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SYNTHESE POUR LE MEDECIN TRAITANT

1. DEFINITION, EMBRYOLOGIE, CRITERES DIAGNOSTIQUES
1.1 Définition et épidémiologie
La non-compaction du ventricule gauche (NCVG) est une cause rare de cardiomyopathie
(maladie du muscle cardiaque) caractérisée par la présence de trabéculations ventriculaires
proéminentes, séparées par des récessus intertrabéculaires profonds, principalement situés

au niveau de l'apex du ventricule gauche. Cette non-compaction, appelée aussi «
hypertrabéculation » touche essentiellement, comme son nom I'indique, le ventricule gauche.

L'incidence de la NCVG est estimée a 0,05 %, avec une prévalence incertaine (les hommes sont
légerement plus touchés que les femmes, avec un ratio de 1,5/1) mais plus élevée chez les
enfants, chez qui elle représente la troisieme cause de cardiomyopathie aprés les
cardiopathies dilatées (CMD) et hypertrophiques (CMH).

1.2 Embryologie

La non-compaction du ventricule gauche (NCVG) tire son nom de I'hypothése selon laquelle |a
présence de trabéculations observées dans le ventricule gauche des patients résulte d'un arrét
du développement du myocarde ventriculaire au cours de I'embryogenése, expliquant ainsi
pourquoi le cceur adulte présente une ressemblance anatomique avec le cceur embryonnaire.

La NCVG serait donc la conséquence d’un arrét du phénoméne embryologique de compaction
progressive du myocarde ventriculaire qui se produit normalement entre la 5¢ et la 8% semaine
de la vie foetale, provoquant la persistance, a des degrés divers, de trabéculations
proéminentes et de profonds espaces inter trabéculaires.

Il faut cependant noter que I'hypothése de cet arrét prématuré de I'embryogénése n’est pas
reconnue par tous. Certains auteurs pensent que la zone compactée du ventricule gauche ne
provient pas de la compaction de la zone trabéculée, mais que ces deux zones évoluent pour
leur propre compte. La NCVG proviendrait selon ces auteurs de la persistance ou de la
prolifération anormale des trabéculations feetales. C'est pourquoi certains recommandent
d’utiliser le terme d’hypertrabéculation de préférence au terme de non-compaction.

1.3 Critéeres diagnostiques

Les principaux outils diagnostiques pour la NCVG sont I'échocardiographie et I'lRM cardiaque.
Les criteres échocardiographiques incluent la présence de trabéculations ventriculaires
multiples et de récessus profonds inter trabéculaires communiquant avec la cavité
ventriculaire.

L'IRM cardiaque est utilisée pour confirmer le diagnostic et pour évaluer I'étendue de la non-
compaction. L'IRM permet également de détecter la fibrose myocardique associée, et parfois
de thrombi intertrabéculaires qui peuvent avoir des implications pronostiques importantes.
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1.4 Génétique de la NCVG

La composante génétique de la NCVG est forte, avec la présence d’une histoire familiale
clinique de cardiomyopathie chez 24 % des patients avec NCVG dans une méta-analyse
récente.

Des tests génétiques doivent étre réalisés pour identifier des variants génétiques pathogénes
dans des génes connus comme étant associées a la NCVG. Ces tests sont particulierement
utiles pour le dépistage familial et la prise en charge des apparentés a risque.

Les variants pathogenes des genes observés dans la NCVG sont en partie communs avec ceux
des cardiomyopathies dilatées, mais avec certains de ces génes qui semblent plus représentés
tels que HCN4, faisant conclure que la NCVG est bien une maladie génétique a part entiére.

2. DIAGNOSTIC

2.1 Présentation clinique et circonstances de découverte

Les patients atteints de NCVG peuvent étre asymptomatiques ou présenter des complications
variées telles que l'insuffisance cardiaque, des arythmies et des événements
thromboemboliques. La NCVG peut étre découverte a tout age, mais est souvent
diagnostiquée a I'age adulte lors d'examens de routine ou en raison de symptémes cardiaques
aspécifiques, tels que dyspnée, fatigue, palpitations ou syncope. Dans certains cas, la NCVG
est diagnostiquée chez des patients présentant une insuffisance cardiaque réfractaire ou des
arythmies ventriculaires malignes.

2.2 Examens paracliniques

L'échocardiographie reste I'examen de référence pour le diagnostic de la NCVG. Elle permet
de visualiser les trabéculations proéminentes et les récessus inter trabéculaires
caractéristiques. L'IRM cardiaque est recommandée pour confirmer le diagnostic et évaluer
I'étendue de la non-compaction. Elle offre une meilleure résolution et un meilleur contraste
spontané entre le myocarde et la cavité pour I'exploration des structures myocardiques et
permet de détecter la fibrose myocardique associée, qui peut avoir des implications
pronostiques.

2.3 Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel de la NCVG inclut d'autres formes de cardiomyopathies et des
pathologies présentant une hypertrabéculation ventriculaire, telles que certaines CMD et
CMH. Il est important de distinguer la NCVG de ces autres pathologies pour une prise en
charge appropriée. Le diagnostic est particulierement difficile dans les formes purement
apicales, qui doivent étre différenciées des cardiomyopathies hypertrophiques apicales, des
thrombi intraventriculaires gauches (parfois associés a la NCVG) et de la fibrose
endomyocardique.

3. COMPLICATIONS

Les NCVG avec fonction VG préservée ont un excellent pronostic et feront trés peu de complications.
Ces patients peuvent vivre tout a fait normalement, sous réserve d’une surveillance cardiologique
adaptée.
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3.1 Principales complications

- L'insuffisance cardiaque est une complication fréquente de la NCVG, affectant jusqu'a 70 %
des patients. L'évaluation de la fonction ventriculaire gauche par échocardiographie ou IRM
est essentielle pour déterminer la sévérité de l'insuffisance cardiaque et guider la prise en
charge thérapeutique.

- Les arythmies sont courantes chez les patients atteints de NCVG, avec une prévalence
pouvant atteindre 40 %. Les arythmies les plus fréquemment observées sont la fibrillation
atriale et la tachycardie ventriculaire. Les anomalies de conduction les plus fréqguemment
observées sont les blocs de branche.

- Les patients atteints de NCVG présentent un risque accru de complications emboliques,
accidents vasculaires cérébraux et embolies systémiques. Ce risque est lié a la présence de
récessus inter trabéculaires profonds qui favorisent la formation de thrombus. L'utilisation
d'anticoagulants est parfois recommandée.

D’une facon générale, la fonction ventriculaire gauche, plus que I'hypertrébéculation, occupe
une place majeure dans la NCVG, comme dans toutes les cardiomyopathies. Les patients avec
NCVG et dysfonction VG ont un taux de complications élevé, plus élevé que celui des CMD,
alors que les patients avec NCVG et fonction VG préservée ont un excellent pronostic.

3.2 Situations particulieres

- Grossesse, contraception, accouchement

Une échographie fecetale cardiaque anténatale pour dépister une forme précoce est
préconisée. Le suivi d’'une femme enceinte atteinte d’une NCVG est similaire a celui d’une
autre CMD. Une surveillance cardiologique réguliére est recommandée en cas de dysfonction
ventriculaire gauche. Une surveillance conventionnelle est suffisante en |'absence de
dysfonction ventriculaire.

- Pratique sportive, activité physique
L'activité physique est encouragée et est adaptée a la capacité individuelle du patient.
Concernant la pratique sportive, une évaluation clinique et paraclinique préalable, incluant
une épreuve d’effort et un Holter rythmique, est nécessaire. Chez les patients avec une
fonction ventriculaire gauche normale pas de restriction en absence de trouble du rythme
vérifié par une épreuve d’effort et un Holter rythmique En cas de dysfonction ventriculaire
gauche, la pratique sportive n’est pas contre-indiquée mais doit étre adaptée aux résultats de
ces examens paracliniques et a I'avis du cardiologue traitant.

4. TRAITEMENT

En I'absence de traitement spécifique, le traitement actuel de la NCVG est celui de toute
cardiomyopathie, reposant sur les traitements conventionnels de I'insuffisance cardiaque et
des troubles du rythme.
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TEXTE DU PROTOCOLE NATIONAL DE
DIAGNOSTIC ET DE SOINS (PNDS)

1. INTRODUCTION
1.1 Objectifs principaux

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter la prise en
charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et le parcours de soins d’un patient
atteint de non-compaction du ventricule gauche (NCVG). Il a pour but d’optimiser et
d’harmoniser la prise en charge et le suivi de cette maladie rare sur I'ensemble du territoire.
Il permet également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication
non prévue dans |’Autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que les spécialités, produits
ou prestations nécessaires a la prise en charge des patients mais non habituellement pris en
charge ou remboursés.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient aupres
de la Caisse d’assurance maladie) en concertation avec les autres médecins, notamment au
moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil et le patient,
dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection hors
liste.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou
complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins
hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge
possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient.
Le protocole décrit cependant la prise en charge de référence d’un patient atteint de NCVG. Il
doit étre mis a jour en fonction des données nouvelles validées.

1.2 Professionnels impliqués

- Cardiologues

- Généticiens

- Pédiatres

- Médecins scolaires

- Médecins internistes

- Médecins généraliste ou tout autre médecin traitant
- Médecins du sport

- Gynéco-obstétriciens
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1.3 Méthode de travail

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012
(guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr). Un document plus
détaillé ayant servi de base a I’élaboration du PNDS et comportant notamment I'analyse des
données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) est disponible sur le site
internet du centre de référence (https://www.filiere-cardiogen.fr).

L’élaboration de ce PNDS résulte d’un travail conjoint du centre de référence national
labellisé, avec la participation de représentants de I'’ensemble des centres de compétences.
Ce PNDS s’appuie sur les recommandations internationales ou émises par la Société
européenne de cardiologie, sur I'expérience des centres de prise en charge, ainsi que sur les
avis d'experts publiés.

2. DEFINITION, EPIDEMIOLOGIE, EMBRYOLOGIE
2.1 Définition
La non-compaction du ventricule gauche (NCVG) est une cause rare de cardiomyopathie
(maladie du muscle cardiaque) caractérisée par la présence de trabéculations ventriculaires
proéminentes, séparées par des récessus. Cette non-compaction, appelée aussi «
hypertrabéculation » a été décrite pour la premiére fois par Grant en 1926 sous le nom de «
myocarde spongieux »' le plus souvent en association avec d’autres malformations
congénitales. La premiére description d’un cas de non-compaction isolée du ventricule gauche
est beaucoup plus récente, rapportée en 1984.2 La NCVG touche essentiellement, comme son
nom lindique, le ventricule gauche. En effet, si des trabéculations importantes sont
pathologiques au sein du ventricule gauche, elles sont tout a fait normales a la pointe du
ventricule droit, rendant le diagnostic de non-compaction du ventricule droit difficile voire
impossible.
Dans le ventricule gauche, l'apex, est souvent la zone la plus touchée, mais
I’hypertrabéculation peut étre étendue a d’autres parties du ventricule gauche dans les
formes les plus séveres (figure 1).

Figure 1 : Exemple de forme sévere de NCVG en échographie (a), a I'IlRM cardiaque (b) avec
comparaison avec I'anatomie du cceur explanté apres greffe cardiaque (c). Notez les
importantes trabéculations occupant I'apex du VG.

(VG = ventricule gauche ; VD = ventricule droit ; OG = oreillette gauche)
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La NCVG serait secondaire a un défaut de formation de la paroi ventriculaire par arrét du
processus de compaction myocardique durant I'embryogenese. Cette anomalie confére au
ventricule gauche un aspect spongieux, avec une couche myocardique non compactée,
composée de trabéculations proéminentes entrelacées, et une couche compactée plus fine,
adjacente a I'épicarde.

Les personnes affectées courent un risque d’insuffisance ventriculaire gauche et/ou droite.
Les symptomes de l'insuffisance cardiaque peuvent étre induits par |'exercice ou persister au
repos, comporter des arythmies ventriculaires ou un bloc auriculo-ventriculaire complet, voire
la mort subite, mais de nombreux patients sont asymptomatiques.

La classification des NCVG reste discutée : elle est considérée soit comme une maladie
génétique (position de I'’American Heart Association?), soit comme une entité non classée
(position de I'European Society Of Cardiology en 2008%) ; en 2023, I'ESC considére la NCVG
comme un trait phénotypique plutét qu’une cardiomyopathie proprement dite, et préconise
le terme « hypertrabéculation » plutét que NCVG, en particulier lorsque le phénomene est
passager ou clairement apparu a I'dge adulte®.

Il est important de noter que la NCVG est une anomalie morphologique qui n’implique pas
nécessairement une fonction ventriculaire anormale. C’est par exemple le cas lors de la
découverte d’'une NCVG lors d’un dépistage chez des athlétes.®

2.2 Epidémiologie

La prévalence exacte de la NCVG demeure incertaine, en raison de la variabilité des critéres
diagnostiques et de la difficulté a identifier les formes asymptomatiques. Les estimations de
prévalence varient considérablement selon les études, allant de 0,014 % a 1,3 % dans la
population générale selon les études échocardiographiques.’ Cette large fourchette refléte la
complexité du diagnostic et la possibilité de formes infracliniques de la maladie. Il est
important de noter que la prévalence de la NCVG peut étre plus élevée dans certaines
populations spécifiques, comme les patients atteints d'autres cardiomyopathies ou de
maladies neuromusculaires. Elle touche préférentiellement les hommes (ratio de 1,5/1). Tous
les ages, depuis le foetus jusqu’au sujet agé, peuvent étre touchés (Fig. 2, Registre francais®).

n=105

1620 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90
age

Figure 2 : Distribution des dges au diagnostic de NCVG. Registre francais.
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La NCVG peut étre isolée, c'est-a-dire non associée a d'autres anomalies cardiaques ou
systémiques, mais elle peut aussi étre associée a diverses affections, notamment d'autres
cardiomyopathies, des maladies neuromusculaires, des syndromes génétiques et des
anomalies chromosomiques. Cette association avec d'autres pathologies souligne la
complexité de la NCVG et l'importance d'une évaluation compléte des patients pour identifier
d'éventuelles comorbidités. La proportion de cas isolés et de cas associés varie selon les
études, mais il semble que la NCVG isolée soit plus fréquente chez les adultes, tandis que les
formes associées sont plus fréquentes chez les enfants.

2.3 Embryologie

La NCVG tire son nom de I'hypothese selon laquelle la présence de trabéculations observées
dans le ventricule gauche des patients résulte d'un arrét du développement du myocarde
ventriculaire au cours de I'embryogeneése, expliquant ainsi pourquoi le cceur adulte présente
une ressemblance anatomique avec le cceur embryonnaire.®

Pour comprendre cette relation entre le coeur embryonnaire et la NCVG, il faut reprendre les
étapes du développement embryonnaire au cours desquelles le cceur passe d’un simple tube
en un organe complexe a quatre cavités, deux oreillettes et deux ventricules. Le tube
cardiaque va augmenter de volume et s’allonger pour donner naissance aux oreillettes et aux
ventricules puis se courber pour aligner les quatre cavités correctement qui seront ensuite
séparées par des valves. La croissance des ventricules s’effectue par ballonnement, c’est-a-

dire un gonflement de la paroi du tube cardiaque vers I'extérieur.?

Au cours de la croissance de la paroi ventriculaire, des excroissances, nommées
trabéculations, apparaissent a la surface interne pour ainsi former une paroi en deux couches,
une couche interne trabéculée et une zone externe compacte.!! La zone compacte prolifére
de maniére exponentielle au cours du développement alors que la zone trabéculée stoppe de
croitre et est progressivement incorporé a la zone compacte au cours du développement ce
qui conduit a la disparition des trabéculations dans le cceur adulte.!?

La présence de trabéculations dans le coeur adulte peut ainsi provenir d’un défaut de
« compaction » dus a des troubles de la prolifération ou a une mauvaise intégration de la zone
trabéculée alazone compacte?3-4

La NCVG serait donc la conséquence d’un arrét du phénomene embryologique de compaction
progressive du myocarde ventriculaire qui se produit normalement entre la 5¢ et la 8% semaine
de la vie feetale, provoquant la persistance, a des degrés divers, de trabéculations
proéminentes et de profonds espaces intertrabéculaires.

Il faut aussi s’intéresser a I'aspect fonctionnel des trabéculations. L'efficacité des ventricules
repose a la fois sur la force de leur contraction et la synchronisation de leur battement. Au
cours du développement embryonnaire ces deux fonctions sont assurées par tous les
cardiomyocytes du tube cardiaque puis se distinguent dans les zones trabéculées et
compactes. La zone compacte assure la fonction contractile alors que les trabéculations sont
plutdt conductrices, c’est-a-dire qu’elles transmettent I'activité électrique rapidement et de
maniére coordonnée afin d’assurer la synchronisation des battements cardiaques.®
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Au cours du développement embryonnaire, les trabéculations donnent naissance
progressivement au myocarde contractile et au systeme de conduction ventriculaire qui
représente le réseau électrique des ventricules.® Les trabéculations ventriculaires acquiérent
dans le cceur adulte le méme niveau de maturation que des cardiomyocytes de la zone
compacte. 2 Cependant ces deux types de cardiomyocytes pourraient répondre différemment
a un stress physiologique. Un défaut fonctionnel des trabéculations, que ce soit au niveau
contractile ou conducteur, peut expliquer la disparité des symptomes liés a la NCVG.

Il faut cependant noter que I’hypothése de cet arrét prématuré de I'embryogénése n’est pas
reconnue par tous, car elle n’explique pas certains cas de régression partielle ou compléte de
I’"hypertrabéculation et I'observation de cas sporadiques dans certaines situations (grossesse,
athletes de haut niveau, drépanocytose). Certains auteurs pensent que la zone compactée du
ventricule gauche ne provient pas de la compaction de la zone trabéculée, mais que ces deux
zones évoluent pour leur propre compte. La NCVG proviendrait selon ces auteurs de la
persistance ou de la prolifération anormale des trabéculations feetale.!? C’est pourquoi
certains recommandent d’utiliser le terme d’hypertrabéculation de préférence au terme de
non-compaction.

3. GENETIQUE DE LA NCVG

La composante génétique de la NCVG est forte, avec la présence d’une histoire familiale
clinique de cardiomyopathie chez 24 % des patients avec NCVG dans une méta-analyse de
2271 patients avec NCVG.'® De facon intéressante les apparentés peuvent présenter une
NCVG mais parfois une cardiomyopathie dilatée, plus rarement une cardiomyopathie
hypertrophique.

La compréhension de la composante génétique de la NCVG a considérablement progressé,
mais de nombreuses questions subsistent quant au lien causal entre certains génes et la
NCVG, et quant a la relation entre génotype et phénotype.

L'une des difficultés est I'hétérogénéité des cohortes selon I'dge des patients (cohorte
pédiatrique versus adulte), la présence d’une atteinte extracardiaque ou pas, la nature de
I"atteinte cardiaque associée ou pas. Dans la méta-analyse précédemment citée,16Erreur ! Signetn
on défini. 70/ des patients avaient une cardiopathie congénitale associée, 5 % des patients
avaient une atteinte neuromusculaire associée, des troubles de conduction cardiaque étaient
présents chez 26% des patients.®

L’origine génétique est en cause chez au moins 30 a 50 % des patients. La NCVG est une
maladie génétiquement hétérogéne, avec des mutations identifiées dans plus de 110 génes
de I'ADN nucléaire (ADNn) et de I'ADN mitochondrial (ADNmt).!” Ces génes sont impliqués
dans diverses fonctions cardiagues, notamment la structure du sarcomére, les canaux
ioniques, la signalisation cellulaire et le métabolisme. Dans le cas d'une NCVG associée a une
cardiopathie congénitale, la perturbation de la voie de signalisation NOTCH semble une
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derniere voie commune a cette forme de la maladie. La fonction mitochondriale perturbée et
les anomalies métaboliques jouent également un rdle causal.'® Cependant, une relation
causale définitive entre ces variants et la NCVG n'a pas encore été établie, soulignant la
complexité de la pathogenése de cette maladie.

3.1 Prévalence des mutations génétiques

Dans la méta-analyse précédemment citée’®, neuf études comportant une analyse génétique,
avec un nombre de génes analysés variable, et des modalités d’interprétation plus ou moins
restrictives. Un variant pathogéne ou probablement pathogéne était identifié dans 38 a 59 %
de ces études.'® Les génes en cause sont nombreux, et les trois principaux étaient TTN, MYH7,
et MYBPC3 (figure 3, méta-analyse de Kayvanpour et al 16),

Genes Patients (n)
TTN 343 el I—
MYH7 451 e —
MYBPC3 442 <=
CASQ2 117 e
LDB3 196 e ——
PM1 417 L=
miB1 295 =
ACTC1 237 L=
LMNA 292 e E——
PLN 306 ==
HCN4 343 g
TAZ 389 =
DTNA 147 [T
TNNT2 426 =
RBM20 246 K=
0 1|0 2|0 3I0

Percentage (%)

Figure 3 : Génes les plus fréequemment observés dans la méta-analyse de Kayvanpour et al.

Dans I’étude prospective francaise,® qui est postérieure a la méta-analyse, 95 patients adultes
non apparentés ont été étudiés par l'analyse de 107 génes impliqués dans les
cardiomyopathies et les arythmies. Cinquante-deux variants pathogenes ou probablement
pathogeénes ont été identifiés chez 42 % des patients, dont 9 patients qui avaient plusieurs
variants (9,5 %). Les genes les plus répandus dans la cohorte francaise étaient en premier lieu
le géne de la Titine (TTN), puis HCN4, MYH7 et RYR2. La distribution comprenait 13 génes
précédemment rapportés dans la NCVG et 10 genes candidats supplémentaires. Le spectre
génétique était proche de celui observé dans la cardiomyopathie dilatée mais avec des genes
spécifiques tels que HCN4, faisant conclure que la NCVG était bien une maladie génétique a
part entiére (Figure 4).
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Parmiles nombreux génes possiblement impliqués dans la pathogenése de la NCVG, on trouve
le plus fréguemment des génes codant pour des protéines du sarcomeére (56%), des canaux
ioniques (21%) puis plus rarement des génes du cytosquelette, des desmosomes et des
facteurs de transcription. Les mutations dans ces genes peuvent perturber divers processus
cellulaires essentiels au développement et a la fonction cardiaques, tels que la prolifération,
la différenciation, la migration et la contraction des cardiomyocytes. La figure 4 montre le
spectre de génes mutés retrouvés dans I'étude multicentrique francaise®®.

Les génes les plus souvent rapportés comme responsables de la NCVG dans la littérature sont
détaillés dans I'annexe 5.

Figure 4 : Répartition des génes en fonction du nombre de variants pathogénes identifiés et
visualisation de leur localisation cellulaire et de leur fonction dans I’étude multicentrique
francaise.

Channel genes : génes des canaux ioniques.
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3.2 Corrélations entre le génotype et le phénotype

L'établissement de corrélations entre le génotype et le phénotype dans la NCVG s'est avéré
difficile en raison de I'hétérogénéité génétique de la maladie et de la variabilité de son
expression clinique. Certaines études ont suggéré que les mutations dans certains génes, tels
que LMNA et RBM20, pourraient étre associées a un pronostic plus défavorable, tandis que
les mutations dans d'autres genes, tels que TTN, pourraient étre associées a un risque plus
faible d'événements cardiovasculaires majeurs. Cependant, d'autres études n'ont pas réussi a
établir de telles corrélations, ce qui souligne la nécessité de poursuivre les recherches dans ce
domaine.

Dans la cohorte francaise, il a été montré?® que les patients présentant une mutation dans un
géne de canal ionique (dont RYR2, HCN4) avaient une fraction d'éjection VG médiane plus
élevée (60 contre 40 % ; P < 0,001) et une non-compaction biventriculaire plus fréquente (53
contre 18 %; P < .001). Les patients avec mutation du gene HCN4 ont de plus la particularité
d’étre associées a une bradycardie sinusale qui peut étre tres marquée.

Par ailleurs, le géne Tafazzin lié au chromosome X et codant pour la tafazzine responsable du
syndrome de Barth (maladie du métabolisme des phospholipides) associe une
cardiomyopathie fréqguemment de type NCVG, avec une dysfonction systolique, avec
myopathie squelettique, neutropénie, retard de croissance et acidurie organique 2

4. DIAGNOSTIC

4.1 Présentation clinique. Circonstances de découverte

Les symptomes de la NCVG sont les mémes que ceux des cardiomyopathies dilatées (CMD).
L'insuffisance cardiaque, se manifestant par une dyspnée, une fatigabilité a I’effort, voire un
cedeme pulmonaire, représente la manifestation la plus fréquente. Cependant, quand elle ne
s’accompagne pas de dysfonction ventriculaire gauche, la NCVG peut étre tres bien supportée
et autoriser une vie normale. Certains patients ne ressentent ainsi aucune limitation physique
dans leur vie quotidienne. Le diagnostic peut donc étre tardif et n’étre fait qu’a I'occasion d’un
examen médical fortuit ou motivé par une enquéte familiale (devant un apparenté malade).
Des palpitations, voire des syncopes, peuvent également révéler la maladie. Des
manifestations thrombo-emboliques liées a la migration d’un thrombus intra-cardiaque sont
également parfois révélatrices de la NCVG.

4.2 Examens paracliniques — critéres diagnostiques
L’électrocardiogramme peut étre normal ou montrer des signes non spécifiques de surcharge
ventriculaire. Les anomalies les plus fréquemment retrouvées dans le Registre francais®
étaient I'hypertrophie ventriculaire gauche dans 18 % des cas, le bloc de branche gauche dans
15 % des cas et la fibrillation atriale dans 6 % des cas.

L’échocardiographie et 'IRM cardiaque sont les examens-clés pour le diagnostic de NCVG
(figure 5).
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Figure 5 : Apport de I’échocardiographie (a) et de I'IRM (b) dans une forme typique de NCVG.
Noter la présence de nombreuses trabéculations apicales du ventricule gauche (fleches).

(VG : ventricule gauche. OG : oreillette gauche)

L’échocardiographie permet le diagnostic de NCVG (figure 6) sur les critéres suivants : 2

1 - présence de trabéculations ventriculaires gauches multiples, avec un rapport
zone non compactée / zone compactée > 2 ;

2 - présence de récessus inter trabéculaires circulants au doppler couleur ;

3 —absence de cardiopathie associée.

L'IRM est le deuxieme examen fondamental pour |'évaluation d’une NCVG. Il confirme les
données de I'échocardiographie et apporte des éléments supplémentaires comme la présence
ou I'absence d’une fibrose myocardique ainsi qu’une meilleure visualisation des thrombi dans
les cavités cardiaques. L'IRM est particulierement utile dans les cas ou les images
échocardiographiques obtenues sont de qualité imparfaite. L'IRM présente en outre une
valeur pronostique importante, comme dans toute cardiomyopathie 23. Dans tous les cas, les
deux examens sont complémentaires et doivent étre pratiqués chez les patients présentant
une suspicion de NCVG.

La définition elle-méme de la NCVG reste cependant débattue, puisque trois définitions
échographiques et deux définitions IRM existent 2% 2427 (figures 6 et 7), avec une mauvaise
corrélation entre ces critéres chez un méme patient 28, témoignant bien de I'imperfection de
chacune d’entre elles.
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Criteres diagnostiques échocardiographiques
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Figure 6 : Criteres diagnostiques échocardiographiques de la NCVG.

Criteres diagnostiques IRM de NCVG
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Figure 7 : Criteres diagnostiques IRM de la NCVG.

D’autres examens paracliniques sont fréquemment recommandés dans le bilan des NCVG.
L’électrocardiogramme et le Holter rythmique permettent la détection de divers troubles du
rythme cardiaque parfois non ressentis par le patient mais qui peuvent justifier un traitement
spécifique. L'épreuve d’effort, I’échographie d'effort ou épreuve d’effort métabolique (VO2),
permettent d’évaluer les capacités fonctionnelles du patient et la sévérité de la maladie. Enfin,

un bilan biologique régulier est conseillé, incluant notamment le dosage du BNP ou du NT-
proBNP, témoin de la sévérité de l'insuffisance cardiaque.

Page 19 sur 38



4.3 Diagnostic différentiel

La principale difficulté, en échographie comme en IRM, est de différencier une
hypertrabéculation « physiologique », observée fréquemment dans certaines
cardiomyopathies primitives, certaines ethnies et apres des activités sportives intenses, des
réelles non-compactions 22. Il a été noté chez des athlétes sains que 8,1 % des Africains/Afro-
caribéens avaient les critéres échocardiographiques de la NCVG, sans événement indésirable
réel au suivi longitudinal sur 4 ans (48,6 + 14,6 mois).® Lutilisation des deux techniques
(imagerie multimodale) est conseillée dans les formes douteuses, ainsi que I’avis d’un centre
expert.

Le diagnostic de NCVG peut également étre difficile dans les formes localisées. Le diagnostic
est particulierement difficile dans les formes purement apicales, qui doivent étre différenciées
des cardiomyopathies hypertrophiques apicales, des thrombi intraventriculaires gauches
(parfois associés a la NCVG) et des fibroses endomyocardiques. Une difficulté supplémentaire
est que la NCVG peut étre observée en association avec d’autres pathologies (CMD, CMH, CM
restrictive, maladie de Fabry,...)

4.4 Annonce du diagnostic et information au patient

L'annonce du diagnostic de NCVG doit étre effectuée avec soin et sensibilité. Il est important
d'expliquer clairement la nature de la maladie, ses implications génétiques et les options de
traitement disponibles. Les patients doivent étre informés des risques de complications, ainsi
gue des mesures de surveillance nécessaires.

5. COMPLICATIONS

Les principales complications de la NCVG sont l'insuffisance cardiaque, les arythmies
(y compris la mort subite) et les événements emboliques systémiques.

5.1 Evaluation initiale du pronostic

L’évolution est variable d’un patient a I'autre, parfois méme au sein d’une méme famille. Bien
gue la NCVG soit réputée de mauvais pronostic, il n’était jusqu’a présent pas prouvé que celui-
ci différe de celui des autres formes de CMD. Une revue systématique avec méta-analyse des
études observationnelles (28 études, 2501 patients)?® a évalué la signification pronostique de
la NCVG. Les résultats montrent une variabilité considérable des manifestations cliniques et
du pronostic a long terme, ce qui implique une approche personnalisée pour chaque patient.

Une des principales questions concernant le pronostic des NCVG est de savoir si elles
s’accompagnent d’un pronostic différent des autres cardiomyopathies, notamment des CMD.
Une étude pronostique francaise a essayé de répondre a cette question.?® A partir d’un
registre francais prospectif &, le pronostic de 98 patients porteurs d’'une NCVG a été comparé
a celui de 65 patients porteurs d’'une CMD. Le critere de jugement principal était un critére
composite incluant la mortalité, la survenue d’une greffe cardiaque ou d’une hospitalisation
pour cause cardiaque. Parmi les patients présentant une dysfonction ventriculaire gauche
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(FEVG <45 %), la survenue du critéere de jugement principal était plus fréquente dans les NCVG
gue dans les CMD, particulierement les hospitalisations pour insuffisance cardiaque. Par
contre dans les NCVG avec fraction d’éjection > 45 %, le taux de complications était
extrémement faible. Cette étude permet de conclure que la fonction VG occupe une place
majeure dans la NCVG, comme dans toutes les cardiomyopathies.

- Les patients avec NCVG et dysfonction VG ont un taux de complications élevé, plus
élevé que celui des CMD

- Les NCVG avec fonction VG préservée ont un excellent pronostic et feront trés peu de
complications.

5.2 Insuffisance cardiaque

L'insuffisance cardiaque est la complication la plus fréquente des NCVG. Les résultats récents
d’une étude frangaise comparant des NCVG a des CMD ont montré que le risque d’insuffisance
cardiaque et de trouble rythmique est |égerement plus élevé dans la NCVG que dans la CMD,
quand la fonction ventriculaire gauche, appréciée par la FEVG, est altérée .

5.3 Complications rythmiques

Les troubles du rythme cardiaque sont fréquents dans la NCVG. Si le risque rythmique des
NCVG semble légerement supérieur a celui des CMD, aucune étude n’a montré l'intérét d’une
attitude plus agressive pour la prévention du risque rythmique des NCVG. Notamment, les
recommandations européennes sur la prise en charge des troubles du rythme et la prévention
de la mort subite recommandent d’appliquer les mémes criteres d’implantation d’un
défibrillateur dans les NCVG que dans les CMD.3!

5.4 Complications emboliques

Les embolies d’origine cardiaque s’observeraient ainsi un peu plus fréquemment dans les
NCVG que dans les CMD. Les résultats récents d’une étude frangaise comparant des NCVG a
des CMD ont cependant montré que le risque embolique n’était pas plus élevé dans la
NCVG 3. L3 aussi, I'attitude vis-a-vis du traitement anticoagulant dans les NCVG doit étre la
méme que dans les CMD.

En résumé, I'incidence des complications est trés variable d’'une étude a I'autre, dépendant
notamment des critéres d’inclusion. Dans le premier registre francais publié en 2010,2 ainsi
gue dans plusieurs autres anciennes études, le pronostic global de la NCVG était sombre, avec
un taux élevé de complications. Dans les travaux les plus récents et notamment les résultats
du second registre francais,3 les complications sont plus rares, et surtout étroitement liées a
la fonction ventriculaire gauche, les complications s’observant essentiellement chez les
patients présentant une dysfonction ventriculaire gauche, alors que les NCVG avec fonction
ventriculaire gauche conservée ont un excellent pronostic et peuvent mener une vie normale.
Néanmoins, a fraction d’éjection égale, la survenue d’'une complication, particulierement une
hospitalisation pour insuffisance cardiaque, apparait plus fréquente dans les NCVG que dans
les CMD, dans I'étude francaise 3°. Des résultats similaires ont été rapportés dans une étude
américaine récemment publiée 32,
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6. SITUATIONS PARTICULIERES
6.1 Grossesse, contraception, accouchement

Chez la femme en age de procréer, I'attitude est identique a celle adoptée pour les autres
types de cardiomyopathies.

- La contraception doit étre discutée et adaptée en tenant compte des risques et des bénéfices
des différentes options contraceptives. La patiente doit étre avertie de la nécessité d’'une
évaluation préconceptionnelle avant tout arrét de la contraception. Toute grossesse doit étre
planifiée avec une équipe multidisciplinaire de cardiologues spécialistes et obstétriciens en
raison du risque de complications pendant la grossesse ou le péripartum. Une contre-
indication a la grossesse pourra étre posée au cas par cas, notamment les plus séveres ou a
risque rythmique élevé.

- Une particularité de la grossesse dans la NCVG, cependant, est qu’il est préconisé une
échographie feetale cardiaque anténatale pour dépister une forme précoce anténatale. Pour
le reste, le suivi d’'une femme enceinte atteinte d’'une NCVG est similaire a celui d’'une autre
CMD. Une surveillance cardiologique réguliére est recommandée en cas de dysfonction
ventriculaire gauche. Une surveillance conventionnelle est suffisante en I'absence de
dysfonction ventriculaire.

6.2 Voyages, Vaccination

Les patients atteints de NCVG peuvent voyager, mais ils doivent prendre certaines précautions
pour éviter les complications liées aux voyages. Il faut leur recommander de consulter un
cardiologue avant de voyager pour évaluer les risques individuels et obtenir des conseils
spécifiques. La conduite automobile, a titre personnel et non professionnelle, est autorisée.
La NCVG ne contre-indique pas en soi le voyage en avion. Les vaccinations contre la grippe et
le pneumocoque sont particulierement recommandées.

Tableau 1 : Conseils de vie.

Conseils de vie

e Le sport de compétition est déconseillé en cas de fraction d’éjection altérée, de troubles du
rythme, de symptomes ou de fibrose myocardique a I'[RM. Le sport de loisir est a moduler au
cas par cas.

e Une alimentation équilibrée est recommandée, en évitant la surcharge hydrosodée, une
consommation cenolique excessive et des repas copieux.

e La vie sexuelle du patient peut étre perturbée par le traitement bétabloquant.

* La NCVG ne contre-indique pas la majorité des métiers, sauf en cas de FEVG basse et de
signes cliniques d’insuffisance cardiaque ou d’arythmies notamment ventriculaire, ceux avec
activité physique/sportive intensive (athléte, armée, manutentions avec port de charges
lourdes) ou avec poste de sécurité (pilote, conducteur).
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6.3 Pratique sportive, activité physique

En cas de NCVG avec FEVG normale, seule la surveillance cardiologique est préconisée.
Concernant les activités sportives, |'attitude en termes de restriction doit étre adaptée au cas
par cas. Une vie normale peut étre autorisée, sous réserve d’une évaluation paraclinique
rassurante incluant une épreuve d’effort et un Holter rythmique.

En cas de dysfonction ventriculaire gauche, I’activité physique n’est pas contre-indiquée mais
doit étre adaptée aux résultats des examens paracliniques. La rééducation cardiaque et
I'activité physique modérée sont recommandées en cas d’insuffisance cardiaque stable, mais
les modalités doivent étre dictées par les résultats des examens paracliniques de surveillance
et les conseils du cardiologue traitant. Le sport de compétition est déconseillé en cas de
fraction d’éjection altérée, de troubles du rythme, de symptomes ou de fibrose myocardique
al'lIRM.

Les recommandations américaines 3> 3% sur la pratique sportive en cas de NCVG insistent sur
la faible connaissance de cette pathologie chez le sportif. Elles recommandent néanmoins
d’accepter la pratique sportive de compétition chez les patients porteurs d’une NCVG avec
fonction ventriculaire conservée et asymptomatiques, sous réserve d’une épreuve d’effort
et/ou un Holter rythmiques normaux. L’activité sportive de compétition doit étre évitée en
cas de dysfonction ventriculaire gauche. Les recommandations européennes 3° sur la pratique
sportive donnent des recommandations similaires. Elles soulignent en outre la nécessité d’une
évaluation cardiologique annuelle chez les patients atteints de NCVG, y compris chez les
patients porteurs d’'une mutation génétique mais phénotypiquement non atteints. Elles
rappellent enfin la fréquence d’une hypertrabéculation « physiologique » chez les athlétes 3°.

6.4 La NCVG de I’enfant 3642,

La non-compaction du ventricule gauche chez I'enfant est une pathologie trés rare, elle
représente 9% des cardiomyopathies et son incidence est >1/100 000 enfant. Chez le
nourrisson, elle doit faire suspecter en premier lieu une étiologie métabolique surtout si elle
est associée avec un aspect hypertrophié du myocarde (maladie mitochondriale ou autre
maladie du métabolisme). Un hyper voltage important des QRS a I'ECG et un PR court sont
des arguments en faveur d’une étiologie métabolique. Une cause métabolique est retrouvée
dans 25% des formes de non-compaction du nourrisson. Les causes métaboliques retrouvées
dans les non-compactions du ventricule gauche les plus fréquentes sont :

- les cytopathies mitochondriales,
- le syndrome de Barth qui touche les garcons (lié a I’X).

Un bilan métabolique doit étre prélevé a jeun (lactatémie, CPK, profil des acylcarnitines
plasmatiques, chromatographie des acides organiques urinaires, ammoniémie, glycémie), NFS
a la recherche de neutropénie.

Sur le plan clinique, on distingue les formes non compactées avec dilatation et dysfonction
systolique du ventricule gauche et les formes non compactées sans dilatation ni dysfonction
systolique du ventricule gauche mais une dysfonction diastolique avec une dilatation de

Page 23 sur 38



I'oreillette gauche. La prise en charge thérapeutique dépend du type d’atteinte diastolique ou
systolique. Dans les atteintes de la fonction systolique, les traitements sont similaires a ceux
proposés dans les cardiomyopathies dilatées. Dans les dysfonctions diastoliques, il est
important de quantifier les pressions pulmonaires et le retentissement clinique. Des pressions
pulmonaires élevées sont un signe de gravité. Ces formes s’apparentent aux formes
restrictives de cardiomyopathies hypertrophiques et sont traitées par de la méme maniere
(bétabloquant a visée anti-arythmique et ralentisseur de la fréquence cardiaque et
diurétiques en fonction des symptomes). Les formes restrictives sont les plus séveres chez
I’enfant suivies par les formes dilatées. Les formes isolées de non-compaction sont de meilleur
pronostic, suivies de formes associées a une hypertrophie myocardique.

La non-compaction du ventricule gauche est également fréquente dans les cardiopathies
congénitales la plus fréquente étant la maladie d’Ebstein mais également la tétralogie de
Fallot, le tunnel VG aorte, etc.). Dans ces formes associées au cardiopathies congénitales, le
rendement des panels génétiques est plus élevé que dans les formes isolées et doit donc étre
proposé.

Sur le plan génétique, les NCVG pédiatriques associées a un phénotype dilaté, hypertrophié
ou une cardiopathie congénitale sont plus souvent la conséquence de variants génétiques
multiples (codominance) ou de néomutations. L’analyse génétique peut conduire a du conseil
génétique et doit donc étre proposée systématiquement.

7. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
7.1 Objectifs

Le traitement de la NCVG est identique a celui des autres CMD. Dans I'état actuel de nos
connaissances, il n’y a pas d’argument pour traiter différemment les patients porteurs d’'une
NCVG, notamment en termes de traitement anticoagulant ou de prévention des complications
rythmiques, y compris I'indication de mise en place d’un défibrillateur implantable.

Les principaux traitements médicamenteux de linsuffisance cardiaque (inhibiteurs de
I’enzyme de conversion, gliflozines, anti-aldostérones, bétabloquants) s’appliquent a la NCVG
en cas de dysfonction ventriculaire gauche, ainsi que les diurétiques en cas d’insuffisance
cardiaque. Les anticoagulants sont fréquemment utilisés en cas de fibrillation

8. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
8.1 Objectifs

Le traitement de la NCVG est identique a celui des autres CMD. Dans I'état actuel de nos
connaissances, il n’y a pas d’argument pour traiter différemment les patients porteurs d’'une

NCVG, notamment en termes de traitement anticoagulant ou de prévention des complications
rythmiques, y compris I'indication de mise en place d’un défibrillateur implantable.

Page 24 sur 38



Les principaux traitements médicamenteux de linsuffisance cardiaque (inhibiteurs de
I’enzyme de conversion, gliflozines, anti-aldostérones, bétabloquants) s’appliquent a la NCVG
en cas de dysfonction ventriculaire gauche, ainsi que les diurétiques en cas d’insuffisance
cardiaque. Les anticoagulants sont fréquemment utilisés en cas de fibrillation atriale.

Les patients qui n‘ont pas de dysfonction ventriculaire gauche et pas de symptomes
d’insuffisance cardiaque n’ont pas nécessairement besoin d’'un traitement médical, mais
doivent étre surveillés régulierement.

8.2 Professionnels impliqués

- Cardiologues

- Généticiens

- Pédiatres

- Médecins internistes

- Médecins généralistes ou tout autre médecin traitant
- Gynéco-obstétriciens

8.3 Prise en charge des complications

Comme dans toutes les cardiomyopathies, quand les traitements médicamenteux ne sont plus
suffisants, d’autres thérapeutiques peuvent devenir nécessaires : implantation d’un
stimulateur cardiaque, resynchronisation, mise en place d’un défibrillateur automatique
implantable, voire assistance ou greffe cardiaque dans les formes les plus graves. Bien
entendu, toutes ces mesures doivent étre décidées par des équipes multidisciplinaires dans
des centres hautement spécialisés

En présence d’une dysfonction systolique du ventricule gauche, le traitement est identique a
celui des autres CMD. A ce jour, il n’y a pas d’argument pour traiter différemment les patients
porteurs d’'une NCVG, notamment en termes de traitement anticoagulant ou de prévention
des complications rythmiques.

Les indications de mise en place d'un défibrillateur implantable obéissent aux
recommandations habituelles de prise en charge des CMD.

Bien que la NCVG soit réputée de plus mauvais pronostic que les autres formes de
cardiomyopathies, son évolution est tres variable et en fait mal connue. Si la NCVG avec
dysfonction VG s’accompagne classiqguement d’un risque embolique et rythmique élevé, il
n’est pas prouvé que son pronostic soit différent de celui des autres CMD. Si I'atteinte sévere
de la fonction VG systolique et la présence d’un flux restrictif au Doppler constituent un critere
péjoratif, le pronostic a long terme des patients présentant une fonction systolique préservée
est mal connu. Le réle potentiel du 2D strain est en cours d’étude.

En ce qui concerne le risque embolique et I'utilisation d’un traitement anticoagulant préventif,
celui-ci n’est pas particulierement recommandé dans les NCVG, mais doit étre utilisé, comme
dans les autres cardiomyopathies, en cas de fibrillation auriculaire, particulierement en cas
d’accident embolique et/ou de dysfonction ventriculaire gauche.
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En cas de NCVG avec fraction d’éjection VG normale, seule la surveillance cardiologique est
préconisée. Concernant les activités sportives, I'attitude en termes de restriction doit étre
adaptée au cas par cas. Une vie normale peut étre autorisée, sous réserve d’une évaluation
paraclinique rassurante incluant une épreuve d’effort et un Holter rythmique.

8.4 Prise en charge des patients asymptomatiques

Les patients asymptomatiques atteints de NCVG doivent étre surveillés régulierement pour
détecter toute évolution de la maladie. Les examens d'imagerie cardiaque sont importants
pour évaluer le risque de complications futures.

8.5 Dépistage des apparentés et conseil génétique

La NCVG est une affection dont 'origine génétique est fréquente (10 a 40 % de formes
familiales), et de nombreuses mutations ont été identifiées sur plusieurs génes. De plus la
NCVG semble pouvoir coexister dans certaines familles avec d’autres types de
cardiomyopathies comme une CMD ou plus rarement une CMH.

Le diagnostic de NCVG impose donc d’adresser le patient a un centre de Référence ou de
Compétence des cardiomyopathies rares afin de prodiguer un conseil génétique adapté et
préconiser une analyse génétique (Cf. Annexe 2)%.

En raison de la possibilité de formes familiales, un dépistage échocardiographique
systématique des apparentés du 1°" degré est recommandé deés la naissance. |l est préconisé
de poursuivre la surveillance cardiologique de facon espacée méme si le premier bilan
cardiologique est normal, du fait du recouvrement possible dans les familles avec
cardiomyopathie dilatée ou hypertrophique, ou du fait de rares formes d’expression
cardiaque retardée de NCVG.

Un test génétique est préconisé chez le cas index, en particulier si une dysfonction systolique
est associée ou s’il existe une forme familiale de cardiomyopathie. Si une mutation est
identifiée chez le cas index, une analyse génétique doit étre pratiquée chez les apparentés du
ler degré et orientera ainsi leur surveillance cardiologique ultérieure (a poursuivre ou pas
selon le résultat génétique de I'apparenté). En I'absence de variant génétique identifié chez
ce cas index, la poursuite d’une surveillance cardiologique avec un ECG et une
échocardiographie est a conseiller chez tous les apparentés au premier degré surtout si
plusieurs cas de cardiomyopathies (NCVG, CMD, CMH) ont déja été identifiés dans la famille.

8.6 Information et éducation thérapeutique

L'éducation thérapeutique du patient et de sa famille est essentielle pour une gestion efficace
de la maladie. Les patients doivent étre formés a reconnaitre les signes de complications et a
suivre un traitement médical approprié. Un suivi régulier avec des examens d'imagerie et des
consultations spécialisées est recommandé pour surveiller I'évolution de la maladie et ajuster
le traitement en conséquence.
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9. SUIVI
9.1 Objectifs

Le suivi a pour objectif de surveiller la fonction myocardique et de dépister des troubles du
rythme ventriculaire.

9.2 Professionnels impliqués

- Cardiologues

- Pédiatres

- Médecins internistes

- Médecins généraliste ou tout autre médecin traitant
- Médecins du sport

- Généticiens

9.3 Rythme et contenu des consultations

La surveillance d’un patient porteur d’une NCVG a pour objectif de surveiller la fonction
myocardique et dépister des troubles du rythme ventriculaire. Les modalités de surveillance
en cas de dysfonction systolique VG sont similaires a celles des patients avec une CMD :
examen clinique par un cardiologue au minimum une fois par an, de manieére plus rapprochée
en cas de nouveau symptomes ou de nécessité d’ajustements thérapeutiques. Les examens
préconisés sont mentionnés ci-dessous (tableau 2) :

Tableau 2 : Suivi des patients.

Suivi des patients

* Examen clinique

* ECG

» Echocardiographie

» Epreuve d’effort métabolique (VO?)

* Holter ECG des 24h

*  BNP ou NT-proBNP (selon le contexte)
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Annexe 1 - Groupe des experts du PNDS

Groupe multidisciplinaire de rédaction

» Pr Gilbert HABIB (Hopital La Timone, APHM, Marseille)
o Pr Philipe CHARRON (APHP, Paris)

« Dr Miquerol LUCILE (Embryologie, Marseille)

« Dr Diala KHRAICHE (APHP, Hopital Necker)

Groupe de lecture

o Pr Erwan DONAL (Rennes)

o Pr Olivier LAIREZ (Toulouse)

o DrJean-Christophe EICHER (Dijon)

o Pr Stéphane ZAFFRAN (Marseille)

« Dr Damien LOGEART (Paris)

« Dr Pascale RICHARD (APHP, Paris)

« Dr Olivier HUTTIN (Nancy)

o Pr Damien BONNET (APHP, Hopital Necker)
« PrVincent PROBST (Nantes)

» Pr Patricia REANT (Bordeaux)

Déclarations d’intérét

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét.
Les déclarations d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du centre de
référence.
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Annexe 2 - Consensus d’experts sur les maladies cardiaques
héréditaires - Conseil génétique et tests génétiques.

Ce récent consensus d’expert (diffusé en mai 2024)

1) précise:
- qui peut bénéficier d’'une consultation de génétique et quels sont les objectifs ;
- qui peut prescrire un test génétique ;
- comment interpréter le résultat d’un test génétique ;
2) présente:
- la classification des variants génétiques
- lalégislation encadrant le test génétique

Ce consensus est en lecture et téléchargement libres a I’aide du lien suivant 43:

https://www.filiere-cardiogen.fr/wp-content/uploads/2024/09/consensus-dexpert-Conseil-
genetique 09.2024 VF WEB.pdf
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Annexe 3 - Avis thérapeutique auprées d’un centre de
référence ou de compétence pour les maladies rares

Centre de référence des cardiomyopathies et des troubles du rythme cardiaque

héréditaires ou rares, site coordinateur :
Paris, CHU Pitié Salpétriere
Pr Ph. CHARRON

APHP Ambroise-Paré Centre de référence constitutif Paris
Pr Nicolas MANSENCAL

APHP Bichat Centre de référence constitutif Paris
Pr Fabrice EXTRAMIANA

APHP HEGP Centre de référence constitutif Paris
Pr Albert HAGEGE

Henri Mondor Centre de référence constitutif Paris
Pr Thibaud DAMY

APHP Necker Centre de référence constitutif Paris
Dr Diala KRAICHE

CHU de Nantes Centre de référence constitutif
Dr. Nicolas PIRIOU

CHU de Bordeaux Centre de référence constitutif
Dr. Patricia REANT

CHU de Toulouse Centre de référence constitutif
Dr. Philippe MAURY

AP-HM La Timone Centre de référence constitutif Marseille
Pr. Gilbert HABIB

CHU de Rennes Centre de référence constitutif
Pr. Erwan DONAL

Les coordonnées des centres peuvent étre trouvées dans I’annuaire de

https://www.filiere-cardiogen.fr/public/annuaire/

Annexe 4 - Liens et outils utiles

e Site internet de la Filiere Cardiogen : https://www.filiere-cardiogen.fr
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Pour plus Coordination Pr Philippe Charron (. 0142161288
* " C itie-5 etrie [ H
d'informations g ORK e salpetpare = contact@filiere-cardiogen.fr

47-83 boulevard de [hopital

75013 pi:.‘pll— @ Ww.ﬁ“el’e-cafdiogen.fr
5013 FARS

o Il comporte diverses informations ou documents, dont les coordonnées des
centres experts en France.

o Le Centre National de Ressources Psychologiques : on peut
contacter une psychologue de la Filiere Cardiogen pour toutes questions sur
I’'accompagnement psychologique ou conseils d’orientation au 01 42 16 13 62
ou par mail a :
psychologues@filiere-cardiogen.fr

e Information du grand public sur la NCVG :
https://www.filiere-cardiogen.fr/public/pathologies/non-compaction-du-ventricule-

gauche/

e Associations de patients rattachées a la filiére nationale de santé CARDIOGEN :
http://  www.filiere-cardiogen.fr/public/qui-sommes-nous/association-de-patients-

bis/

e Association des porteurs de défibrillateur cardiaque : www.apodec.fr

e Association de patients :
La Ligue contre la Cardiomyopathie est I'unique association dédiée aux malades
atteints de tous types de cardiomyopathies.
https://alliance-maladies-rares.org/association/ligue-contre-la-cardiomyopathie/
Contact :

Fanny CLAVIER, Responsable animation du réseau, 01 56 53 69 98

Annexe 5 - Génes impliqués dans la NCVG

GENES FREQUEMMENT MUTES

o TTN (titine) : Le géne TTN, qui code pour la titine, la plus grande protéine connue, est le
géne le plus fréqguemment muté dans la NCVG, représentant environ 10 a 19 % des cas.

= La titine joue un réle crucial dans I'élasticité et la stabilité du sarcomere, I'unité
contractile de base du muscle cardiaque.
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*» Les mutations de TTN peuvent entrainer un large éventail de phénotypes de
cardiomyopathie, notamment la NCVG, la cardiomyopathie dilatée (CMD) et la
cardiomyopathie hypertrophigue (HCM).

= La plupart des mutations de TTN associées a la NCVG sont des mutations
tronquantes, qui entrainent la production d'une protéine titine raccourcie et non
fonctionnelle.

o MYHZ7: ce gene, qui code pour la chaine lourde de la B-myosine cardiaque, est le deuxieme
géne le plus fréqguemment muté dans la NCVG, représentant environ 3 a 13 % des cas.

* La chaine lourde de la B-myosine cardiaque est la principale protéine contractile
du muscle cardiaque.

» Les mutations du géne MYH7 sont principalement associées a I'HCM, mais elles ont
également été identifiées dans des cas de NCVG et de CMD.

o MYBPC3 : ce gene, qui code pour la protéine C de liaison a la myosine cardiaque, est muté
dans environ 4 a 8 % des cas de NCVG.

= La protéine C de liaison a la myosine cardiaque est une protéine qui régule
I'interaction entre I'actine et la myosine dans le sarcomere.

* Les mutations du gene MYBPC3 sont principalement associées a la CMH, mais elles
ont également été liées a la NCVG.

o RBM20 : le gene RBM20, qui code pour la protéine 20 de liaison a I'ARN, est muté dans
environ 1 a4 % des cas de NCVG.

= La protéine 20 de liaison a I'ARN est une protéine qui régule I'épissage alternatif de
I'ARNm de la titine.

» Les mutations du gene RBM20 sont principalement associées a la CMD, mais elles
ont également été reliées a la NCVG.

AUTRES GENES

e Geénes codant pour des protéines de I'enveloppe nucléaire : des mutations dans des génes
codant pour des protéines de l'enveloppe nucléaire, telles que LMNA (lamine A/C) et
DTNA (a-dystrobrevine), ont été associées a la NCVG.

e Geénes codant pour des canaux ioniques : des mutations dans ces génes, tels que HCN4
(canal potassique a nucléotide cyclique activé par I'hyperpolarisation) et SCN5A (sous-
unité alpha du canal sodique de type V a déclenchement de tension, dont les mutations
sont aussi associées au syndrome de Brugada, au syndrome du QT long de type 3 et a
d'autres troubles du rythme cardiaque), ont été associées a la NCVG.

e Geénes codant pour des protéines mitochondriales : des mutations dans ces génes, telles
que TAZ (tafazzine, mutations associées au syndrome de Barth), ont été associées a la
NCVG.

e Autres génes : d'autres genes, tels que ceux codant pour des facteurs de transcription ont
également été associés a la NCVG :
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o NKX2-5, facteur de transcription essentiel pour le développement cardiaque
précoce, impliqué dans la communication interauriculaire et la tétralogie de
Fallot) ;

o TBX20, dont les mutations sont associées a la NCVG et la CMD entre autres. TBX20
joue un réle clé dans la régulation de I'expression de génes impliqués dans le
développement et la fonction cardiaques ;

o GATAA4, dont les mutations sont associées a diverses malformations cardiaques
congénitales, dont la communication interauriculaire et la persistance du canal
artériel.

Outre ces genes fréquemment mutés, un certain nombre d'autres genes ont été associés a la

NCVG, soit dans des formes beaucoup plus rares, soit dans des génes dont le role exact dans
la maladie reste mal établi.
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