Chapitre 94

Cardiomyopathies
dilatées de l'enfant

Damien Bonnet

Les cardiomyopathies dilatées (CMD) de Uenfant représentent un motif d’admission classique en secteur de
réanimation pédiatrique. Elles ont de nombreuses étiologies, dont certaines doivent étre identifiées rapidement,
car le traitement de la cause restaure la fonction ventriculaire. Ces CMD secondaires ne seront pas abordées
précisément dans ce chapitre, mais doivent étre vues dans les chapitres correspondants. Brievement, citons
dans ce contexte les cardiomyopathies par surcharge volumétrique ou barométrique avec désadaptation
myocardique, les arythmies chroniques, les cardiomyopathies toxiques et les cardiomyopathies métabo-
liques. Nous ne parlerons ici que des CMD, en apparence primitives, qui peuvent avoir une origine génétique,
mais également environnementale ou mixte. Plutot que de structurer le chapitre de fagon classique avec
les signes, le diagnostic et le traitement, nous aborderons ce sujet sous l'angle de l'dge, car la démarche
diagnostique sera différente, bien que certaines causes constitutionnelles puissent étre observées tout au
long de Uenfance. Les CMD peuvent étre responsables d’insuffisance cardiaque progressive et conduire a une
transplantation cardiaque’.

Epidémiologie et définition

Lincidence des cardiomyopathies, tous phénotypes
confondus, est de 1/100 000, ce qui en fait des maladies
trés rares en comparaison des cardiopathies congé-
nitales?3. Les cardiomyopathies dilatées représentent
environ la moitié de cette population incidente, autre
moitié étant composée des phénotypes hypertro-
phiques, restrictifs ou non compactés®. La CMD est
définie par une atteinte du muscle cardiaque de 'un
ou des deux ventricules, qui sont dilatés au-dela
d’un score Z de +2, avec une altération de la fonction
systolique dont le seuil peut varier (voir la figure 94.1).

La mortalité des CMD est élevée puisque la survie
sans transplantation n’est que de 55 % a 10 ans. Cette
mortalité est variable avec 'Age. Elle est plus élevée
chez les trés jeunes enfants et aprés 'Age de 5 ans,
ce qui est une conséquence des causes sous-jacentes
comme nous le verrons plus loin®%. Sous un autre
angle, les formes familiales ont une mortalité plus
élevée que les formes sporadiques, et les cardiomyo-
pathies inflammatoires ont une mortalité moindre et
une réversibilité plus importante que les formes non
inflammatoires au diagnostic.
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FIGURE 94.1 — ECHOCARDIOGRAPHIE TRANSTHORACIQUE D’UN ENFANT DE 13 MOIS
AVEC UNE CARDIOMYOPATHIE DILATEE

A. Coupe parasternale grand axe.
B. Coupe apicale quatre cavités.

Ao: aorte; OD: oreillette droite; OG: oreillette gauche; VD: ventricule droit; VG: ventricule gauche.

Cardiomyopathies dilatées foetales et périnatales

Le diagnostic de cardiomyopathie dilatée feetale est
rare. L'association a une malformation cardiaque
obstructive gauche (rétrécissement aortique) ou
droite (fermeture anténatale du canal artériel) et
les tachyarythmies foetales soutenues en sont des
causes classiques a éliminer en premier. Les autres
causes de CMD chez le feetus sont plus rares, mais
ce diagnostic — lors d’un dépistage ou lors de la
constatation de signes d’insuffisance cardiaque feetale
pouvant aller jusqu’a 'anasarque — doit faire mener
une enquéte étiologique complete.

LUanémie foetale est responsable d’une insuffisance
cardiaque a débit élevé qui doit faire identifier la
cause de l'anémie (infection a parvovirus B19) et trai-
ter Uinsuffisance cardiaque par transfusion feetale’. La
récupération de la fonction ventriculaire est habituelle.
Procédant d’'un mécanisme proche, les surcharges de
volumes du coeur foetal donnent un aspect de CMD avec
une fonction souvent moins altérée, voire préservée.
Elles sont dues a des shunts extracardiaques (fistules
artérioveineuses cérébrales ou tératomes tres vascu-
laires), voire extrafcetaux (chorioangiome placentaire).

La cardiomyopathie du foetus receveur dans le syndrome
transfuseur-transfusé est liée a une intoxication de
ce feetus par les substances hypertensives produites
par le donneur en situation d’hypovolémie relative.
L'hypertrophie biventriculaire vue initialement chez
le receveur peut évoluer vers le déces du foetus. Le
syndrome transfuseur-transfusé est évoqué dans le
chapitre 15, a la page 242.

Les causes métaboliques prénatales de CMD sont rares
du fait des particularités du métabolisme myocardique
feetal et sont essentiellement dues a des pathologies
de la chaine respiratoire mitochondriale.

La transmission transplacentaire d’anticorps anti-
Ro (SSa) ou anti-La (SSb) est responsable d’un bloc
atrio-ventriculaire chez certains foetus qui peut étre
associé a une CMD fcetale. La bradycardie et 'hypo-
kinésie ventriculaire conjuguées peuvent conduire
a la mort in utero. Dans ce contexte, la CMD peut
aussi étre diagnostiquée en période néonatale, mais
elle peut également apparaitre plus tardivement®.
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Les formes primitives liées a des mutations dans
les génes connus de CMD sont également trés rares
chez le feetus et dans la période périnatale. Lenquéte
familiale est importante dans cette situation. Les
apparentés du premier degré doivent étre examinés
(électrocardiogramme [ECG] et échographie), la mére,
en particulier, qui doit avoir son bilan rapidement,
car elle peut étre asymptomatique et se dégrader au
cours de la grossesse ou du post-partum. Comme dans
toutes les formes précoces de cardiomyopathie, la
coexistence chez le feetus atteint de deux variantes
pathogénes dans les génes de CMD dits dominants
est observée de facon classique.

Enfin, chez le nouveau-né, il est possible d’observer
une CMD prédominant habituellement sur le ventricule
droit (VD) dans un contexte de souffrance périna-
tale appelée «ischémie myocardique transitoire ».

La présentation clinique est celle d’'une défaillance
circulatoire aigué néonatale avec détresse respiratoire
et parfois hypoxémie réfractaire par shunt droite-
gauche interauriculaire. L'électrocardiogramme montre
des signes d’ischémie myocardique généralement
étendus, avec parfois un aspect d’infarctus consti-
tué. Léchocardiographie montre une cardiomyopathie
ventriculaire droite dilatée hypokinétique avec un
aspect hyperéchogéne du pilier tricuspide, une fuite
tricuspide et habituellement une hypertension artérielle
pulmonaire sévere. Si elles sont dosées, les enzymes
cardiaques (troponine et créatine kinase) sont élevées.
Lévolution se fait vers la récupération progressive de
la fonction ventriculaire quand le traitement de la
détresse néonatale normalise la pression artérielle
pulmonaire et restaure la perfusion sous-endocardique
du myocarde®.

Cardiomyopathies dilatées de U'enfant

Les CMD associées a des maladies neuromusculaires sont évoquées dans le chapitre 85, a la page 1153.

Cardiomyopathies inflammatoires de U'enfant

Les myocardites de U'enfant sont définies par la pré-
sence d’une inflammation soit généralisée soit prouvée
dans le myocarde, siége d’un infiltrat lymphocytaire.
Aujourd’hui, le diagnostic de myocardite aigué repose
sur l'association d’une élévation du taux circulant des
enzymes cardiaques (troponine) et de la présence
d’une inflammation myocardique en imagerie par
résonance magnétique (IRM). Précédemment, les
critéres histologiques de Dallas définissaient différents
types de myocardite™. Les critéres de Lake Louise,
parfois adaptés a Uenfant, définissent Uinflammation
myocardique en IRM™. On parle de cardiomyopathie
inflammatoire devant une CMD avec une fraction
d’éjection abaissée et une inflammation myocardique
en IRM, ce qui est différent de la myocardite, qui ne
préjuge pas de l'altération de la fonction systolique
globale ou segmentaire. Les virus du groupe entérovirus
sont le plus souvent associés aux cardiomyopathies
inflammatoires, mais il est également possible d’ob-
server des CMD dans des infections bactériennes,
telles que la maladie de Lyme, ou parasitaires, comme
la maladie de Chagas.

D’autres maladies inflammatoires peuvent se compli-
quer de CMD. Il s’agit de la maladie de Kawasaki, qui
peut conduire a la phase aigué a un choc cardiogé-
nique par CMD associée a des lésions de vascularite
classique™.

Récemment, le syndrome d’inflammation multisys-
témique Llié & Uinfection par le SARS-CoV2 dans le
contexte de la pandémie de COVID-19 a été décrit. I
comprend une atteinte myocardique prédominante, qui
correspond plus a une sidération myocardique d’origine
cytokinique et cedémateuse qu’a une cardiomyopathie
inflammatoire infiltrative et nécrosante. Le pronostic
de cette atteinte myocardique est habituellement
bon avec une récupération rapide de la fonction
myocardique sous traitement anti-inflammatoire™.

D’autres formes de CMD dans un contexte d’inflam-
mation et de déficit immunitaire ont été décrites. Les
atteintes extracardiaques sont souvent au second
plan au début de la maladie, mais elles doivent étre
dépistées de fagon réguliere™.
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Le chevauchement entre maladie constitutionnelle du
muscle cardiaque, liée a des mutations dans les génes
connus associés aux CMD de ['adulte, et des maladies
inflammatoires auto-immunes ou déclenchées par des
agents pathogénes extérieurs a été démontré. Chez
Uenfant, il a été observé que des patients, initialement
diagnostiqués avec une myocardite, avaient des muta-
tions dans des génes de CMD ou de cardiomyopathie
ventriculaire arythmogéne sur plusieurs alléles. La

frontiére est donc floue entre CMD d’origine génétique
et les processus d’expression ou de progression de
celle-ci lors des épisodes inflammatoires®™. Autrement
dit, il ne faut pas s’interdire de rechercher des mutations
dans les génes connus de CMD dans un contexte de
cardiomyopathie inflammatoire de U'enfant, notamment
si Uévolution clinique ou échographique ne va pas
vers une normalisation rapide.

Cardiomyopathies dilatées syndromiques

Les syndromes associés a une CMD sont rares chez
Uenfant®. Le syndrome d’Alstrém, lié & une mutation
dans le géne ASMLI, est responsable d’un retard de
développement, d’une cécité et d'une CMD. Lévolution
de celle-ci est variable.

Le syndrome de Barth est lié a UX (géne codant pour la
tafazzine) et est responsable d’'une CMD précoce chez
les nourrissons méles dont Uévolution est variable.
Cette CMD est associée a une neutropénie variable

dans le temps exposant a un risque infectieux ainsi
qu’a une fatigabilité musculaire et & un retard de
croissance.

Certaines maladies neuromusculaires avec atteinte
cardiaque ou maladies métaboliques peuvent étre
classées dans ce groupe des formes syndromiques:
maladie d’Emery-Dreifuss, syndrome de Carvajal,
syndrome de Kearns-Sayre, etc.

Non-compaction ventriculaire gauche (NCVG)

Les NCVG chez les enfants ont été décrites en asso-
ciation avec une cardiopathie congénitale complexe et
des anomalies coronaires, ou comme une découverte
isolée, avec ou sans anomalies musculosquelettiques
et/ou anomalies d’autres systémes". Les NCVG sont
détectées lors d’études d’imagerie ou d’'un examen
pathologique par une apparence distinctive du VG
avec trabéculations et récessions intratrabéculaires
profondes. La Société européenne de cardiologie
considére la NCVG comme une cardiomyopathie non
classée et souligne le fait que les NCVG avec une
fonction cardiaque normale peuvent ne pas répondre
aux critéres de la cardiomyopathie, car de nombreux
patients ne présentent pas d’altération de la fonc-
tion cardiaque. La classification de 'American Heart
Association — qui repose en grande partie sur des
informations moléculaires et génomiques — considéere

la NCVG comme une cardiomyopathie congénitale
pouvant étre profilée génétiquement.

La NCVG peut représenter un échec de maturation
et Uhypertrabéculation peut représenter un état plus
primitif du myocarde. Plusieurs chercheurs contestent
cependant cette hypothése. Des preuves histologiques
récentes indiquent que le myocarde feetal atteint de
NCVG n’a pas le méme profil immunohistochimique
que le myocarde embryonnaire normal. D’autres
preuves suggérent que la NCVG n’est rien de plus que
des trabéculations excessives qui, a elles seules, ne
provoquent pas de maladie. La controverse demeure
a savoir si la découverte de trabéculations dans le
VG répondant aux critéres d’imagerie pour une NCVG
est une cardiomyopathie (maladie) ou simplement
un trait morphologique.
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Cardiomyopathies d’origine rythmique

Les cardiomyopathies d’origine rythmique incluent la cardiomyopathie ventriculaire arythmogéne et la cardio-
myopathie induite par la tachycardie ou la stimulation ventriculaire.

Cardiomyopathie ventriculaire arythmogéne

La CMVA est une maladie cardiaque héréditaire auto-
somique dominante caractérisée histologiquement
par un remplacement fibrograisseux du myocarde
(voir la figure 94.2) et cliniquement par des aryth-
mies ventriculaires, ainsi que par une altération de
la fonction systolique ventriculaire”. La maladie
était initialement appelée « dysplasie arythmogéne
du VD », mais comme une atteinte biventriculaire
et, moins souvent, une atteinte isolée du ventricule
gauche (VG) peuvent étre présentes chez une pro-
portion importante de patients, un terme plus large
est préféré. La CMVA est une cause importante de
mort subite chez les jeunes adultes, représentant 11%
de tous les cas et jusqu’a 22 % des décés subits chez
les athlétes. Les patients affectés peuvent également
présenter des tachyarythmies ventriculaires ou une
défaillance cardiaque. Lincidence et la gravité de
la CMVA sont plus élevées chez les hommes que
chez les femmes, probablement en raison de lin-
fluence des hormones sexuelles et de la quantité et
de Uintensité de Uexercice effectué par les hommes.
Des études de corrélation génotype-phénotype ont
montré que la maladie peut avoir un large spectre
phénotypique, ainsi que des caractéristiques allant de
ceeurs tout a fait normaux — dans lesquels seule une
analyse histopathologique minutieuse peut révéler
des caractéristiques de CMVA dans un ou dans les
deux ventricules — jusqu’a des coeurs atteints d’une
maladie biventriculaire extensive. La CMVA est le plus
souvent héritée sous la forme d’un trait mendélien
autosomique dominant avec une pénétrance incom-
pléte, bien que des formes autosomiques récessives

aient également été décrites (par exemple: syndrome
de Naxos). Des mutations de génes codant pour les
desmosomes ou les protéines interagissant avec les
desmosomes sont observées dans 40 % a 50 % des
cas. Plusieurs mutations génétiques qui impliquent
les genes DSC2, DSG2, DSP, JUP, PKP2, RYR2, TMEM43,
MIB1 et TTN ont été décrites. Le diagnostic de CMVA
est établi par un score en utilisant des modalités
d’imagerie, des preuves histologiques de remplacement
graisseux, des anomalies électrocardiographiques, des
arythmies ventriculaires et des antécédents familiaux,
y compris des mutations génétiques identifiées. La
présentation clinique la plus courante consiste en
des arythmies ventriculaires et des symptomes ou
événements associés, qui comprennent des palpi-
tations, des syncopes (survenant principalement
pendant l'exercice) ou un arrét cardiaque. La mort
subite peut survenir de maniére inattendue chez des
patients auparavant asymptomatiques, en particulier
des jeunes et des athlétes. Les modifications ECG
refletent les zones de conduction intraventriculaire
lente (voir la figure 94.3). Etant donné que le substrat
sous-jacent est constitué de régions du myocarde
normales entrecoupées de tissus adipeux et fibreux,
ECG montre généralement un bloc de branche droit
avec des altérations de la repolarisation dans les
dérivations précordiale droites caractérisées par
des ondes T négatives dans les dérivations V1 a V3.
Les arythmies ventriculaires vont des extrasystoles
ventriculaires isolées a une tachycardie ou fibrillation
ventriculaire conduisant a un arrét cardiaque.
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A. Cceur explanté d’une patiente de 11 ans (forme familiale).
Le myocarde de la paroi antérieure du ventricule droit est remplacé par du tissu
graisseux (astérisque).

B. Prélevement de la paroi antérieure du ventricule droit de la méme patiente,
coupe histologique

AP: artére pulmonaire; T: valve tricuspide.

FIGURE 94.3 — ECG 12 DERIVATIONS D’UN PATIENT DE 16 ANS AVEC CARDIOMYOPATHIE
VENTRICULAIRE ARYTHMOGENE (MUTATION DSC2, SYNCOPE ARYTHMIQUE)
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Déviation axiale droite, microvoltage, retard de conduction droit, QRS fractionnés et ondes T négatives.

Le pronostic de la CMVA est lié soit a une instabilité électrique ventriculaire, qui peut conduire a une mort
subite, soit & la progression d’une maladie du muscle ventriculaire, entrainant une dysfonction systolique
du VD ou biventriculaire. Un suivi a long terme est justifié chez les patients symptomatiques et les porteurs
asymptomatiques de mutations pathogénes. Lexercice physique favorise Uexpression phénotypique de la
maladie et constitue un facteur majeur déclenchant des arythmies ventriculaires potentiellement mortelles. Il
est donc recommandé de ne pas participer & des sports de compétition ou d’endurance. Cependant, il existe
encore une controverse quant a savoir si la restriction d’activité s’applique aux patients avec un phénotype
négatif et un génotype positif.
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Cardiomyopathie induite par la tachycardie ou la stimulation ventriculaire

Elle survient lorsque des tachyarythmies auriculaires ou
ventriculaires (ou des ectopies fréquentes) entrainent
une dysfonction ventriculaire. La tachycardie auriculaire
ectopique et la tachycardie jonctionnelle réciproque
permanente en sont les causes les plus fréquentes chez
Uenfant. Les tachyarythmies pouvant étre secondaires a
une dysfonction myocardique, les autres causes de CMD
doivent étre exclues. Les tachyarythmies peuvent étre
contrdlées par une monothérapie antiarythmique ou
une bithérapie chez les nouveau-nés et les nourrissons.
Cependant, l'ablation est généralement nécessaire
chez les patients plus agés. La récupération compléte
ou partielle de la fonction myocardique est la norme.

Lorsqu’une dysfonction systolique du VG survient
dans le cadre d’une stimulation chronique du VD et
gu’aucune autre cause de dysfonction ventriculaire n'est
identifiée, la condition est appelée « cardiomyopathie

induite par la stimulation ». Chez les enfants, cette
cardiomyopathie est diagnostiquée chez seulement
5% a 10 % des patients nécessitant une stimulation
VD, le plus souvent pour un bloc auriculo-ventriculaire
congénital complet. Le délai de développement d’une
cardiomyopathie peut étre > 15 ans aprés l'implanta-
tion du stimulateur cardiaque. Pendant la stimulation
ventriculaire, on estime que Uimpulsion électrique est
transmise a travers des fibres non Purkinje, perturbant
le raccourcissement normal des fibres systoliques, la
perfusion et la consommation d’oxygéne. Une séquence
d’activation asynchrone conduit a une fonction systo-
liqgue et a une fonction diastolique anormales du
VG. Le passage a une stimulation monosite du VG
ou la mise a niveau vers un systéme biventriculaire
peuvent étre indiqués pour favoriser le remodelage
ventriculaire.

Cardiomyopathies dilatées idiopathiques

Il s’agit d’un diagnostic d’élimination. Outre le traitement de Uinsuffisance cardiaque congestive ou par bas
débit, détaillé dans le chapitre 90, a la page 1203, la question du diagnostic génétique se pose dans ces
formes en apparence isolées™. Le rendement diagnostique de la recherche de mutations dans les génes connus
de CMD est d’environ 30 %, car nombre de ces variants n‘ont pas de caractére pathogéne totalement clair.
Le dépistage d’'une CMD chez les apparentés au premier degré permet d’identifier environ 20 % de formes
familiales, qu’il s’agisse d’une autre personne atteinte dans la fratrie ou d’un des deux parents quand le
propositus est un enfant®.

Conclusion

Les cardiomyopathies dilatées de Uenfant constituent un groupe hétérogéne d’affections allant de formes
réversibles liées a U'environnement ou & des pathogénes extérieurs a des formes liées & des mutations dans
des génes de structure du myocarde. La frontiére est parfois ténue entre ces différentes causes et une meil-
leure caractérisation des phénotypes, mais aussi des aspects moléculaires de ces formes pédiatriques, est
indispensable. La création de larges bases de données moléculaires associées a une caractérisation précise de
Uatteinte myocardique est la clé du développement des thérapies géniques en devenir trés prochainement.
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