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Génétique des pathologies 
cardiaques familiales monogéniques

Si la cardiologie a été initialement plus lente que d’autres disciplines médicales
à intégrer les outils de la génétique, des progrès considérables ont été réalisés
au cours des 15 dernières années.

L’importance de la transmission héréditaire est maintenant clairement
établie non seulement pour les maladies intéressant de façon exclusive le
tissu cardiaque comme les arythmies familiales et les cardiomyopathies, mais
aussi pour d’autres maladies génétiques comme certaines myopathies ou
maladies métaboliques, pour lesquelles on sait aujourd’hui que, chez une
petite proportion de patients, seul le cœur sera cliniquement atteint,
comme pour certains porteurs de mutations de la dystrophine ou de la
lamine A/C.

Dans le groupe des arythmies non associées à une anomalie structurale du
tissu cardiaque, les arythmies ventriculaires forment le groupe de pathologies
le mieux compris bien qu’hétérogène. Il comprend les syndromes du QT
long (SQTL) et les tachycardies ventriculaires catécholergiques (TVC), qui
sont des pathologies de l’enfant et de l’adulte, et le syndrome de Brugada
dont les symptômes ne se développent qu’à l’âge adulte. Ces arythmies sont
dues à un dysfonctionnement des canaux ioniques cardiaques et sont asso-
ciées ou non à des anomalies de la conduction auriculo-ventriculaire. Les
fibrillations atriales sont une pathologie fréquente de l’adulte, mais l’impor-
tance et l’identification des facteurs génétiques en cause restent encore à
déterminer.

Parmi les cardiomyopathies caractérisées par une atteinte de la structure du
myocarde, on distingue les cardiomyopathies hypertrophiques (CMH), les
cardiomyopathies dilatées (CMD) et les dysplasies ventriculaires droites
arythmogènes (DVDA). Ces pathologies se développent progressivement et
les symptômes n’apparaissent généralement qu’à l’âge adulte.

Ces diverses pathologies d’origine génétique représentent les causes les plus
fréquentes de mort subite cardiaque après les syndromes coronariens. Parmi
les sujets décédés subitement avant l’âge de 35 ans, 74 % ne présentent pas
d’anomalie de structure à l’autopsie et une arythmie peut être à l’origine
du décès. En revanche, chez les sujets décédés de plus de 35 ans, 50 %
présentent un syndrome coronarien et 25 % une cardiomyopathie (Chugh et
coll., 2004).
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Arythmies cardiaques familiales

Depuis 1990, les connaissances apportées par la génétique moléculaire ont
permis une meilleure prise en charge des patients à risque et le domaine des
arythmies cardiaques a été l’un des premiers à en bénéficier. En effet,
aujourd’hui la plupart des patients atteints de SQTL ou de TVC peuvent être
traités efficacement par les bêta-bloquants permettant ainsi la prévention
des tachycardies ventriculaires à l’origine des syncopes et des morts subites.
L’identification de la mutation causale chez 70 à 80 % des patients atteints
de SQTL permet la confirmation du diagnostic clinique, la détermination
du statut des apparentés et le suivi des sujets atteints.

Syndromes du QT long congénital

Le syndrome du QT long (SQTL) congénital est caractérisé par un espace QT
anormalement long à l’électrocardiogramme (ECG) – témoin d’une anomalie
de la repolarisation cardiaque – et fréquemment accompagné de modifications
de la morphologie de l’onde T. La découverte de la maladie concerne souvent
des sujets jeunes qui font, dans certaines conditions (exercice physique, stress,
émotion, prise de médicament), des syncopes par trouble du rythme ventricu-
laire, torsades de pointes et fibrillation ventriculaire, pouvant conduire à la mort
subite. Si la maladie est diagnostiquée après la première syncope, et lorsque
celle-ci n’est pas fatale, le traitement par les bêta-bloquants est efficace dans
plus de 90 % des cas. En l’absence de traitement, la mortalité chez les patients
présentant des symptômes est très forte, de l’ordre de 75 % à 10 ans (Moss et
coll., 1991). La gravité potentielle du pronostic justifie un dépistage des sujets
atteints parmi les apparentés, par un ECG ou un enregistrement holter.

Le diagnostic repose sur la mesure de l’intervalle QT sur l’ECG, défini par le
début de l’onde Q et la fin de l’onde T. De nombreux facteurs sont suscepti-
bles de modifier cet intervalle dont le sexe, l’âge et surtout la fréquence car-
diaque pour laquelle une correction est apportée par la formule de Bazett56

[QTc = QT/RR (s)]. En l’absence de symptômes, un QTc > 0,44 s associé à
une bradycardie ou une morphologie anormale de l’onde T est considéré
comme diagnostique. Néanmoins, les troubles hydroélectriques comme
l’hypokaliémie, certaines pathologies et la prise de certains médicaments
allongent l’intervalle QT et doivent être recherchés.

Le SQTL congénital existe sous deux formes : l’une, très rare, sévère et
associée à une surdité, est à transmission autosomique récessive et appelée
syndrome de Jervell et Lange-Nielsen (Jervell et Lange-Nielsen, 1957) ;

56. Dans la formule de Bazett, le QTc et RR représentent respectivement le QT corrigé et la
distance entre deux pics du tracé ECG habituel ; le QTc est exprimé en secondes.
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l’autre, à transmission autosomique dominante et appelée syndrome de
Romano et Ward, représente à elle seule plus de 95 % des cas (Romano et
coll., 1963 ; Ward, 1964).

Sur les 8 gènes morbides qui ont été identifiés (LQT1-LQT8) (tableau I), 5
correspondent à des SQTL typiques et codent des sous-unités de canaux
ioniques : KCNQ1 et KCNH2 codant des canaux potassiques, SCN5A
codant un canal sodique, KCNE1 codant la protéine IsK (ou minK) régula-
trice du canal potassique KvLQT1 codé par KCNE1, et KCNE2 codant la
protéine MiRP1 (pour minK-related peptide 1) (Splawski et coll., 2000)
(tableau I). Plus de 450 mutations différentes sont répertoriées sur le site
Internet57 de la Société européenne de cardiologie dont 170 dans KCNQ1,
200 dans KCNH2 et plus de 50 dans SCN5A. La plupart de ces mutations
sont des mutations faux-sens58.

KCNQ1 et KCNH2 sont de loin les plus fréquemment mutés et une
mutation de l’un de ces deux gènes est retrouvée chez plus de 60 % des
patients. Les mutations de type faux-sens de ces gènes induisent une perte de
fonction et une réduction de l’efflux potassique contribuant à la repolarisa-
tion cellulaire. Quant aux mutations non-sens59 ou assimilées, elles condui-
sent à une haplo-insuffisance et sont généralement associées à un phénotype
moins sévère que les mutations faux-sens (Guicheney, communication
personnelle).

Les mutations SCN5A responsables du SQTL sont pour la grande majorité
des mutations faux sens associées à un gain de fonction et à courant sodium
entrant persistant dans la cellule.

Grâce aux études des relations phénotype-génotype, il est possible d’orienter
le diagnostic moléculaire en première intention vers l’étude d’un gène
donné à partir de critères comme les facteurs déclenchant les accidents
rythmiques, l’aspect de l’onde T ou la longueur relative du segment ST, la
détection d’un trouble de la conduction associé chez le très jeune enfant
(Lupoglazoff et coll., 2001 et 2004).

Des manifestations d’arythmies et de syncopes à l’occasion de la prise de
certains médicaments peuvent révéler un syndrome du QT long dit acquis. Il
semble en réalité qu’un nombre conséquent de ces épisodes corresponde à
des formes frustes de QT long congénital, causées soit par des mutations peu
pénétrantes dont la fréquence pourrait dépasser 1/1 000 (Gouas et coll.,
2004), soit par la présence cumulée de variants relativement fréquents dans

57. Site internet : pc4.fsm.it:81/cardmoc
58. Une mutation faux-sens entraîne l’incorporation d’un mauvais acide aminé dans la chaîne peptidique.
59. Une mutation non-sens entraîne le remplacement d’un nucléotide par un autre et engendre ainsi
un codon stop.
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la population résultant en un faible allongement de l’intervalle QTc (Aydin
et coll., 2005 ; Gouas et coll., 2005).

Une liste de médicaments contre-indiqués est donnée à tous les patients
identifiés lors des enquêtes familiales.

Tableau I : Gènes responsables des arythmies cardiaques familiales

Protéine  Gène Locus Particularités

Syndromes du QT long (SQTL)

LQT1 Canal potassique 
(sous-unité α KvLQT1) (IKs↓)

KCNQ1 11p15.5 Surdité associée : syndrome 
de Jervell et Lange-Nielsen (AR*)

LQT2 Canal potassique 
(sous-unité α HERG) (IKr↓)

KCNH2 7q36

LQT3 Canal sodique cardiaque 
(sous-unité α) (INa↑)

SCN5A 3p21

LQT5 Canal potassique (sous-unité β 
associé à KvLQT1) (IKs↓)

KCNE1 21q23 Surdité associée : syndrome 
de Jervell et Lange-Nielsen (AR*)

LQT6 Sous-unité α de canaux 
potassiques mal définis 
(IKs↓, IKr ↓?)

KCNE2 21q23

TS1/LQT8 Canal calcique de type L (ICaL) CACNA1C 1q42-43 Syndrome de Timothy (autisme, 
syndrome polyformatif)

Syndromes du QT court

SQT1 Canal potassique 
(sous-unité α HERG) (IKr ↑)

KCNH2 7q36

SQT2 Canal potassique 
(sous-unité α KvLQT1)(IKs↑)

KCNQ1 11p15.5

SQT3 Canal potassique Kir2.1 (IK1↑) KCNJ2 17q24

Tachycardies ventriculaires catécholergiques

CPVT1 Récepteur de la ryanodine de type 2 RYR2 1q42-q43

CPVT2 Calséquestrine 2 CASQ2 1p13-21

AND1/LQT7 Canal potassique Kir2.1 (IK1↓) KCNJ2 17q24 Syndrome d’Andersen (anomalies 
neuromusculaires squelettiques)

LQT4 Ankyrine 2 ou B ANK2 4q25 Phénotype très variable : SQTL, 
fibrillations atriales, bradycardie 
sinusale

Dysfonction sinusale familiale

SND Canal pacemaker du nœud sinusal HCN4 15q24-25

Syndrome de Brugada

BS Canal sodique cardiaque 
(sous-unité α) (INa↓)

SCN5A 3p21 Troubles de la conduction 
associés ; progressifs dans 
le syndrome de Lenègre

IKs et IKr sont des courants potassiques sortant, INa un courant sodique entrant.
* AR : maladie transmise sur le mode autosomique récessif
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Syndromes du QT court

Ce syndrome familial a été rapporté pour la première fois en 2000 (Gussak
et coll., 2000). Il est caractérisé par un intervalle QTc inférieur à 300 ms,
associé à des troubles du rythme. Ce syndrome, probablement très rare, est le
pendant du syndrome du QT long. Les quatre mutations identifiées dans
trois gènes de canaux ioniques cardiaques, HERG, KCNQ1 et KCNJ2, sont
associées à un gain de fonction, engendrant un raccourcissement du poten-
tiel d’action (tableau I).

Tachycardies ventriculaires catécholergiques

Les tachycardies ventriculaires catécholergiques (TVC) sont caractérisées
par des arythmies ventriculaires polymorphes de déclenchement adrénergique.
Elles surviennent essentiellement chez des enfants ou adolescents et sont
responsables de syncopes et de morts subites en l’absence de toute anomalie
morphologique cardiaque (Coumel et coll., 1978). L’ECG de repos, enregistré
en dehors des périodes de tachycardie ventriculaire, est souvent normal. La
mortalité due aux TVC en l’absence de traitement est très élevée, atteignant
30 à 50 % à l’âge de 30 ans (Leenhardt et coll., 1995). De plus, il existe une
corrélation entre l’âge de survenue de la première syncope et la sévérité de la
maladie, avec un pronostic très péjoratif lorsque les pertes de connaissance
surviennent chez un sujet très jeune. Les bêta-bloquants réduisent de façon
significative les syncopes et la mort subite, rendant rare l’implantation de
défibrillateur cardiaque.

Le diagnostic de TVC est établi après une épreuve d’effort avec enregistre-
ment d’ECG montrant des anomalies rythmiques caricaturales de cette
affection : lors d’une accélération du rythme sinusal, survenue d’extrasystoles
ventriculaires, d’abord monomorphes, puis bidirectionnelles et polymorphes,
suivies de salves de tachycardies ventriculaires polymorphes plus ou moins
soutenues.

Les bases génétiques ont été élucidées, en 2001, par la mise en évidence de
mutations dans deux protéines spécifiques du tissu cardiaque jouant un rôle
déterminant dans la régulation du calcium intracellulaire lors du couplage
excitation-contraction des cardiomyocytes : le récepteur de la ryanodine de
type 2 (RYR2), protéine-canal responsable du relargage du calcium du réti-
culum sarcoplasmique, et la calséquestrine de type 2 (CASQ2), qui lie le
calcium dans le réticulum sarcoplasmique (tableau I).

Des mutations faux-sens transmises sur le mode autosomique dominant ont
été identifiées dans le gène RYR2 chez environ 50 % des patients (Priori et
coll., 2000 ; Laitinen et coll., 2001). Ce gène est constitué de 105 exons ; les
mutations sont situées dans 3 régions fonctionnelles qui peuvent être analy-
sées en première intention. De plus, des mutations faux-sens ou non-sens
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récessives ont été identifiées dans le gène codant la calséquestrine de type 2
(CASQ2) chez quelques rares cas (Lahat et coll., 2001 ; Postma et coll.,
2002). Une bradycardie sinusale est retrouvée chez la plupart des patients
porteurs de mutations RYR2 et CASQ2. La détection d’une bradycardie chez
un enfant symptomatique doit conduire à pratiquer une épreuve d’effort
(Postma et coll., 2005).

Quelques formes de TVC associées ou non à un allongement de l’intervalle
QT sont dues à des mutations entraînant une perte de fonction du gène
KCNJ2, codant le canal potassique Kir 2.1. Ce gène a été initialement décrit
comme responsable du syndrome d’Andersen associant des anomalies neuro-
musculaires et squelettiques à des troubles rythmiques (Schulze-Bahr, 2005).
Ce gène a également été aussi décrit comme le gène LQT7.

Une mutation du gène ANK2, codant l’ankyrine 2, a été récemment
identifiée dans une grande famille associant une dysfonction sinusale et un
allongement de l’intervalle QT (locus LQT4) (Mohler et Bennett, 2005).
Néanmoins, comme l’ankyrine B est une protéine intracellulaire associée à
l’échangeur Na+/Ca+, à la Na+/K+ ATPase et au récepteur à l’inositol
triphosphate (InsP3R) localisé dans les tubules transverses du réticulum
sarcoplasmique, il n’est pas étonnant que certaines mutations puissent ne
pas être associées à un allongement de l’intervalle QT mais à un phénotype
de type TVC.

La diversité et l’importance des atteintes cardiaques associées aux mutations
de KCNJ2 et ANK2, peu fréquentes semble-t-il, restent à définir.

Syndrome de Brugada

En 1992, les frères Brugada ont décrit une nouvelle entité clinique associant
un aspect électrocardiographique particulier à un risque élevé de syncope et
de mort subite chez des patients présentant par ailleurs un cœur structurel-
lement normal, appelée depuis syndrome de Brugada (SB) (Brugada et
Brugada, 1992). Les anomalies électrocardiographiques sont caractérisées par
un sus-décalage du segment ST dans les dérivations précordiales V1 à V3 et
une morphologie du complexe QRS de type bloc de branche droit. Les
épisodes de syncope sont dus à des tachycardies ventriculaires polymorphes,
qui lorsqu’elles dégénèrent en fibrillation ventriculaire conduisent à la mort
subite. Ces arythmies surviennent le plus souvent au repos ou durant le
sommeil chez les hommes de 40 à 50 ans. Il s’agit d’une maladie arythmo-
gène se transmettant sur le mode autosomique dominant à pénétrance
incomplète.

Des consensus concernant les critères électrocardiographiques permettant le
diagnostic ont été publiés en 2002 et en 2005 (Wilde et coll., 2002 ;
Antzelevich et coll., 2005). Trois types distincts d’anomalies de la repolarisation
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peuvent être identifiés mais un seul, le type 1, est considéré comme diagnos-
tique en l’absence de symptômes. Il est à noter que l’ECG se normalise à un
moment ou un autre chez à peu près la moitié des patients (Brugada et coll.,
2001), ce qui rend difficile le diagnostic des apparentés.

Le diagnostic du SB a été jusqu’à présent posé après exclusion de toute ano-
malie structurale du cœur. Les examens pratiqués sont l’ECG, l’échographie
cardiaque, l’imagerie par résonance magnétique, la coronarographie et la
ventriculographie gauche et droite. L’administration intraveineuse d’agents
anti-arythmiques de classe I est utilisée pour démasquer les manifestations
ECG typiques du SB, en particulier chez les apparentés (Hong et coll., 2004).
Ces agents ont pour conséquence la majoration de l’élévation du segment
ST ou son apparition si elle était absente sur l’ECG de base.

L’implantation d’un défibrillateur automatique est le seul recours pour la
prévention primaire ou secondaire de l’arrêt cardiaque chez les sujets symp-
tomatiques. Ainsi, l’un des objectifs principaux lors de la prise en charge est
l’identification des sujets à haut risque de mort subite. Dans ce contexte, la
valeur pronostique de l’induction de fibrillation ventriculaire par la stimula-
tion ventriculaire programmée est encore débattue à ce jour chez les sujets
asymptomatiques.

Un traitement par la quinidine ou l’hydroquinidine (Serecor®) pourrait être
une thérapie efficace pour réduire le risque de survenue d’accidents cardiaques
chez les patients asymptomatiques inductibles (Hermida et coll., 2004).

Chez 1 cas sur 5 environ, ce syndrome est provoqué par des mutations sur le
gène SNC5A codant la sous-unité  du canal sodique cardiaque, une protéine
impliquée dans le contrôle de l’excitabilité myocardique. Ces mutations faux
sens ou conduisant à la perte d’un allèle sont associées à une réduction du
nombre de canaux sodiques à la membrane (Viswanathan et Balser, 2004).
Néanmoins, les frontières du SB sont encore mal définies ; si la plupart des
patients porteurs de mutations SCN5A présentent un ralentissement
modéré de la conduction auriculo-ventriculaire, certains peuvent avoir des
troubles de la conduction progressifs, encore appelés maladie de Lenègre
(Schott et coll., 1999), une cardiomyopathie dilatée (Mc Nair et coll.,
2004), ou des anomalies structurales (Frustaci et coll., 2005), comme cela a
été aussi observé chez des souris déficientes en canaux sodiques (Royer et
coll., 2005).

D’après une étude récente, parmi les patients diagnostiqués comme présentant
un syndrome de Brugada sans mutation du gène SCN5A, un nombre impor-
tant présenterait des anomalies histologiques non décelables à angiographie
d’origine inflammatoire ou autre (Frustaci et coll., 2005). Ceci suggère que
des biopsies myocardiques pourraient aider à une meilleure compréhension
et classification de ces pathologies.
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Selon certaines équipes, le syndrome de Brugada serait dû à une anomalie
électrique primaire du myocarde droit pouvant entraîner une dégénération
des myocytes au cours de l’évolution de la maladie (Gussak et coll., 1999)
tandis que pour d’autres, celui-ci serait une forme précoce de cardiomyopathie
arythmogène du ventricule droit, c’est-à-dire la manifestation d’une cardio-
myopathie masquée qui deviendrait histologiquement décelable après une
période de latence (Saffitz, 2005).

L’identification de nouveaux gènes et mutations aidera à mieux comprendre
les diverses pathologies liées à un risque important de fibrillation
ventriculaire ; c’est un enjeu majeur pour la recherche, rendu difficile par la
rareté de grandes familles et par la complexité du diagnostic.

Cardiomyopathies

Les cardiomyopathies sont le plus souvent des pathologies se développant
progressivement avec l’âge et du fait de cette pénétrance partielle, leur
incidence est difficile à estimer. Dans le cadre des études familiales, l’identi-
fication des sujets asymptomatiques potentiellement atteints nécessite un
ensemble d’examens complémentaires le plus souvent non invasifs comme
l’ECG, l’échocardiographie ou l’IRM. Ceci est aujourd’hui facilité par les
études moléculaires quand une mutation a été identifiée.

La prévalence de la cardiomyopathie hypertrophique (CMH) a été étudiée
de façon prospective et évaluée à 1/500 dans une population de jeunes adultes
(Maron et coll., 1995a). Pour les cardiomyopathies dilatées (CMD) et les
dysplasies ventriculaires droites arythmogènes (DVDA), les chiffres rapportés
dans la littérature sont de 1/2 000 et de 1 à 2/10 000 respectivement. La
transmission est le plus souvent autosomique dominante mais des formes
autosomiques récessives sont aussi responsables de CMD et de DVDA.

Quand ces pathologies sont diagnostiquées chez un sujet jeune asymptoma-
tique, le sport doit être déconseillé car il est associé à un nombre important
de morts subites (Maron et coll., 1995b ; Heidbuchel et coll., 2003).

Cardiomyopathies hypertrophiques

Les CMH sont caractérisées par une hypertrophie du ventricule gauche sans
dilatation, en l’absence de toute maladie qui pourrait provoquer une aug-
mentation de l’épaisseur de la paroi du ventricule gauche. Elle peut revêtir
différents aspects cliniques et anatomiques et la sévérité est très variable, des
formes asymptomatiques jusqu’aux patients présentant une insuffisance car-
diaque due à une évolution vers une cardiomyopathie restrictive.
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Les examens échocardiographiques en mode TM et bidimensionnel sont les
examens clés permettant de reconnaître l’hypertrophie et d’en déterminer le
siège. Elle touche le plus souvent le septum interventriculaire, mais parfois
la pointe ou seulement la paroi latérale.

La CMH est associée à un très large spectre clinique : syncopes, vertiges,
douleurs thoraciques, dyspnées, arythmies. Sa gravité est liée à la mort subite
à l’effort, évaluée à 5 % (1 à 2 %) par an, et à l’accroissement de la rigidité
ventriculaire qui entraîne une insuffisance cardiaque.

D’un point de vue histologique, la CMH est caractérisée par une désorgani-
sation myocytaire, les cellules étant hypertrophiées et perdant leur orienta-
tion régulière jusqu’à former des angles droits. De nombreux sujets ont un
ECG anormal parfois associé à un examen échocardiographique normal, qui
peut être le reflet de la désorganisation myofibrillaire. Aucun traitement
médicamenteux (bêta-bloquants, antagonistes calciques) ne s’est avéré effi-
cace dans la régression de l’hypertrophie mais ils sont utiles pour l’amélio-
ration des symptômes. Seul le défibrillateur implantable permet une
prévention efficace de la mort subite et sera envisagée en cas de mort subite
récupérée ou de syncope typique ou dans certains cas de troubles du rythme
ventriculaire avec identification d’une mutation associée à un pronostic
péjoratif. Dans les formes les plus sévères, une greffe cardiaque est générale-
ment pratiquée.

La plupart des gènes impliqués ont été identifiés par génétique inverse et
montrent une grande hétérogénéité allélique et génique (Seidman et Seidman,
2001). Ces gènes codent pour des protéines du sarcomère :
• protéines de filament épais comme les chaînes lourdes et légères de la
myosine ;
• protéines du filament fin comme l’actine α cardiaque, la tropomyosine et
les protéines du complexe de la troponine (T, C, I) ;
• protéines jouant un rôle dans le maintien de la structure du sarcomère
comme la protéine C cardiaque ou la titine (tableau II).

Plus de 300 mutations, pour la plupart faux-sens, ont été identifiées dans le
gène de la chaîne lourde bêta de la myosine, MYH7, qui fut le premier à être
identifié comme responsable de la CMH (Geisterfer-Lowrance et coll.,
1990). L’autre gène majeur, MYBPC3, code la protéine C de liaison à la
myosine ; les deux tiers des mutations de ce gène sont des mutations condui-
sant à un décalage du cadre de lecture (Bonne et coll., 1995).

L’étude systématique de 8 gènes chez un ensemble de près de 200 patients
français a montré que les gènes les plus fréquemment mutés étaient
MYBPC3 (43 %), MYH7 (40 %), TNNI3 (6 %), TNNT2 (6 %) et MYL2
(4 %) (Richard et coll., 2003).

Le profil évolutif de la maladie et sa présentation clinique peuvent être très
différents d’un sujet à l’autre aussi bien pour des mutations dans des gènes
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différents que des mutations au sein d’un même gène voire d’une même
mutation. Bien que les mutations de certains gènes semblent plus souvent
associées à des accidents rythmiques, aucun schéma clair en termes de rela-
tions entre phénotype et génotype permettant d’orienter sur l’étude d’un
gène donné n’a pu encore être établi (Charron et coll., 2002).

Tableau II : Gènes responsables des cardiomyopathies hypertrophiques 

Des mutations ont été identifiées dans 13 gènes et il est pratiquement
impossible à l’heure actuelle de séquencer tous ces gènes chez un même
patient. Néanmoins, l’analyse des 5 gènes les plus fréquemment mutés
permet de détecter la mutation causale chez 70 à 80 % des patients. De plus
dans 3 à 5 % des cas, des génotypes complexes associant deux mutations
hétéroalléliques ou sur deux gènes différents expliquent les phénotypes les
plus sévères (Richard et coll., 2003). Les études fonctionnelles suggèrent
que les mutations des protéines sarcomériques entraînent une altération
primitive de la fonction du sarcomère, avec une hypertrophie secondaire et
compensatrice.

Protéine Gène Locus Particularités

Filament épais du sarcomère

Chaîne lourde β de la myosine MYH7 14q12

Chaîne lourde α de la myosine MYH6 14q12

Chaîne légère essentielle de la myosine MYL3 3q21.2-q21.3

Chaîne légère régulatrice de la myosine MYL2 12q23-q24.3

Filament fin du sarcomère

Actine α cardiaque ACTC 15q14

Troponine T cardiaque TNNT2 1q32

Troponine I cardiaque TNNI3 19p13.4

Troponine C cardiaque TNNC1 3p21.3

α-Tropomyosine squelettique TPM1 15q22.1

Sarcomère et protéines associées à la strie Z

Protéine C cardiaque MYBPC3 11p11.2

Titine TTN 2q35 Myopathie (ADa)

Protéine LIM musculaire CSRP3 11p15.1

Téléthonine TCAP 17q12 Myopathie (ADa)

Sarcolemme

Cavéoline 3 CAV3 3p25 Myopathie (ADa, ARb)

Réticulum sarcoplasmique

Phospholamban PLB 6q22.1

a AD : maladie transmise sur le mode autosomique dominant ; b AR : maladie transmise sur le mode 
autosomique récessif
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Cardiomyopathies dilatées

Les CMD sont caractérisées par une dilatation des cavités cardiaques, ventri-
cule gauche ou ventricules gauche et droit, qui peut être considérable et par
une altération de la fonction systolique gauche. L’histoire naturelle est asso-
ciée à un mauvais pronostic dû à la survenue d’insuffisance cardiaque et à la
possibilité de morts subites. Elles constituent une cause majeure de trans-
plantations cardiaques et sont un problème important en santé publique tant
par leur importance que par leur fréquence. Il s’agit souvent de pathologies
multifactorielles et le rôle d’anomalies immunologiques, d’infections virales
ou de facteurs environnementaux tels qu’une consommation excessive
d’alcool est démontré depuis longtemps.

La majorité des cas sont sporadiques et auraient une origine multifactorielle
associant des facteurs environnementaux et génétiques (gènes de prédisposi-
tion). Dans 20 à 35 % des cas, on détecte une forme familiale monogénique
avec un mode de transmission variable (tableau III).

Tableau III : Gènes responsables des cardiomyopathies dilatées

Protéine Gène Locus Particularités

Sarcomère
Chaîne lourde β de la myosine MYH7 14q12
Troponine T TNNT2 1q32
Troponine I TNNI3 19q13.4
Troponine C TNNC1 3p21.1
Actine α cardiaque ACTC 15q14
α-Tropomyosine squelettique TPM1 15q22.1
Protéine C cardiaque MYBPC3 11p11.2
Sarcomère et protéines associées à la strie Z
Titine TTN 2q35 Myopathie
Titine-cap/ Téléthonine TCAP 17q12 Myopathie
Protéine du muscle LIM CSRP3 11p15.1
Métavinculine VCL 10q22.1-q23
Protéine Zasp LDB3 10q22.2-q23.3 Myopathie myofibrillaire
Cytosquelette
Dystrophine DMD Xp21.2 Myopathie 
δ-Sarcoglycane SGCD 5q33 Myopathie
Filaments intermédiaires
Desmine DES 2q35 Myopathie
Lamine A/C LMNA 1q21.2 Troubles de la conduction

Myopathie
Canaux et protéines associées
Canal potassique ATP dépendant SUR2A/ABCC9 12p12.1 Tachycardies ventriculaires
Phospholamban PLN 6q22.1
Mitochondries
Tafazzine TAZ Xq28 Syndrome de Barth
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Il existe une grande diversité des causes génétiques incriminées (Amara et
coll., 2004). Les mutations identifiées peuvent toucher des gènes codant :
• des protéines du sarcomère et altérer la production de la force ;
• des protéines du cytosquelette et altérer la transmission de la force ;
• des protéines nucléaires et altérer notamment la stabilité nucléaire ; des
mutations peuvent être également présentes sur des gènes codant d’autres
protéines impliquées dans différents mécanismes intervenant dans la fonc-
tion cardiaque, que ce soit la signalisation calcique ou l’apoptose.

Ces mutations n’expliquent qu’un faible pourcentage des cas familiaux. Ce
sont les mutations du gène codant la chaîne lourde de la myosine (MYH7)
qui sont les plus fréquentes, mais elles sont trouvées chez moins de 10 % des
cas familiaux, ce qui rend la recherche de mutation dans un contexte dia-
gnostique très limitée, voire impossible (Chang et Potter, 2005).

Néanmoins, dans le cas d’enquête familiale, il est important de dépister les
apparentés, de diagnostiquer les formes débutantes et de rechercher les phé-
notypes annexes qui peuvent orienter vers un gène donné particulier comme
celui de la lamine A/C en cas d’atteinte musculaire latente ou des troubles
de la conduction auriculo-ventriculaire (Fatkin et coll., 1999 ; Meune et
coll., 2006).

Dysplasie ventriculaire droite arythmogène

La dysplasie ventriculaire droite arythmogène (DVDA) est une cardio-
myopathie du ventricule droit caractérisée par une infiltration adipeuse du
myocarde avec persistance de fibres myocardiques survivantes entourées de
fibrose. Elle entraîne une dilatation ventriculaire droite, localisée puis
diffuse, et tardivement des manifestations d’insuffisance cardiaque. Elle peut
aussi être associée à une atteinte ventriculaire gauche. Elle a pour consé-
quence des anomalies électriques souvent visibles sur ECG en précordiales
droites : inversion de l’onde T, micro-potentiels, onde epsilon et retard de la
conduction auriculo-ventriculaire qui peuvent conduire à la survenue de
tachycardies ventriculaires, de syncopes et de fibrillations ventriculaires. Le
risque de mort subite est élevé avant l’âge de 35 ans, en particulier lors
d’exercice physique.

Le diagnostic est établi après des explorations non invasives (ECG et écho-
cardiographie) ou invasives plus spécifiques, comme l’angioscintigraphie en
contraste de phase ou l’angiographie du ventricule droit et du ventricule
gauche. L’exploration électrophysiologique peut être proposée en vue d’évaluer
le risque de déclenchement de tachycardies ventriculaires ou fibrillations
ventriculaires. Elle permet également de cartographier les tachycardies
ventriculaires en vue d’un éventuel geste d’ablation.
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Les troubles du rythme ventriculaire sont le plus souvent bien contrôlés par
les anti-arythmiques, les méthodes ablatives et le défibrillateur implantable.

La DVDA est transmise le plus souvent selon un mode autosomique domi-
nant. Neuf loci ont été identifiés depuis 1994 mais c’est depuis moins de
5 ans que les premières mutations ont été identifiées dans des protéines du
desmosome (Sen-Chowdhry et Syrris, 2005) (tableau IV). Le premier gène a
été découvert grâce à la maladie de Naxos qui est une forme récessive de
DVDA avec une atteinte de la peau et des cheveux : il s’agissait d’une
délétion de 2 pb dans le gène de la plakoglobine (McKoy et coll., 2000). De
même, des mutations récessives ou dominantes de la desmoplakine (DSP), la
protéine la plus représentée du desmosome qui fait le lien entre le desmo-
some et les filaments intermédiaires, ont été identifiées chez des patients
(Norgett et coll., 2000 ; Rampazzo et coll., 2002 ; Alcalai et coll., 2003).
Mais il semble que ce soit la plakophiline 2 qui s’avère à ce jour la protéine
la plus fréquemment mutée dans la DVDA classique. Dans une série de 120
propositus, une mutation a été retrouvée chez 25 % d’entre eux (Gerull et
coll., 2004).

Tableau IV : Gènes responsables des dysplasies ventriculaires droites arythmo-
gènes (DVDA)

Quelques mutations ont été rapportées dans le gène codant le récepteur de
la ryanodine cardiaque, RYR2 (Tiso et coll., 2001), et dans le gène TGF
(Beffagna et coll., 2005).

Il y a encore peu de mutations identifiées à ce jour ; ceci ne permet pas
d’établir des relations phénotype-génotype mais il est certain que les con-
naissances vont croître rapidement pour ces pathologies dans les prochaines
années. L’identification des mutations dans les familles permettra de détec-
ter les porteurs asymptomatiques, de les suivre et de leur contre-indiquer une

Localisation Protéine Gène Locus Particularités

Desmosome Plakoglobine JUP 17q21 Maladie de Naxos (AR*)

Desmoplakine DSP 6p24 Syndrome de Carjaval (AR*)

Plakophiline-2 PKP2 12p11

Réticulum sarcoplasmique Récepteur à la 
ryanodine de type 2

RYR2 1q42-q43

Cytokine
Rôle sur la matrice 
extracellulaire ou sur 
la stabilité des jonctions 
intercellulaires ?

Transforming growth 
factor β3

TGFB3 14q23-q24 Mutations dans les régions 
régulatrices conduisant 
à une surexpression

* AR : maladie transmise sur le mode autosomique récessif
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activité sportive intense. De plus, on peut espérer que certaines anomalies
électrocardiographiques pourront constituer des marqueurs pour orienter le
diagnostic moléculaire.

En conclusion, la probabilité d’identifier une mutation pour un patient
atteint d’un trouble du rythme ou d’une cardiomyopathie d’origine génétique
est aujourd’hui importante pour un patient atteint du SQTL ou d’une CMH,
car pour chacune de ces deux pathologies il y a deux gènes majeurs – KCNQ1
et KCNH2 pour le SQTL et MYH7 et MyBPC3 pour la CMH – qui sont
mutés dans 60 à 70 % des cas. Cette probabilité est moindre pour les autres
pathologies.

Néanmoins, les connaissances sur les protéines responsables de ces pathologies
progressent rapidement et nous aident à mieux les définir d’un point de vue
nosologique, à envisager une prise en charge plus précoce des patients et le
développement de nouvelles thérapies.

Pascale Guicheney
Institut de myologie, Inserm U 582

Groupe hospitalier Pitié-Salpêtrière, Paris
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