomere présentaient un risque
accru d’évenements cardiaques, en particulier d’évolution vers
I'insuffisance cardiaque en comparaison avec les patients sans
mutation identifiée ou avec une mutation dans un gene codant
une protéine non sarcomérique 5759,

Dans 5 a 8 % des familles, des doubles variants ont été
identifiés (hétérozygotes composites, doubles hétérozygotes,
homozygotes) 1 et I'analyse des phénotypes suggére un effet
dose du géne sur la sévérité de la maladie [°1.

Par ailleurs, 'influence de facteurs génétiques additionnels, ou
genes modificateurs, pouvant moduler I'influence de la mutation
causale est probable. En dehors du fond génétique, d’autres fac-
teurs environnementaux sont cependant nécessaires pour rendre
compte de la variabilité observée au sein d’'une méme famille
portant la méme mutation (intrafamiliale, voire entre paires de
jumeaux monozygotes).

EMC - Cardiologie
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B Cardiomyopathie dilatée

La CMD est définie par 'existence d'une dilatation du VG,
ou des deux ventricules, associée a une dysfonction systolique
en l’absence de conditions anormales de charge (hypertension
artérielle, valvulopathies) ou de coronaropathie pouvant étre a
'origine de la dysfonction systolique "2 ¢2I,

Les causes de CMD peuvent étre génétiques ou non géné-
tiques. Toutefois, dans certaines circonstances, la prédisposition
génétique interagit avec des facteurs extrinséques et/ou environ-
nementaux.

Diagnostic clinique

Les critéres échocardiographiques de la CMD comprennent une
fraction d’éjection du VG abaissée, inférieure a 45 %, et une dila-
tation du VG en fin de diastole, avec un diametre supérieur a
117 % de la valeur cible corrigée pour 1’dge et la surface cor-
porelle [%]. La morbidité-mortalité de la CMD est importante et
elle constitue la premiere cause de transplantation cardiaque.
Les hommes sont plus souvent affectés que les femmes, ce qui
conforte I'hypothese du role des variants génétiques et de leur
interaction avec l'environnement.

La CMD constitue 'une des causes principales d’insuffisance
cardiaque. La mortalité a 5 ans est évaluée a 30-50 %. Le déces
est le plus souvent en rapport avec une insuffisance cardiaque
réfractaire, mais parfois di a une mort subite par arythmie
ventriculaire.

Formes génétiques de cardiomyopathie
dilatée

L'analyse précise du phénotype permet de mettre en évidence
qu’au sein méme des formes familiales a transmission autoso-
mique dominante, plusieurs entités peuvent étre distinguées :
la CMD isolée, la CMD associée a des troubles de conduc-
tion auriculoventriculaire, la CMD associée a des manifestations
extracardiaques comme une myopathie (dystrophie musculaire
d’Emery Dreifuss, myopathie de Duchenne et de Becker, certaines
dystrophies des ceintures) [ et la CMD se présentant sous des
formes syndromiques (syndrome de Barth, maladies mitochon-
driales, etc.). D’autres pathologies peuvent étre recherchées, telles
que les erreurs innées du métabolisme (anomalies de I’oxydation
des acides gras, déficits en carnitine, maladies de surcharge, muco-
polysaccharidoses, anomalies de la phosphorylation oxydative)
ou ’'hémochromatose.

Diagnostics différentiels et formes
non génétiques de cardiomyopathie dilatée

Les causes de CMD sont multiples et les études familiales fon-
dées sur les critéres cliniques suggéraient que seulement 35 a
40 % des CMD étaient familiales, et par conséquent d’origine
génétique. La plupart des CMD apparaissaient donc acquises et
associées a de nombreuses autres situations pathologiques, ou
restaient souvent « idiopathiques ».

De nombreuses causes non génétiques sont a recher-
cher, telles que les causes infectieuses (myocardites virales,
bactériennes, parasitaires), les causes auto-immunes et inflam-
matoires (le lupus érythémateux disséminé, la sarcoidose),
les causes toxiques (intoxication alcoolique, amphétamines,
cocaine), les causes médicamenteuses (médicaments antinéo-
plasiques, médicaments psychiatriques), les causes endocri-
niennes (hypo- ou hyperthyroidisme, maladies de Cushing
ou Addison, phéochromocytome), la cardiomyopathie du
péripartum.

Dans certaines situations, des effets combinés de différentes
étiologies peuvent étre observés, y compris des facteurs génétiques
et environnementaux (mutation génétique et cardiomyopathie
du péripartum, mutation génétique et myocardite, mutation
génétique et médicament, etc.).
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Aspects génétiques
Génétique clinique et épidémiologie

Les CMD sont caractérisées par une grande hétérogénéité
clinique dans la pénétrance et l'expressivité qui semblent
age-dépendante, et dans les différents modes de transmission pos-
sibles. Les CMD familiales monogéniques représentent environ
25 a 35 % des cas [°°l. Parmi les différents modes de transmission,
les formes autosomiques dominantes prédominent nettement
(> 60 %), mais des formes autosomiques récessives, récessives liée
a I’X, mitochondriales, sont également observées. La prévalence
est évaluée 1/2500 et la pénétrance apparait dépendante de 1’age
(évaluée a 72 % chez I'adulte). Le début de la maladie est significa-
tivement influencé par 1’age et le sexe, avec un début plus précoce
chezl’homme 'l Les signes cliniques apparaissent en général chez
des patients entre 30 et 60 ans, mais des formes néonatales, pédia-
triques et chez 1’adolescent peuvent étre observées. Une variabilité
de l'expressivité de la maladie est également observée, puisque
pour une méme mutation génétique certains patients vont pré-
senter une forme tardive et peu évolutive de la maladie alors que
d’autres évoluent rapidement vers l'insuffisance cardiaque.

Génétique moléculaire

Avant le développement extensif de la génétique moléculaire,
I’analyse de quelques genes tels que LMNA, MYH7 et TNNT2 iden-
tifiait une cause génétique chez les cas index de l'ordre de 15 %.
Avec le développement de l’analyse de l'exome et des grands
panels de génes, le spectre génétique des CMD s’est considérable-
ment étendu avec I'identification d’une cinquantaine de genes et
de nombreuses mutations souvent privées [°°/. Ces génes peuvent
étre la cause de CMD isolée, mais également de formes syndro-
miques (%,

Les mutations affectent des protéines directement associées
avec la contraction cardiaque et la régulation du métabolisme
cardiaque [°7, Le spectre génétique implique les génes codant des
protéines sarcomériques, des protéines de la membrane nucléaire,
des protéines des filaments intermédiaires, de la matrice extracel-
lulaire, des canaux ioniques, du desmosome (Fig. 2). Certains de
ces génes n’ont pas encore été validés par des analyses de ségréga-
tion familiale ou des tests fonctionnels.

Globalement, le taux d’identification de mutations causales
dans la CMD est passé de 15 % avant le NGS a 50 %, voire 70 %
d’identification de mutations [°!. La prévalence des génes LMNA
et MYH7 est connue, de 'ordre de 10 % et 5 %, respectivement.
Les mutations dans le géne TTN semblent constituer la cause prin-
cipale de CMD, impliquées dans environ 20 a 25 % des cas ¢ 70
(Tableau 1).

L'identification de plusieurs mutations causales chez un méme
patient avec CMD est devenue relativement fréquente depuis
l'utilisation du séquencage haut débit (15-20 %), ces associa-
tions de variants pouvant se situer dans deux genes différents
(codominance) ou au sein du méme gene (hétérozygote compo-
site ou homozygote). La notion d’oligogénisme est devenue un
modele a considérer dans cette maladie. Le conseil génétique s’en
trouve donc affecté, nécessitant des études de ségrégation fami-
liales ayant pour objectif d’évaluer les effets respectifs de chaque
gene/mutation sur le phénotype.

Pathophysiologie des cardiomyopathies
dilatées

L’analyse du spectre génétique étendu conduit a penser que les
mécanismes causaux impliqués dans le phénotype sont multiples,
et peuvent étre envisagés isolément ou de facon combinée. Cer-
taines mutations affectent la structure des sarcomeres et la force
contractile de cellules cardiaques, alors que d’autres mutations
affectent plutot des mécanismes de régulation calcique et/ou éner-
gétique -7, Le géne LMNA quant a lui affecte la structure de la
membrane interne des noyaux cellulaires.

Les mutations des geénes du sarcomere entralnent une
déstabilisation du complexe ayant des conséquences sur le fonc-
tionnement cardiaque avec altération de la fonction contractile
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du sarcomeére et diminution de la force produite. Ce mécanisme
a été montré pour les génes MYH7 et MYBPC3 48], Les génes du
filament fin (TNNI3, TNNC2 et TNNT2, et TPM1), de par leur role
majeur dans la régulation de la contraction cardiaque en modu-
lant la sensibilité au calcium, agissent sur I'interaction entre actine
et chaine lourde de la myosine.

Le géne TTN codant la titine, protéine géante positionnée
dans les sarcomeres de la strie Z jusqu’a la bande M, et traver-
sant les bandes I et A (Fig. 2), est actuellement décrit comme le
géne majeur dans la CMD. De par sa localisation, cette protéine
interagit ainsi avec les filaments épais et fins des sarcomeéres, et
participe a I'assemblage et a la stabilité des sarcoméres . Les
mutations avérées de ce gene sont pour 25 % d’entre elles des
mutations non-sens et pour 75 % des mutations faux-sens. Les
mutations TTN entrainent une diminution de la cohérence de ce
complexe sarcomérique et une diminution de la contractilité des
myofibrilles, en particulier quand elles sont situées dans la bande
A 181,

Le gene LMNA codant les lamines A/C rend compte d’environ
6 a8 % des cas de CMD, et de 25 a 30 % des cas de CMD associées
a des troubles de conduction auriculoventriculaire 74, Ces pro-
téines de I'enveloppe interne de la membrane nucléaire jouent un
role important dans la structure de la chromatine et I’expression
des genes. Les mutations LMNA identifiées dans la CMD sont sou-
vent des mutations non-sens ; ainsi, c’est une absence partielle
de cette protéine qui entrainerait une désorganisation chro-
matinienne conduisant a des anomalies de transcription et de
traduction de nombreux autres génes [°’l. Des anomalies du cycle
du calcium intracellulaire lors de la contraction ont également été
décrites dans la CMD, en lien avec des mutations des genes RYR2
(récepteur de la ryanodine) et PLN (phospholamban).

Relations phénotype-génotype

Tres peu de données sont disponibles concernant la corrélation
entre la sévérité du phénotype et le gene/la mutation identifiée
dans la CMD, probablement en raison de la grande hétérogé-
néité génétique de ce phénotype. Des différences marquées ont
cependant été observées pour le géene LMNA.

La plupart des résultats concernent le gene LMNA dans lequel
environ 500 mutations génétiques sont répertoriées. Les patients
avec CMD porteurs de mutations du géene LMNA sont caractéri-
sés par un pronostic plus péjoratif, en lien essentiellement avec
une mort subite plus fréquente, a la fois par troubles conductifs et
par hyperexcitabilité ventriculaire >, Ceci conduit a considérer
précocement l'implantation d'un défibrillateur et d’un stimula-
teur cardiaque chez les patients avec mutation de ce géne (%2,
Les anomalies ECG et les troubles du rythme (dysfonction sinu-
sale, bloc de conduction auriculoventriculaire, blocs de branche,
hémiblocs) sont présents chez 73 % des patients mutés dans
LMNA contre 48 % pour MYH7. Soixante et un pour cent des
patients mutés LMNA présentent des tachycardies supraventri-
culaires incluant de la fibrillation auriculaire %771, Le taux de
transplantation cardiaque est également élevé chez les patients
mutés dans LMNA (27 %).

B Cardiomyopathie restrictive
Diagnostic clinique

Les CMR résultent d’'une augmentation de la rigidité du
myocarde et sont caractérisées par une altération du remplis-
sage ventriculaire avec dysfonction diastolique par réduction du
volume télédiastolique d'un ou des deux ventricules avec une
fonction systolique conservée au moins dans les premieres années
d’évolution de la maladie ['?, La présentation clinique est peu
spécifique, mais a un stade évolué tous les signes cliniques de
I'insuffisance cardiaque, hormis la cardiomégalie, sont retrouvés.
La diminution de la compliance cardiaque entraine une aug-
mentation de la pression ventriculaire diastolique au regard du
volume ventriculaire. D’autres organes peuvent alors étre affec-
tés par la surcharge barométrique ou volumique (poumons, foie).
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Des signes d’angor, en cas d’amylose notamment, peuvent étre
observés. Les patients évoluent vers I'insuffisance cardiaque avec
une issue souvent rapide et fatale "®l. Les manifestations throm-
boemboliques sont particulierement fréquentes (un tiers des cas).
Les troubles de conduction sont fréquents en cas d’amylose ou de
sarcoidose. Le pronostic dépend aussi de 1’étiologie de la cardio-
myopathie restrictive et est tres séveére chez 'enfant.

Diagnostics différentiels et formes
non génétiques de cardiomyopathie
restrictive

Le diagnostic différentiel avec la péricardite chronique constric-
tive est classique, mais parfois difficile, malgré l’apport de
nouveaux outils diagnostiques.

Les formes non génétiques de CMR sont fréquentes et la
biopsie endomyocardique reste essentielle dans le bilan étiolo-
gique. Parmi les causes non génétiques de CMR, I"'amylose (AL
ou sénile) et la sclérodermie, ainsi que des causes infiltratives
comme la sarcoidose sont retrouvées. De plus, les maladies car-
cinoides cardiaques ou les fibroses endomyocardiques dues a des
syndromes d’hyperéosinophilie ou des leucémies a éosinophiles
viennent compléter les causes possibles. Enfin, les CMR peuvent
résulter d’effets iatrogenes de radiothérapie ou de certains médica-
ments comme les anthracyclines, le méthysergide, 1’ergotamine,
le busulfan ou la sérotonine.

Aspects génétiques
Génétique clinique et épidémiologie

En raison de leur diversité d’étiologie, il est difficile d’évaluer
I'incidence des CMR, mais ce sont des cardiomyopathies rares
dont la prévalence est estimée a 0,003 % et elles représentent
moins de 5 % de tous les types de cardiomyopathies. La CMR
représente environ 5 % des cardiomyopathies pédiatriques, avec
un taux élevé de mortalité. Dans des formes familiales, la trans-
mission est souvent autosomique dominante, mais des formes
récessives et liées a I’X peuvent étre observées. Une cause parti-
culiere de la CMR est I’hémochromatose, dont la transmission
est autosomique récessive, et la prévalence estimée en Europe et
aux Etats-Unis est de 1/1000, voire 1/200 dans des zones parti-
culieres comme la Bretagne. Le tableau clinique est particulier,
comprenant des signes systémiques de surcharge en fer.

Génétique moléculaire

Le spectre précis des genes impliqués dans les CMR n’est pas
bien défini. Ceci est di en partie a la faible prévalence de la mala-
die et a I’absence de cohortes importantes. Il semble cependant
que des mutations dans les génes du sarcomere jouent un role
principal. En effet, il existe un chevauchement important des
causes génétiques, entre celles de la CMR, et celles de la CMD et
la CMH. Les mutations retrouvées concernent les génes du sarco-
meére tels que TNNI3, TNNT2, MYH7, ACTC1, TPM1, MYL3, MYL2,
et MYBPC3 171, de méme que les génes de la strie Z (MYPN, TTN,
et BAG3) 8% et ceux des filaments intermédiaires (DES, CRYAB) 1811
(Tableau 1).

Dans certaines cardiomyopathies de surcharge, telles que celles
liées aux geénes LAMP2, ou PRKAG2 mais également les génes
TTR (amylose), GLA (Fabry) ou HFE (hémochromatose), la cardio-
myopathie peut se présenter sous forme restrictive. Le diagnostic
génétique trouve alors ici toute son importance du fait de
I'importance de l'identification de la cause pour une meilleure
prise en charge thérapeutique.

Pathophysiologie des cardiomyopathies
restrictives

La pathophysiologie des mutations conduisant au phénotype
de CMR n’est pas élucidée. Concernant le géne TNNI3, toutes les

mutations identifiées sont localisées dans le domaine C-terminal
de la protéine contenant les sites de liaison au filament d’actine
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et régulant la liaison du calcium a la troponine C. Les pro-
téines mutantes s'incorporent dans les cardiomyocytes in vitro et
conduisent a une augmentation de la sensibilité au calcium ayant
pour conséquence un défaut de relaxation 8.

Une étude récente portant sur les profils transcriptionnels asso-
ciés a la CMR montre que certains groupes de génes tels que des
genes des voies de la mort cellulaire, des genes de ’homéostasie
du calcium et des génes de facteurs de transcription pourraient
étre spécifiques de la maladie 12, Ce sont les premiers résultats
de ce type et ils doivent étre affinés pour mieux comprendre la
physiopathologie de la maladie.

Dans le cas de 'amylose par mutation du gene TTR, les muta-
tions augmenteraient la dissociation du tétrameére en monomeres
favorisant la formation des dépots amyloides. D’autres organes,
comme le rein, sont également touchés par ces dépots, pouvant
conduire a une néphropathie [,

Relations phénotype-génotype

Peu de relations phénotype-génotype ont été a ce jour établies
pour la CMR. Toutefois, 1’association de troubles de conduction
doit faire évoquer le gene TTR ou celui de la desmine (DES).

B Cardiomyopathie arythmogene
du ventricule droit

Diagnostic clinique

La CAVD est une cardiomyopathie décrite pour la premiére fois
dans sa forme clinique en 1982 et qui se caractérise par un rem-
placement progressif du tissu musculaire par du tissu adipeux et
fibreux 83, Dans les formes classiques, le VG n’est pas affecté au
stade précoce, mais récemment la définition clinique de la CAVD
a été complétée afin de couvrir un spectre clinique plus large
incluant des sous-types a prédominance gauche ou biventricu-
laires 841,

La phase préclinique est plus ou moins longue, avec des lésions
structurelles absentes ou minimes, ce qui en fait une maladie sous-
diagnostiquée. Les signes cliniques apparaissent généralement
entre la seconde et la quatriéme décade. Les lésions dysplasiques
(fibrose, adipocytose) entrainent des troubles du rythme ventricu-
laire ; la mort subite peut alors étre la premiére manifestation de la
maladie. Toutefois, la présentation la plus fréquente est la présence
de palpitations, de malaises avec ou sans perte de connaissance,
ou de syncopes induites par 'effort chez un jeune adulte 8.

Le diagnostic clinique repose sur un ensemble d’examens
comprenant 1'ECG (conventionnel et haute amplification),
I’échographie cardiaque, le Holter, I'épreuve d’effort, 'IRM. Le
diagnostic final est posé par un faisceau d’arguments, et la pré-
sence de critéres majeurs et mineurs %%, Le pronostic des patients
avec une CAVD dépend essentiellement de la sévérité des troubles
du rythme et de la dysfonction ventriculaire.

Diagnostics différentiels et bilan étiologique

Les diagnostics différentiels comportent les autres causes
d’arythmies ventriculaires issues du ventricule droit, les autres
causes de dysfonction segmentaire ou globale du ventricule droit
(myocardite, infarctus, sarcoidose). Le diagnostic de myopathie
associée peut orienter vers des mutations du gene DES (desmine)
qui ont été décrites comme pouvant mimer la CAVD.

Aspects génétiques
Génétique clinique et épidémiologie

La prévalence de la maladie est estimée entre 1/3000 et
1/5000 dans la population générale. Dans pres de la moitié des
cas (entre 30 % et 50 % en fonction de criteres utilisés), les
patients présentent une histoire familiale mais, du fait de la péné-

trance incomplete, la prévalence est probablement sous-évaluée.
La maladie est transmise selon un mode autosomique dominant,
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meéme si de rares cas de transmission récessive ont été décrits dans
un contexte de forme syndromique particuliére appelée maladie
de Naxos (avec cheveux laineux et hyperkératose palmoplantaire).
La maladie présente une pénétrance plus forte (début plus pré-
coce) chez '’homme que chez la femme, ce qui suggere 'influence
de mécanismes hormonaux ou environnementaux dans le déve-
loppement et ’évolution de la CAVD 8,

Génétique moléculaire

Bien que la premiére description de la CAVD ait été faite en
1982 a partir d'une cohorte de 24 patients 1%/, les premiéres causes
moléculaires de la forme a transmission dominante n’ont quant
a elles été identifiées qu’en 2002 189,

La premiére caractérisation de la CAVD en tant que maladie
liée a un défaut d’adhésion entre cellules a été suggérée par une
étude de génétique moléculaire sur des patients atteints de la mala-
die de Naxos chez lesquels des mutations du gene JUP codant la
plakoglobine, protéine majeure des desmosomes, ont été carac-
térisées. Par la suite, des mutations dans les autres genes du
complexe desmosomal ont été mises en cause comme respon-
sables de la forme non syndromique autosomique dominante
avec atteinte cardiaque droite isolée. Ces différentes protéines
sont codées par les genes DSP (desmoplakine), PKP2 (plakophi-
line 2), DSG2 (desmogléine 2) DSC2 (desmocolline 2) 71, Par la
suite, quelques autres genes sans lien avec les jonctions intercellu-
laires et le complexe desmosomal ont été associés a la CAVD, tels
que TMEM43 (protéine transmembranaire 43), TGFB3 (facteur de
croissance transformant béta-3), CTNNA3 (caténine alpha-3), DES
(desmine), LMNA (lamine A/C), TTN (titine), PLN (phospholam-
ban) et SCN5A (canal sodium) 8% 88 (Tableau 1).

Par criblage des génes du desmosome, le rendement mutation-
nel chez les patients est de l'ordre de 50 %. Le gene le plus
fréquemment muté est PKP2 (10 % a 45 % des patients selon les
cohortes), suivi de DSP (10 a 15 %), puis DSG2 (7 a 10 %) et enfin
DSC2 (2 %). Quatre-vingts pour cent des patients mutés le sont
dans les trois génes majeurs DSP, DSG2, et PKP2 139, Les génes
non desmosomaux représentent quant a eux un tres faible taux
de mutations non encore évalué.

Comme dans les autres cardiomyopathies, environ 5 % des
patients sont porteurs de deux mutations (homozygote, hétéro-
zygote composite ou codominance), avec pour conséquence une
plus grande sévérité clinique.

Pathophysiologie des cardiomyopathies
arythmogenes du ventricule droit

Du fait de la fonction des génes impliqués, la principale
hypotheése est un dysfonctionnement des desmosomes. Les des-
mosomes sont constitués de protéines formant un complexe
macromoléculaire trés organisé appartenant aux « jonctions
d’ancrage » et ayant pour fonction de relier les cardiomyo-
cytes au niveau des disques intercalaires. A l'intérieur de la
cellule, les desmosomes représentent également un ancrage pour
les protéines des filaments intermédiaires, créant un réseau
indispensable a l'intégrité mécanique des cardiomyocytes et la
transmission rapide du potentiel d’action entre les cellules. Les
mutations faux-sens et non-sens identifiées chez les patients
déstabilisent ce complexe et dissocient les jonctions intercellu-
laires 9 (Fig. 2). D’'une maniére plus globale, des desmosomes
anormaux conduisent a la rupture des jonctions intercellulaires,
avec une apoptose des cardiomyocytes pouvant étre a 1’origine de
la fibrose %9, Une autre hypothése découlant d’expérimentations
sur des souris transgéniques évoque une mauvaise différenciation
des cellules progénitrices cardiaques qui évolueraient en adipo-
cytes 481, D’autres expérimentations suggérent que les mutations
engendreraient une migration de la plakoglobine dans le noyau
cellulaire avec activation de la fibrogeneése et I’adipogeneése.

Au final, une mutation pathogene sur I'un ou l'autre des com-
posants du desmosome pourrait compromettre a la fois ’adhésion
entre cardiomyocytes et les liens avec les filaments intermédiaires,
conduisant a la mort des cellules qui sont remplacées par du tissu
fibroadipeux. Le dysfonctionnement du disque intercalaire, asso-
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cié a la formation de fibrose et a I'infiltration adipeuse, contribue
a ralentir, voire stopper le couplage électrique entre les cellules du
ventricule. Ceci conduit a des conditions favorables aux circuits
réentrants et a I'apparition des arythmies.

Relations phénotype-génotype

Une importante cohorte de patients génotypés [°!l rapporte que
les patients mutés dans le DSP auraient une plus forte occurrence
de dysfonction ventriculaire (40 %) et d’insuffisance cardiaque
(13 %) que les patients mutés dans PKP2, la nature de la mutation
ne semblant pas avoir d’effet sur la sévérité du phénotype. Le taux
de doubles mutants se situe autour de 4 %. Ces patients doubles
hétérozygotes ou hétérozygotes composites ont un risque plus
élevé de développer une insuffisance cardiaque gauche, de méme
que des tachycardies ventriculaires soutenues et de la fibrillation
ventriculaire, accroissant leur risque de mort subite (40 % versus
5,3 %) 1.

B Non-compaction du ventricule
gauche

Diagnostic clinique

La NCVG est une maladie hétérogéne avec une symptomatolo-
gie clinique tres variable pouvant aller de I’absence de symptomes
jusqu’au développement d’'une insuffisance cardiaque. Des acci-
dents thromboemboliques et des arythmies pouvant entrainer
une mort subite sont également rapportés.

I s’agit d'une cause rare de cardiomyopathie supposée résul-
ter de l'arrét de I'embryogenése normale du myocarde %931,
Initialement décrite chez l’enfant, la NCVG était placée par
I’Organisation mondiale de la santé dans le groupe des « car-
diomyopathies non classées ». Toutefois, les recommandations
américaines la considerent maintenant comme une forme dis-
tincte de cardiomyopathie . La classification européenne
continue a la considérer dans les atteintes cardiaques « non clas-
sées », ce qui témoigne bien de la connaissance imparfaite de ce
phénotype .

La principale caractéristique anatomique de la NCVG, observée
en échocardiographie transthoracique, est I’existence de trabé-
culations ventriculaires myocardiques nombreuses et profondes
prédominant en général a I'apex du VG, associée a des récessus
profonds intertrabulaires, un flux Doppler couleur a l'intérieur
des récessus et en communication avec la cavité ventriculaire
gauche 4,

Diagnostics différentiels et bilan étiologique

Parmi les formes « non isolées », la NCVG se retrouve fréquem-
ment en association avec d’autres anomalies dans le cadre des
maladies cardiaques congénitales et des maladies neuromuscu-
laires. Le syndrome de Barth lié au gene TAZ associe une NCVG
a d’autres atteintes, notamment une neutropénie et un déficit
immunitaire. Des hypertrabéculations du VG peuvent étre phy-
siologiques chez 1’athlete et les personnes d’origine africaine.

Aspects génétiques
Génétique clinique et épidémiologie

La NCVG touche préférentiellement les sujets jeunes ou d’age
moyen, avec une prédominance masculine. Sa prévalence varie
considérablement entre les séries publiées ; plusieurs facteurs
limitants, comme les critéres diagnostiques, 1’hétérogénéité des
populations, et le caractére rétrospectif de plusieurs études
expliquent qu'une estimation précise est difficile a réaliser. La pré-
valence rapportée, basée sur les signes échocardiographiques, se
situe entre 0,014 et 1,26 % des cardiopathies de I’adulte. Cette pré-
valence semble nettement plus importante chez I'enfant, puisque
la NCVG représenterait la troisieme cause de cardiomyopathie
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apres les cardiopathies dilatées et hypertrophiques (9,5 % des
cardiomyopathies pédiatriques) > 241,

Une grande variabilité dans la pénétrance et 1’expressivité de
la maladie est observée, a la fois entre familles différentes mais
également au sein d’'une méme famille, et il est important de noter
que l'aspect de NCVG peut s’observer dans des familles de CMH
ou de CMD %31,

Génétique moléculaire

Plusieurs études ont montré que la NCVG est une maladie hété-
rogeéne. Les formes familiales sont transmises le plus souvent selon
un mode autosomique dominant avec une pénétrance incom-
plete, mais des formes récessives et liées a I’X ont également été
décrites. Les formes sporadiques sont fréquentes, tout en ayant
possiblement un déterminisme génétique.

Le premier locus a été identifié dans une famille avec transmis-
sion lié au chromosome X ! et contenant le géne TAZ (taffazine).
Ce geéne est connu pour étre responsable du syndrome de Barth,
caractérisé par une CMD et/ou une NCVG de début pédiatrique,
associée a une myopathie, une neutropénie et un retard de crois-
sance.

Des mutations ont ensuite été identifiées chez des patients asso-
ciant une NCVG et une cardiopathie congénitale dans le gene
DTNA (a-dystrobrévine), une protéine du cytosquelette assurant
la liaison entre la matrice extracellulaire et le cytosquelette cellu-
laire.

Parmi les formes de transmission autosomique dominante, les
mutations des genes du sarcomere sont fréquemment rapportées.
Le rendement mutationnel et le spectre des genes est mal connu et
variable selon les études (17-41 %) 7 °81, Chez I’adulte, les muta-
tions de MYH7 semblent les plus fréquentes (13-16 %), suivi de
MYBPC3 (5-8 %) 7 %91, Par la suite, des mutations du géne LDB3,
puis LMNA, ont été décrites. Certains génes de canaux ioniques,
comme SCN5A ou HCN4, ont été rapportés dans des NCVG avec
bradycardie 1%, Plus récemment, des cas de NCVG ont été rap-
portés de facon occasionnelle dans les génes FBN1 11 pKp2 [102]
et NKX2.5. Toutes ces descriptions, dont certaines sont étayées par
des études fonctionnelles, viennent élargir le spectre génétique de
la NCVG (Tableau 1) (Fig. 2).

Enfin, des mutations dans les génes du génome mitochon-
drial (ND1, tRNA, rRNA) ont été décrites chez des patients
présentant une mitochondriopathie associée a une NCVG. Ceci
suggere qu'un défaut de fonctionnement de la chaine respi-
ratoire mitochondriale pourrait faire partie de 1'étiologie des
NCVG.

Pathophysiologie des non-compactions
du ventricule gauche

Le spectre génétique de la NCVG étant tres étendu, les
mécanismes pathogéniques évoqués sont nombreux et la patho-
physiologie n’est pas résolue.

Il est actuellement estimé que la NCVG est la conséquence
d'un arrét prématuré de la morphogenése cardiaque avant
le stade final de compaction des parois du VG. Dans plu-
sieurs modeles murins, une altération des voies de signalisation
Notch aboutit au phénotype de non-compaction, suggérant que
Notch pourrait étre une voie impliquée dans la genese de ce
phénotype 193,

La plupart des genes décrits dans la NCVG sont des genes
structuraux en relation avec la fonction contractile des cardio-
myocytes. Il est difficile de déterminer comment ces variants
génétiques conduisent a un phénotype qui se développe pendant
la vie embryonnaire. Des mécanismes impliquant la stabilité cel-
lulaire (membranes, cytosquelette, sarcomeres, etc.) sont toutefois
évoqueés.

Dans le cas du gene TAZ, codant la taffazine, une perturba-
tion de la chaine respiratoire mitochondriale semble impliquée.
11 est probable que de multiples mécanismes au niveau molécu-
laire et cellulaires soient impliqués dans la pathogenese de cette
maladie 4.
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Relations phénotype-génotype

Actuellement, étant donné la rareté de la maladie, la variabilité
phénotypique et I'importante hétérogénéité génétique, aucune
corrélation entre les génes/mutations et la sévérité de la mala-
die n’a été établie. En revanche, l'association d’autres atteintes
cardiaques ou extracardiaques oriente vers des genes particuliers.

B Diagnostic moléculaire

L'introduction des techniques de séquencage a haut débit dans
les laboratoires de génétique a bouleversé "approche d’analyse
moléculaire. Elles répondent aux besoins de séquencage que
nécessite ’hétérogénéité de locus et allélique de ces maladies. Les
nouvelles techniques de NGS permettent désormais de séquencer
simultanément les différents génes impliqués chez un nombre
important de patients. Il en résulte une analyse moléculaire
exhaustive, permettant d’identifier plus facilement les patients
porteurs de plusieurs variants génétiques, de méme que cer-
taines mutations génomiques comme les variations du nombre
de copies (copy number variations [CNV]). Ces technologies ont
permis d’accroitre le rendement diagnostique et ont rendu pos-
sible l’analyse de cardiomyopathies mal connues génétiquement
comme les CMR et les NCVG. L'analyse systématique de tous ces
genes chez les patients a également permis de mettre en évidence
un chevauchement génétique assez large dans les différents phé-
notypes 1941,

Stratégies de séquencage

Le NGS est une technique de séquencage apparue en 2005, puis
transférée dans les laboratoires hospitaliers de diagnostic molécu-
laire quelques années plus tard. Il permet de séquencer de facon
simultanée un grand nombre de fragments d’acide désoxyribonu-
cléique (ADN) ou d’acide ribonucléique (ARN) [°!. Les signaux issus
du séquencage permettent, apres un traitement bio-informatique,
I'analyse des séquences d'un ou plusieurs patients sur un grand
nombre de génes. Il est possible, avec ces techniques, d’analyser
soit tout le génome du patient, soit I'exome (toutes les séquences
codantes des genes), soit un/des panel(s) de genes ciblés corres-
pondant a la pathologie du patient (Fig. 3).

Interprétation des variants génétiques

La difficulté réside dans l’analyse des résultats issus de la pro-
duction d’une grande quantité de variants génétiques. Plusieurs
criteres d’interprétation sont alors utilisés pour disposer d'un
faisceau d’arguments en faveur ou non d'un effet pathogene.
L'interprétation finale tient compte du mode de transmission de
la pathologie, de la fréquence du variant identifié dans les bases
de données en population générale, de la cohérence du géne en
cause avec les données cliniques et paracliniques transmises au
laboratoire.

Lorsqu’il s’agit d’évaluer la pathogénicité d'un variant géné-
tique, plusieurs critéres sont a prendre en compte 19106 : des
criteres concernant la maladie et le gene (mécanisme, incidence
et prévalence la maladie, spectre des variants du gene, pénétrance
de la mutation, transmission, statut du variant [hétérozygote,
hémizygote, etc.], domaines protéiques fonctionnels, etc.). La fré-
quence du variant dans des bases de données (GnomAD) est
importante a considérer puisqu’un variant ne peut étre pathogene
s'il est plus fréquent dans la population générale que le phéno-
type lui-méme. Les autres outils concernent les bases de mutations
spécifiques de maladie ou de géne (HGMD pro, UMD mutation
database, LOVD), les algorithmes de prédiction de pathogéni-
cité in silico pour les mutations faux-sens (GVGD®, PolyPhen”,
MutationTaster”, Sift”, et CADD) et les mutations d’épissage
(SpliceSiteFinderlike”, MaxEntScan®, NNSPLICE®, GeneSplicer” et
HumanSplicing Finder”), les données de la littérature en parti-
culier les études fonctionnelles. Enfin, les données internes au
laboratoire, liées a I’expérience dans la maladie et I’analyse des
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Figure 3. Ftapes du déroulement du séquencage a haut débit (d’apres [61).
A. Extraction de I'acide désoxyribonucléique (ADN) du patient (a partir d'un prélevement de sang le plus souvent).
B. Construction de la librairie (fragmentation de I’ADN et marquage de chaque patient par un index).

C. Capture des régions d’intéréts avec des sondes spécifiques.
D. Séquencage haut débit.

E. Analyse bio-informatique par alignements des séquences générées et annotations des variants.

F. Visualisation et interprétation d’un variant par alignement des fichiers.

geénes, et surtout les analyses de ségrégation familiale quand elles
sont possibles.

Classification des variants génétiques

Les variants sont classés dans des catégories en fonction de leur
probabilité d’étre pathogénes ou non %1,

Les variants pathogenes (classe 5) sont les variants connus (lit-
térature, bases de mutants) et validés pour étre causaux de la
maladie, ou encore les variants nouveaux possédant tous les cri-
teres de pathogénicité (localisation protéique, nature du variant,
ségrégation familiale). Pour les variants identifiés pour la premiere
fois, la nature du variant est un argument fort ; les variants de
type non-sens, insertion/délétion hors phase de lecture, muta-
tion de sites canoniques d’épissage (+/-1 ou 2 des introns), codons
d’initiation ou CNV, conduisant a une protéine tronquée ou un
mécanisme d’haplo-insuffisance sont considérés comme patho-
genes.

Les variants probablement pathogenes (classe 4) sont les
variants qui présentent un faisceau d’arguments en faveur d’'un
effet pathogéne, mais dont les arguments sont moins forts. Il
s’agit en général de nouveaux variants, inconnus des bases de
données et non retrouvés dans d’autres familles de phénotype
similaire. Les arguments retenus sont alors la fréquence trés rare
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dans les grandes bases de données en population, la conservation
de l'acide aminé au sein des espeéces, la localisation fonction-
nelle dans la protéine, la ségrégation familiale ou le caractere « de
novo ».

Dans le cas des variants de signification inconnue/incertaine
(classe 3), les arguments de pathogénicité sont soit contradic-
toires, soit insuffisants pour conclure si le variant est bénin ou
pathogene. Il s’agit habituellement de nouveaux variants, avec
lesquels il n’y a pas de données de la littérature ou d’analyses fonc-
tionnelles, des fréquences alléliques basses ne permettant pas de
le classer en polymorphisme et un effet non connu.

Les variants probablement non pathogenes (classe 2) sont pré-
dits bénins pour des raisons de fréquence allélique dans des
groupes ethniques particuliers (faisant suspecter un possible poly-
morphisme), de position dans la séquence protéique (régions
répétées ou dont le role fonctionnel n’est pas certain), de conserva-
tion d’acide aminé au sein d’especes éloignées, de corrélation avec
le phénotype clinique ou de ségrégation avec les autres membres
atteints de la famille.

Les variants bénins ou polymorphismes (classe 1) sont les
variants dont les arguments sont en défaveur d'un effet pouvant
expliquer le développement de la maladie. La plupart du temps, il
s’agit de variants présentant une fréquence allélique supérieure a
celle attendue en tenant compte de la prévalence de la maladie et
de I'hétérogénéité génétique de celle-ci. Les variants introniques

EMC - Cardiologie



(en dehors des sites canoniques d’épissage) et variants synonymes
(ne modifiant pas les acides aminés) sont en l’état actuel des
connaissances et dans le cadre du diagnostic considérés bénins,
excepté si des tests fonctionnels ont permis de démontrer leur
pathogénicité.

11 est toutefois important de bien distinguer variant pathogene
et variant causal de la maladie. Dans certains cas, le variant identi-
fié possede des criteres de probable pathogénicité, mais ne semble
pas causal dans le développement du phénotype considéré. Il
s’agit alors d’éveénements fortuits qui se rencontrent essentiel-
lement dans les analyses d’exomes ou panels trés étendus de
genes.

B Conseil génétique

Les recommandations internationales récentes integrent le
test génétique dans la stratégie diagnostique des cardiomyopa-
thies 107198 'intégration du test génétique dans la pratique
clinique est utilisée dans différentes situations cliniques (Fig. 4),
mais avec le plus haut niveau de recommandations dans deux
situations : le bilan étiologique d'une cardiomyopathie et la sur-
veillance familiale. La prescription du test génétique ainsi que le
conseil génétique qui encadre ce test nécessitent une expertise
particuliére et souvent une organisation particuliere sous forme
de consultations pluridisciplinaires, associant divers profession-
nels de santé formés pour prendre en charge les implications
médicales mais également non médicales, en particulier psycho-
logiques, socio-professionnelles et parfois éthiques du résultat
du test génétique tout en respectant le cadre législatif du test
génétique. Les équipes spécialisées en France sont identifiées sur
le site web du centre de référence pour les maladies cardiaques
héréditaires.

Chez un patient présentant une cardiomyopathie (propositus
ou cas index), la demande de test génétique est accompagnée d'un
formulaire de consentement éclairé (signé par le généticien et le
patient) et de renseignements cliniques indispensables a une prise
en charge adaptée par le laboratoire de génétique moléculaire. Ces
renseignements doivent comporter 1’dge de début, le tableau cli-
nique (type d’atteinte cardiaque, troubles rythmiques associés),
les antécédents familiaux, et étre accompagnés d'un arbre généa-
logique de la famille faisant figurer les liens de parenté entre
individus (consanguinité, remariages).

Quatre situations distinctes peuvent se présenter.

Diagnostic du cas index

La demande concernant le diagnostic du cas index d'une famille
c’est-a-dire la premiere personne de la famille qui consulte pour
une cardiomyopathie. Ce patient « cas index » va alors étre uti-
lisé pour identifier 'anomalie génétique en cause dans sa famille
et c’est chez lui que les analyses exhaustives de criblage de génes
sont réalisées. L'impact médical est d’abord 1ié¢ a 'utilisation du
test génétique en tant qu’outil du bilan étiologique visant a appro-
fondir la cause de la cardiomyopathie et ne pas passer a coté
d'une cause rare (maladie de Fabry, syndrome de Barth, maladie
de Danon, etc.) qui peut alors bénéficier d’'une prise en charge
différente, y compris parfois thérapeutique (indication précoce
de défibrillateur dans la laminopathie, enzymothérapie substitu-
tive dans la maladie de Pompe ou de Fabry). L'impact médical
est ensuite 1ié a I'utilisation du résultat génétique au bénéfice de
la famille en tant qu’outil permettant de guider la surveillance
meédicale des apparentés (cf. infra).

Diagnostic d’un apparenté atteint

La demande concerne le diagnostic d’'un patient apparenté pré-
sentant la maladie. Dans ce cas, le test génétique est ciblé, et
consiste a rechercher directement ’anomalie identifiée chez le cas
index et confirmer 'origine génétique de la maladie. Ces patients
apparentés peuvent également étre trés utiles pour confirmer ou
infirmer la pathogénicité d'une mutation identifiée.
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Diagnostic prédictif ou présymptomatique

La demande concerne un apparenté ne présentant pas encore la
maladie. Il s’agit dans ce cas d’un diagnostic prédictif utile du fait
de I'expression tres souvent retardée des cardiomyopathies (péné-
trance liée a 1'age). Le test génétique est ciblé afin de rechercher
directement I'anomalie identifiée chez le cas index. L'apparenté
qui ne présente pas la mutation familiale est rassuré et peut stop-
per la surveillance médicale, alors que 'apparenté qui présente la
mutation doit bénéficier d'une surveillance cardiologique régu-
liere afin de débuter la prise en charge deés qu’elle est appropriée.
La prescription de test prédictif doit étre réalisée par des médecins
ceuvrant au sein d’une équipe multidisciplinaire déclarée comme
telle aupres de l'agence de Biomédecine (Décret n ° 2008-321
du 4 avril 2008 relatif a ’examen des caractéristiques génétiques
d’une personne ou a son identification par empreintes génétiques
a des fins médicales).

Diagnostic prénatal et préimplantatoire

La derniere situation est celle de la procréation et du souhait
d’un couple de ne pas transmettre la maladie. Différentes options
peuvent étre discutées, dont celle du diagnostic prénatal (DPN)
ou plus récemment du diagnostic préimplantatoire. Le DPN est
autorisé en France pour les maladies d'une particuliere gravité
et incurables, et encadré par la loi (Code de la santé publique
- Article L2131-1). Les commissions pluridisciplinaires de diag-
nostic prénatal (CPDPN) accédent rarement a la demande de
DPN des couples pour des cardiomyopathies. Toutefois, apres avis
favorable du CPDPN, il peut étre réalisé au cas par cas, et notam-
ment dans des formes particulierement séveres de la maladie,
sur la base des antécédents familiaux ou la présence de muta-
tion(s) connue(s) pour leurs effets tres déléteres. Le diagnostic
préimplantatoire dans le cadre d’aide médicale a la procréation
peut également étre accepté. Le clinicien organisant le DPN doit
contacter ce laboratoire pour organiser les modalités de préle-
vements et d’acheminement des échantillons : prélevements du
foetus (villosités choriales ou liquide amniotique), ainsi que le pré-
levement des deux parents. Le diagnostic préimplantatoire dans le
cadre d'une fécondation in vitro consiste a sélectionner et implan-
ter un ceuf non porteur de la mutation. Il peut se discuter dans le
cadre des cardiomyopathies et I'’encadrement 1égal est similaire a
celui du DPN.

H Conclusion et perspectives

L'identification des bases génétiques dans les cardiomyopathies
héréditaires a permis d’importantes avancées dans la compré-
hension des mécanismes a l'origine de leur développement,
meéme s’il n’existe pas encore de thérapies permettant d’en évi-
ter 'apparition ou d’en arréter 1’évolution. L'une des implications
cliniques de la génétique moléculaire est qu’elle permet d’évaluer
la pertinence des criteres diagnostiques conventionnels, en réana-
lysant a posteriori les familles génotypées. Ceci ouvre la voie a une
révision des criteres diagnostiques de la maladie, afin d’identifier
des critéres a la fois sensibles et spécifiques. Le test génétique pré-
sente par ailleurs un impact clinique important sur la prise en
charge du patient ou de la famille, d’'une part en tant qu’outil
du diagnostic étiologique chez le patient, et d’autre part en tant
que test prédictif chez 'apparenté afin de guider au mieux la sur-
veillance dans la famille (I'identification précoce des apparentés
sains porteurs de mutations, a risque de développer la maladie,
permet de mieux anticiper leur prise en charge clinique). Plus
rarement, le test génétique peut étre utilisé en tant qu’outil des
options de procréation afin d’éviter la transmission de la maladie.

Les nouvelles techniques de génétique moléculaire ont per-
mis d’augmenter de facon considérable le taux d’identification de
mutation causale chez les patients et conjointement d’apporter
un diagnostic plus exhaustif concernant la présence de plusieurs
mutations chez un méme individu. Des mécanismes mutation-
nels tels que les variations du nombre de copies d'un gene (CNV),
qui nécessitaient des techniques particulieres pour étre décelés,
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sont désormais identifiables de facon simultanée aux mutations
ponctuelles. Il faut toutefois garder en mémoire que ces tests géné-
tiques doivent étre interprétés de facon individualisée, selon les
familles, en 1’état actuel des connaissances médicales et scienti-
fiques au moment de leur réalisation. En effet, bien que présents
chez les patients, certains variants ne permettent pas de conclure
a un effet causal direct sur la maladie. Il est probable que de
nouveaux mécanismes mutationnels non encore élucidés permet-
tront dans un avenir proche d’apporter une réponse diagnostique
a certaines familles. Quoi qu’il en soit, ce sont la précision du
diagnostic clinique et 'élimination des diagnostics différentiels
qui déterminent le succes des recherches génétiques et évitent de
confondre les effets d'une mutation sur un phénotype similaire
mais d’étiologie distincte.

En I’état actuel des connaissances, seulement environ 50 % des
familles avec cardiomyopathie ont une réponse génétique vis-a-
vis de leur maladie. Malgré leur exhaustivité et leur sensibilité,
la négativité des tests génétiques chez la moitié des patients, y
compris dans des formes familiales, doit faire réfléchir sur les
autres étiologies possibles. Les analyses d’exomes n’ont permis
d’identifier que de rares nouveaux genes, et il faut donc envisa-
ger que des mutations pathogenes puissent étre présentes dans
des régions géniques non analysées ou non interprétables avec
les connaissances actuelles (régions régulatrices des génes, régions
introniques).

Un autre aspect résultant de ces études a été de montrer le tres
important chevauchement génétique entre des phénotypes car-
diaques au départ considérés comme distincts ['> %, En effet, il
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est désormais entendu que certains genes, en particulier ceux des
protéines du sarcomere, sont impliqués dans tous les sous-types
de cardiomyopathies. Il est désormais nécessaire de rechercher
quel est 'impact de ces mutations sur les mécanismes ou fac-
teurs sous-jacents qui affectent la biochimie, I’électrophysiologie,
la structure et la fonction des cardiomyocytes pour aboutir a

66 . .
Points essentiels

e Les cardiomyopathies sont des maladies hétérogénes
cliniquement et génétiquement.

e |'analyse génétique peut identifier la cause dans environ
50 % des formes.

e || existe un chevauchement important des génes dans
les différents sous-types morphologiques.

e Entre 5 % et 20 % des patients (variable selon
le sous-type morphologique considéré) possédent plus
d’un variant potentiellement pathogene, ce qui aggrave
I'expression de la maladie et impacte le conseil génétique.
e L'intégration du test génétique dans la pratique clinique
est principalement recommandée dans deux situations : le
bilan étiologique d’une cardiomyopathie et la surveillance
familiale.
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des phénotypes cliniques particuliers. C’est la compréhension
de la pathogenése de ces maladies qui permettra de rechercher
de nouvelles stratégies thérapeutiques ciblées afin de retarder,
voire prévenir l'apparition des signes cliniques. Plusieurs axes de
recherche sont en cours dans ce sens, tentant soit de bloquer une
voie pathogénique, soit de corriger le défaut génétique, par inhi-
bition de I’expression de ’alléle mutant ou par correction directe
de la mutation.
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