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Répartition:	
(Depuis	Avril	2010)	
	
Total:	1519	patients	
	
	

136 
amyloses 

9% 

147 
 CMD 
15% 

393 CMH 
41% 

176 
depistages 

18% 

19 DVDA 
2% 

30 Fabry 
3% 

101 
NCVG 
11% 

41CMR 
4% 

Centre des Cardiomyopathies de Marseille 



CENTRE DE COMPETENCE DES CARDIOMYOPATHIES 

Activité 

Depuis Avril 2010, l’activité du centre a considérablement augmenté 
3501 Visites dont 2134 nouveaux patients 



CENTRE DE COMPETENCE DES CARDIOMYOPATHIES 

Activité 

Répartition des motifs de consultations dans le CCC depuis 2010: 
 

46% CMH 
25% CMD 
11% NCVG 
6% Amylose 
2% Maladie de Fabry 

48% CMH 
11% CMD 
7% NCVG 
22% Amylose 
5% Maladie de Fabry 

CMH	1er	motif	de	Cs	
Causes	rares	de	CM:	
amylose	et	Fabry	en	

augmentation	



CENTRE DE COMPETENCE DES CARDIOMYOPATHIES 

Recherche et Publications 
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•  Homme de 19 ans 

•  cardiomyopathie hypertrophique de l’enfance 

•  dyspnée d’effort modérée 

Cas clinique n°1 





CM hypertrophique: imagerie 
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Etude HYPERGEN 
 

Nouvelle stratégie diagnostique  
dans la prise en charge des cardiomyopathies hypertrophiques 

impliquant une approche génétique  

Investigateur Coordinateur : Pr Gilbert HABIB / Dr Karine N’GUYEN 
Promoteur : DRCI de l’Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille 
Ingénieur coordinateur: Cécile LAVOUTE 
 

 
�  200 patients inclus (Juin 2015-Octobre 2016) 

¡  Marseille: 75 
¡  Rennes: 68 
¡  Dijon: 31 
¡  Bordeaux: 13 
¡  Pitie salpêtrière: 13 



Appliquer une nouvelle stratégie  diagnostique 
chez les patients porteurs d’une CMH, incluant 

l’analyse de l’exome (WES) 
  

Objectif de l’étude 

 
NOUVELLE STRATEGIE DIAGNOSTIQUE DANS LA CMH 

INCLUANT UNE NOUVELLE APPROCHE GENETIQUE 

Etude multicentrique prospective 

 







Premiers résultats 

 
NOUVELLE STRATEGIE DIAGNOSTIQUE DANS LA CMH 

INCLUANT UNE NOUVELLE APPROCHE GENETIQUE 

Etude multicentrique prospective 

 

Sensibilité = 35% Sensibilité = 87% 



1.  HYPERGEN study validated the yield of WES in HCM. WES detected 
additional mutations in patients with 1 mutation identified by targeted 
sequencing, suggesting larger genetic heterogeneity than previously 
thought, and perhaps oligogenism 

2.  WES confirmed the prominent involvement of MYBPC3 and MYH7 but 
also showed unexpected frequency of mutations in TTN and FLNC as 
well as in SCN5A, RYR2, and other ion channel genes, suggesting 
overlap between HCM and arrhythmia genes.  

3.  Familial segregation studies will refine the interpretation of variants’ 
pathogenicity and will be the next step of the HYPERGEN project. 



CENTRE DE COMPETENCE « CARDIOMYOPATHIES » 

Activité 

Listes	de	gènes	CARDIOGEN	v2018	Cardiomyopathies	
(65	gènes	au	total	:	niveau	1	=	5	gènes	+	niveau	2	=	60	
gènes)	
	
Stratégie	du	laboratoire	à	Marseille	
1	seule	analyse	de	65	gènes	d’emblée	dont	les	gènes	
sarcomériques	fréquents	MYBPC3,	MYH7,	MYL2,	
TNNT2,	TNNI3	
+	FLNC	
+	LMNA		
+	GLA,	TTR	et	HCN4	

ABCC9 NM_020297 

ACAD9 NM_014049 

ACTC1 NM_005159 

ACTN2 NM_001103 

ALPK3 NM_020778 

ANKRD1 NM_014391 

BAG3 NM_004281 

CAV3 NM_033337 

CRYAB NM_001885 

CSRP3 NM_003476 

CTNNA3 NM_013266 

DES NM_001927 

DSC2 NM_024422 

DSG2 NM_001943 

DSP NM_004415 

DTNA NM_001390 

EMD NM_000117 

EYA4 NM_001301013 

FBN1 NM_000138 

FHL1 NM_001159702 

FLNC NM_001458 

GAA NM_00152 

GATA4 NM_002052 

GLA NM_000169 

HCN4 NM_005477 

JPH2 NM_020433 

KRAS NM_0033360 

LAMA4 NM_001105206 

LAMP2 NM_002294 

LDB3 NM_001171610 
NM_007078 

LMNA NM_170707 

MYBPC3 NM_000256 

MYH6 NM_002471 

MYH7 NM_000257 

MYL2 NM_000432 

MYL3 NM_000258 

MYLK2 NM_033118 

MYOM1 NM_003803 

MYOZ2 NM_016599 

MYPN NM_032578 

NEBL NM_00393 

NEXN NM_144573 

NKX2-5 NM_004387 

PDLIM3 NM_014476 

PKP2 NM_004572 

PLN NM_002667 

PRDM16 NM_022114 

PRKAG2 NM_016203 

PTPN11 NM_002834 

RAF1 NM_002880 

RBM20 NM_001134363 

RYR2 NM_001035 

SCN5A NM_198056 

SOS1 NM_005633 

TAZ NM_000116 

TCAP NM_003673 

TMEM43 NM_024334 

TMPO NM_003276 

TNNC1 NM_003280 

TNNI3 NM_000363 

TNNT2 NM_001001430 

TPM1 NM_001018005 

TTN NM_001267550 

TTR NM_000371 

VCL NM_014000 

Maladie	de	Fabry	et	amylose	héréditaire	à	TTR	recherchées	dés	
l’analyse	de	1ère	intention	devant	une	CMH	
	
RENDEMENT:	40-50%	DE	PATIENTS	MUTÉS	CMH/CMD	



Homme de 61 ans 
 

Bilan de paresthésies -> découverte HTA et HVG 
 

Atcd digestifs anciens, troubles visuels récents non explorés. 

Lipothymies, frère CMH?  
  

Mutation GLA hémizygote p.S238N (c.713G>A) 
 

Lyso GB3= 6 ng/ml ( N<1,8 ng/ml) - alpha gal < 0,8 ( N> 15,3) 
 

Cas Clinique n° 9: maladie de Fabry   
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32 Tafamidis 





Physiopathologie  
L'infiltration amyloïde : un épaississement et d’une rigidité de la paroi ventriculaire 

Normal	 Cardiomyopathie	hypertrophique	

Épaississement	du	
ventricule	gauche(	VG)	

Cavité	de	petit	volume	

Altération	de	la	fonction	diastolique	
(relaxation)	
•  Le	volume	télédiastolique	du	
ventricule	gauche	(VTDVG)	

Altération	de	la	fonction	systolique	
(contraction)	
•  Mesurée	par	la	déformation	
longitudinale	est	une	mesure	
sensible	de	la/	Strain	altéré		

Insuffisance	cardiaque	congestive,	
arythmie	
•  Le	NT-proBNP;	marqueur	du	stress	
myocardique		

	
Difficultés	à	la	marche	et	à	effectuer	des	
activités	de	la	vie	quotidienne	
Hospitalisations	et	décès	cardiovasculaires	



Amylose AL: il faut « faire vite » 



Gibbons		MD	et	al.	1983	

85	autopsies	de	patients	>80ans	

25%	des	patients	ont	une	amylose	dite	sénile	

101	patients	référés	au	TAVI	
Réalisation	de	scintigraphie	DPD	

14%	des	patients	ont	une	amylose	TTR	
Scully	P	et	al.	JACC	
2017	

120	patients	avec	HFpEF	+	SIV	>12mm	
Réalisation	de	scintigraphie	DPD	

13%	des	patients	ont	une	amylose	TTR	

Epidemiologie  



Manifestations cliniques de l’amylose 

1. Conceição I, et al. J Peripher Nerv Syst. 2016;21(1):5-9; 2. Donnelly JP, Hanna M. Cleve Clin J Med. 2017;84(12 suppl 3):12-26; 3. Ikram A, et al. J Card Fail. 2017;23(8):S11-S12 (P021); 4. Coelho T, et al. A physician’s guide to transthyretin amyloidosis. Research 
Gate Amyloidosis; Foundation, 2008. https://www.researchgate.net/publication/265490881_A_Physician’s_Guide_to_Transthyretin_Amyloidosis_Authored_by. Accessed January 3, 2018;  
5. Gertz MA. Am J Manag Care. 2017;23(7 suppl):S107-S112; 6. Galat A, et al. Eur Heart J. 2016;37(47):3525-31; 7.Ando Y, et al. Orphanet J Rare Dis. 2013 Feb 20;8:31; 

MANIFESTATIONS OCULAIRES1 

• Myodésopsie (“corps flottants”) 
• Glaucome 
• Vaisseaux sanguins anormaux dans l’oeil 
• Anomalie au niveau de la pupille 

STENOSE LOMBAIRE RARE2 

MANIFESTATIONS GI1 

• Nausées et vomissement 
• Satiété précoce 
• Diarrhée chronique 
• Constipation sévère 
• Alternance diarrhée/constipation 
• Perte de poids involontaire 

SYNDROME DU CANAL 
CARPIEN BILATERAL1-3 

NEUROPATHIE PERIPHERIQUE 
SENSORI-MOTRICE1 

• Atteinte nerveuse débutant souvent au 
niveau des pieds, ascendante et pouvant 
progresser aux mains et au niveau des 
parties centrales du corps 

MANIFESTATIONS CARDIO-VASCULAIRES1,4-6 

• Rythme cardiaque irrégulier 
• Blocs de conduction 
• Insuffisance cardiaque (incluant: dyspnée, asthénie, 

oedème périphérique) 
• Epaississement de la paroi ventriculaire avec fraction 

d’ejection préservée et absence de dilatation 
ventriculaire gauche 

NEPHROPATHIE1 

• Protéinurie 
• Insuffisance rénale 

NEUROPATHIE AUTONOMIQUE1 

• Hypotension orthostatique 
• Infections urinaires récidivantes (causes par une 

retention urinaire) 
• Dysfonction sexuelle 
• Troubles de la sudation 

MANIFESTATIONS SNC1 

• Démence progressive 
• Mal de tête 
• Ataxie 
• Crise convulsive 
• Parésie spastique 
• Episode ressemblant à un AVC 



Case 2 : 50 year-old man – familial CM 

1.   50 year-old man 
2.   Known HCM 

3.   Familial cardiomyopathy 
4.   Recent congestive HF 



Case 2: 50 year-old man – familial CM 



Cas clinique 2b: CM Familiale 



2D strain in cardiac amyloidosis 



Case 2: Technetium scintigraphy 



Nonbiopsy Diagnosis of Cardiac Transthyretin Amyloidosis 

Gillmore JD - Circulation. 2016;133:2404-2412. 
 



Physiopathologie : 
Mécanisme de formation des fibrilles amyloïdes de TTR 



Traitement de l’amylose TTR 



Traitement médical des amyloses cardiaques? Tafamidis 



Traitement médical des amyloses cardiaques? Tafamidis 



Complications  

1.    Insuffisance cardiaque à FEVG conservée 

2.    Fibrillation auriculaire – troubles conductifs 

3.    Thromboses intracardiaques – embolies 

4.    Dysautonomie – hypotension artérielle 



Traitement médical limité  

1.    diurétiques 

2.    IEC – Entresto – betabloquants mal supportés 

3.    anticalciques et digoxine contre-indiqués   

4.    pacemaker souvent necessaire 

5.    resynchronisation 

6.    greffe cardiaque (+/- hépatique) 



Cas clinique 3: CMH sarcomérique ou amylose ? 
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Cas clinique 3: CMH sarcomérique ou amylose ? 



Cas clinique 3: CMH sarcomérique ou amylose ? 



Low flow Low gradient Normal LVEF 

LVOT VTI 18 cm 
 
LVOT  20 mm 
 
SVI 34 ml/m² 
 

Vmax = 3.5 m/s 
 
Mean Gradient 32 mmHg 
 
AVA 0.62 cm² ,    AVAi  0.36 cm²/m² 

Cas 4: Sténose aortique BD BG 



Multimodality Imaging in LFLG AS 



99mTc-HMDP scintigraphy 

•  Severe cardiac uptake 

•  Suspected amyloidosis 
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  femme de 30 ans 

  pharmacienne 

  dépistage car père porteur d’une cardiomyopathie ? 

  examen cardiaque et ECG normaux 

Cas Clinique n° 5  



Cas Clinique n° 5   



Cas Clinique n° 5   

35 year-old woman 58 year-old man 



LVNC: Diagnostic criteria 

Jenni 2001 

1. multiple trabeculations 
2.  deep recesses 
3.   two-layer structure 
4. NC / C ratio > 2 
5.  Parasternal SA view 

Chin 1990 
1. multiple trabeculations 
2.   two-layer structure 
3. X to Y ratio  < 0.5 
4.  SA and apical views 

Stöllberger 2002 
1.  > 3 trabeculations  
2. Apically to the PM 
3.  In 1 image plane 
4.  Intertrabecular spaces 
5. Apical views 



LVNC: MRI diagnostic criteria 

1. multiple trabeculations 
2. NC / C ratio > 2.3 
3. Diastolic measurement 

Petersen 2005 Jacquier 2010 

1. multiple trabeculations 
2.  Trabeculated LV mass  

> 20% of the global LV mass 
3. Diastolic measurement 



ESC Position Statement 2008 



Non-compaction du ventricule gauche 

Une cardiomyopathie distincte? 





LVNC: typical echo findings  





The Adult LVNC French Register 

   105 definite LVNC 

   49 doubtful cases 

   69 men, 36 women 

   18 - 86 years (45 +/-17) 

    25 (24%) > 60 year-old 
49

37

17

0

10

20

30

40

50

60

< 30 % 30-50% > 50%

Habib G - Eur J Heart Fail. 2011;13:177-85 

LVEF 

Age 



Non-compaction du ventricule gauche 

Une cardiomyopathie distincte? 



Centre de Compétence  
de Cardiomyopathies  
CHU Timone, Marseille 

PHRC 2011 N°2011-20 
Pronostic des adultes avec Non Compaction Isolée du 
Ventricule Gauche 
Investigateur principal : Pr Gilbert HABIB 
Promoteur : DRCI de l’Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille 
Ingénieur coordinateur: Cécile LAVOUTE 
 

 
•  Etude multicentrique  
(24 centres) 
 



Targeted	panel	sequencing	and	
allelic	spectrum	

in	95	unrelated	adults	with	left	
ventricular	non-compaction		
Pascale	Richard1,	2,	Flavie	Ader1,	Maguelonne	Roux2,	Erwan	Donal3,	

Jean-Christophe	Eicher4,	Nadia	Aoutil1,	Olivier	Huttin5,	Damien	Coisne6,	
Guillaume	Jondeau7,	Damien	Logeart8,	Thierry	Laperche9,	Anne-Claire	
Casalta10,	Nicolas	Michel10,	Julie	Haentjens10,	Laurence	Faivre11,	Cecile	

Lavoute10,	Karine	Nguyen12,	David-Alexandre	Tregouët2,		
Gilbert	Habib10,13*,	Philippe	Charron14,15*	



Population 
 

•  95 independent index cases 
with isolated LVNC 

•  From 13 French centers 

•  56 M & 39 F 
•  Mean age 46 y. ±15 

 

Molecular analyses 
 

•  NGS custom panel of 107 genes 
(all the various cardiomyopathies and 
arrhythmia genes)  

•  Nimblegen capture then Illumina 
MiSeq sequencing 

•  Criteria for pathogenicity: 
frequency < 10-4, additional criteria: 
international guidelines (ACMG 2015) 

Methods 



•  66 pathogenic or probably pathogenic variants, including 55 novel and 
private ones, were identified in 48 patients (50.5%) in 27 genes.  

•  The most prevalent mutated genes are TTN, then MYH7, HCN4, MYH6, 
FLNC and RYR2.  

•  13 genes previously published associated with LVNC and 14 additional 
genes potentially involved for the first time in LVNC. 

Results 
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Corrélation génotype / phénotype 



Biventricular non compaction? 



Corrélation génotype / phénotype 



Corrélation génotype / phénotype 

Association between ion channel gene mutations  
and biventricular non compaction 



Corrélation génotype / phénotype 

Association between HCN4 mutation and the complex phenotype 
associating sinus bradycardia and biventricular non compaction 



Ion channel mutations, particularly HCN4, should be 
systematically searched in patients with LVNC associated 
with either bradycardia or biventricular noncompaction 



PRONOSTIC DES ADULTES PORTEURS 
D’UNE NON COMPACTION ISOLÉE  

DU VENTRICULE GAUCHE : 
 

 RÉSULTATS D’UNE ÉTUDE PROSPECTIVE 
MULTICENTRIQUE 

Hil la  Gérard-Pette l  

Soutenance  de  thèse  –  29.10.2020 

D.E .S  Card io log ie  et  Médec ine  Vascu la i re  

 



Critère de jugement principal  
et secondaire 

	 Critère	de	jugement	principal	combiné	–	à	2	ans	de	suivi	
◦ Décès	cardio-vasculaire	
◦ Transplantation	cardiaque	
◦ Hospitalisation	pour	insuffisance	cardiaque		
◦ Hospitalisation	pour	évènement	embolique	
◦ Hospitalisation	pour	complication	rythmique		

	 Critères	de	jugement	secondaire		
◦ Survenue	d’un	des	éléments	du	critère	combiné		
◦ Aggravation	des	volumes	ventriculaires	et	de	la	FEVG		



CJP à 5 ans 
 
o  NCVG : N = 56 
o  CMD : N= 49 (- 2)  

 
CJP atteint 
o  NCVG : 33 (58.9%) 
o  CMD : 18 (36.7%) 
 



1.    classifications imparfaites 

2.    rôle majeur de l’échographie et de l’IRM 

3.    intérêt de la biopsie endomyocardique et de la génétique 

4.    intérêt d’une prise en charge multidisciplinaire 

5.    une cardiomyopathie peut en cacher une autre 

6.    rechercher les étiologies ayant une conséquence  
      pronostique ou thérapeutique 
 
7.    intérêt des centres de cardiomyopathies 

Conclusions 









CMH: indications du défibrillateur 

Algorithme décisionnel « américain » 
ACC /AHA guidelines 2020 



Algorithme décisionnel « Européen » 





Algorithme décisionnel « Européen » 







Case 5: Familial HCM 
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Case 5: Familial HCM 



CMH 
Cardiomyopathie hypertrophique 

Quand penser à la maladie de Fabry ? 

  CM hypertrophique “bizarre” 

  HVG concentrique symétrique 

  pas d’obstruction 

  pas d’HTA 

  atypies échographiques 



Maladie de Fabry: aspects écho 



Fabry: apport de l’IRM 



Cas 6: Variant Cardiaque 

Homme de 46 ans 
 

Bilan de routine chez patient sportif ( 6H/ semaine vélo) asymptomatique 
 

Famille: décès père 65 ans ( IDM?)- décès mère 6 mois après naissance  

Mutation GLA hémizygote p.A215S (c.644A>G) 
 

Lyso GB3= 5,4 ng/ml ( N<1,8 ng/ml) - alpha gal < 2,8 (N>15,3) 
 



Cas 6: Variant Cardiaque: ECG 



Cas 6: Variant Cardiaque: échocardiographie 



Cas 6: Variant Cardiaque: IRM 



 
CONCLUSION 
 
Hypertrophie  diffuse  et  homogène  du   
myocarde ventriculaire  gauche  qui  doit   
en premier  lieu faire rechercher une cause 
secondaire (hypertension  artérielle?).  
 
Une  maladie  de surcharge comme la 
maladie  de Fabry pourrait  être  également   
évoquée.   
 
Cette  IRM  est  également  compatible  
avecle  diagnostic  de  CMH  mais  le  
caractère   
diffus  de  cette hypertrophie  est  atypique 
 

Cas 6: Variant Cardiaque: IRM 



Homme de 61 ans 
 

Bilan de paresthésies -> découverte HTA et HVG 
 

Atcd digestifs anciens, troubles visuels récents non explorés. 

Lipothymies, frère CMH?  
  

Mutation GLA hémizygote p.S238N (c.713G>A) 
 

Lyso GB3= 6 ng/ml ( N<1,8 ng/ml) - alpha gal < 0,8 ( N> 15,3) 
 

Cas Clinique n° 7: maladie de Fabry   
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Cas Clinique n° 7: maladie de Fabry   



prises  de  contraste  intra  myocardiques  diffuses  prédominant   
en  antérolatéral  mais  visibles  également  en  septal  et  inférieur   
et  prise  de  contraste  en  motte  intra  myocardique  latéro-basale. 
 

Cas Clinique n° 7: maladie de Fabry   
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