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Génétique des
cardiomyopathies dilatees

Les cardiomyopathies dilatées (CMD) sont caractérisées par
une dilatation des cavités cardiaques et une baisse de la
contractilité. Il s’agit d’une affection sévere pouvant
conduire a l'insuffisance cardiaque et a la mort subite et
c’est une indication majeure de transplantation cardiaque.
Environ 30 % a 40 % des CMD sont d’origine familiale; le
gene codant pour I’actine cardiaque et six locus chromoso-
miques sont incriminés dans les formes autosomiques
dominantes; des délétions, des duplications et des muta-
tions ponctuelles du gene de la dystrophine sont respon-
sables de formes liées a I’X; il existe une forme autoso-
mique récessive pour laquelle les localisations
chromosomiques n’ont pas encore été déterminées. La
détermination des altérations génétiques a l’origine des
CMD permettra une approche rationnelle de la pathologie
et I'identification des individus a risque afin de leur apporter
un suivi médical pour prévenir la progression de la maladie.

es cardiomyopathies dilatées
(ou CMD) sont définies selon

épidémiologique sérieuse n’a été
conduite sur ce sujet dans notre pays.

I’Organisation Mondiale de

la Santé par la présence

d’une dilatation inexpliquée
des cavités ventriculaires associée a
une altération de la fonction contrac-
tile du myocarde. Les CMD représen-
tent un probléme majeur de santé
publique ; elles peuvent, en effet,
conduire au développement d’une
insuffisance cardiaque réfractaire
progressive et représentent environ
50 % des indications de transplanta-
tion cardiaque dans notre pays. Elles
sont également associées a un taux
élevé de morts subites dues a des
arythmies ventriculaires et a une
mortalité de 15% a 50% a 5 ans
apreés diagnostic [1]. La prévalence
des CMD dans la population des
Etats-Unis est estimée a 36,5 pour
100000 individus [2]. Aucune étude

L’extrapolation des chiffres trouvés
aux Etats-Unis a la France laisse pen-
ser qu’environ 20 000 personnes
pourraient étre atteintes de cette
maladie dans notre pays. Il est donc
particuliérement important, en
termes de santé publique, d’identi-
fier les individus a risque.

| Etiologie

L’étiologie des CMD est multiple.
Elles peuvent étre associées a une
cause alcoolique, toxique, virale
et/ou immune, mais elles peuvent
également étre familiales, d’origine
génétique ou encore idiopathiques
[3]. L'importance des facteurs géné-
tiques dans cette maladie a long-
temps €été sous-estimée et est de
connaissance récente; 1’évaluation
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de la fréquence des formes familiales
a largement augmenté durant les
quinze dernieres années. En 1981,
une étude rétrospective réalisée a la
Mayo Clinic [4] évaluait 4 2 % seule-
ment la fréquence des cas familiaux.
Depuis, différentes études ont claire-
ment démontré ’existence d’une
transmission génétique de la maladie
dans au moins 30 % des cas de CMD
[5, 6]. Dans le cas de la cardiomyo-
pathie hypertrophique, le pourcen-
tage de formes familiales est estimé a
60 % [7]. Néanmoins, la véritable fré-
quence des formes familiales de
CMD est encore probablement sous-
estimée. En effet, a 'exception de
I’histoire familiale, aucune caractéris-
tique clinique ou histopathologique
ne permet de distinguer un cas fami-
lial d’un cas non familial. En outre, il
est fréquent, lors d’enquétes fami-
liales, d’identifier par échocardiogra-
phie des apparentés atteints de la
maladie, alors qu’aucun symptoéme
clinique n’avait attiré I’attention, sug-
gérant que de nombreuses formes
apparemment sporadiques sont en
réalité familiales. Enfin, il est pro-
bable que certains cas, considérés
comme sporadiques, seraient en réa-
lit¢ dus a une mutation apparue de
novo et potentiellement transmissible
a la descendance, comme cela a été
montré pour les cardiomyopathies
hypertrophiques [8]. Par surcroit, la
pénétrance de la maladie semble
incompléte dans la plupart des
familles et augmente avec I'dge [9]
(Tesson et al., communication per-
sonnelle) ; ce qui reflete le caractere
probablement multifactoriel de la
maladie, différents facteurs géné-
tiques et/ou environnementaux pou-
vant contribuer au développement
de la maladie. En conséquence, la
détermination du statut clinique, en
particulier chez les jeunes individus,
est parfois délicate.

| Données génétiques

Les CMD familiales présentent des
caractéristiques cliniques et des
modes de transmissions variables, la
forme autosomique dominante étant
la plus fréquente. Sur la base des
données cliniques et moléculaires,
différentes formes de CMD peuvent
étre distinguées: (1) la forme autoso-
mique dominante de CMD «pure »

s C’est-a-dire qui n’est pas associée a
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ACTC & E—E—E—E—H 3

Arf312His Glu361Gly

Figure 1. Mutations dans le géne codant pour I'actine cardiaque (ACTC). Les
rectangles rouges représentent les exons.

une autre maladie cardiovasculaire et
pour laquelle un gene, celui de
I’actine cardiaque [10] (figure 1) et
deux localisations chromosomiques
(CMD1, CMD2) sur les chromo-
somes 9q13-22 [11] et 1q32 [12]
(figure 2) ont été mises en évidence;
(2) la forme autosomique dominante
dans laquelle la CMD est associée a
des troubles du rythme et pour
laquelle deux localisations chromoso-
miques sont connues en 1pl-1ql
(bloc auriculo-ventriculaire, brady-
cardie sinusale et tachyarythmie)
[13] et en 3p22 (bloc auriculo-ventri-
culaire, bloc de branche droit, brady-
cardie sinusale, dysfonction sinusale
et tachyarythmie) [14] (figure 2); (3)
la forme autosomique dominante
dans laquelle la CMD est associée a
un prolapsus valvulaire mitral et pour
laquelle une localisation chromoso-
mique est connue en 10q21-23 [15]
(figure 2); (4) la forme autosomique
dominante associée a des troubles du
rythme (bloc auriculo-ventriculaire,
bloc de branche droit) et une myopa-
thie localisée en 6q23 [16] (figure 2);
(5) la forme autosomique récessive
pour laquelle les localisations chro-
mosomiques n’ont pas encore été
déterminées; (6) la forme de CMD
liée au chromosome X, due a des
délétions, des duplications ou des
mutations ponctuelles localisées dans
le géne de la dystrophine (m/s 1999,
n°3, p. 434) [17-24] (figure 3); (7) les
CMD a transmission mitochondriale
donc exclusivement maternelle, pour
lesquelles de larges délétions de
I’ADN mitochondrial ont été mises
en évidence [25]; il faut néanmoins
souligner que l'intégrité de I’ADN
mitochondrial cardiaque est affectée
dans de nombreuses maladies, en
particulier dans les cardiomyopathies
hypertrophiques autrement dit, ce
phénomeéne n’est pas spécifique des
CMD et son role causal dans la mala-
die n’est pas démontré.

L’ensemble de ces données met en
évidence le caractere hétérogene de la
maladie tant au niveau clinique que
sur le plan génétique. Cependant,
jusqu’a présent, a I'exception de la
forme liée a D’actine cardiaque a
laquelle deux familles non apparen-
tées de tres petite taille ont été asso-
ciées, et a celle localisée sur le chro-
mosome 9, a laquelle trois familles
non apparentées ont été associées,
chaque localisation n’a été rapportée
que dans une famille unique. Par
ailleurs, diverses affections hérédi-
taires peuvent étre couramment ou
exceptionnellement associées a une
atteinte cardiaque de type CMD;
citons les myopathies de Duchenne et
de Becker, d’Emery-Dreifus, les dystro-
phies musculaires des ceintures, le syn-
drome de Barth, 1’ataxie de Frie-
dreich. Néanmoins, dans ces maladies,
'atteinte cardiaque n’est pas le criteére
diagnostique majeur au contraire des
formes de CMD présentées ci-dessus.
Seuls deux genes ont donc été identi-
fiés a ce jour comme responsables
des CMD: le géne codant pour
I’actine cardiaque et celui codant
pour la dystrophine.

Le géne codant pour I’actine
cardiaque et la CMD

Le géne codant pour l’actine car-
diaque, premier géne impliqué dans
les formes autosomiques dominantes
de la maladie, a été identifié tres
récemment, grice a une approche
gene-candidat [10]. L’actine cardiaque
est I'isoforme majeure (80 %) d’actine
exprimée dans les cardiomyocytes
murs, 'autre isoforme étant 'actine
squelettique [26, 27]. C’est la premiére
fois que ce gene est impliqué dans une
maladie familiale humaine. Deux
mutations faux sens (Arg312His et
Glu361Gly) dans les deux derniers
exons (5 et 6) du geéne ont été mises
en évidence respectivement dans
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Figure 2. Idéogrammes de 5 chromosomes montrant la localisation des génes responsables des CMD familiales: a
transmission autosomique dominante « pures » (CMD1 et CMD2), associées a des troubles de conduction (CMD+TC1
et CMD+TC2),; associées a un prolapsus valvulaire mitral (CMD+PVM1) et associées a des troubles de conduction et

a une myopathie (CMD+TC+M1).

I’ADN de 4 individus d’une famille et
de 4 individus d’'une deuxiéme famille
non apparentée (figure 1). Les indivi-
dus porteurs de la mutation sont de
phénotype atteint ou douteux. Ces
deux mutations sont localisées dans
des domaines de I’actine cardiaque qui
sont impliqués dans la liaison de
l'actine cardiaque aux bandes Z et aux
disques intercalaires. En outre, la sub-
stitution Glu361Gly est localisée dans
un domaine de liaison a ’actinine,
située au niveau des bandes Z et des
disques intercalaires, et a la dystro-
phine [28, 29]. Jusqu’a présent,
aucune étude n’a encore évalué
I'impact de ces substitutions sur la
fonction de I'actine. Néanmoins, il a
été montré que la substitution
Arg312Ala dans le géne de I'actine pro-
voque une réduction de viabilité de la
levure haploide [30]. Par ailleurs,
I’expression d’actine non cardiaque
transgénique chez la souris déficiente
en actine cardiaque entraine le déve-
loppement d’'une CMD [31].

Le gene codant pour la dystrophine
et la CMD

Dans le gene codant pour la dystro-
phine, les altérations de ’ADN respon-
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sables de CMD liées au chromosome
X sont localisées (figure 3): (1) dans la
région du promoteur musculaire — 1¢
exon musculaire — 1°" intron [16, 17,
29]. Des délétions et une mutation
ponctuelle dans le site consensus
d’épissage en 5 du 1 intron entrai-
nent I’absence de la protéine au
niveau cardiaque alors que l'expres-
sion de la protéine reste normale ou
légérement diminuée dans le muscle
squelettique; (2) dans la région des
exons 2-7 ot une duplication a récem-
ment été mise en évidence [19]. Cette
duplication entraine une déficience
de T'a-dystroglycane au niveau de la
membrane; rappelons que 1'0-dystro-
glycane lie le complexe dystrophine a
la laminine, protéine de la membrane
extracellulaire [32]; (3) dans I’exon 9,
ou wune mutation faux sens
(Thr279Ala) a été trouvée [20] et (4)
dans les exons 4549, 4849 et 49-51,
dans lesquels des délétions sont res-
ponsables de CMD [23-25]. Du point
de vue phénotypique, les individus
porteurs de ces altérations génétiques
développent une forme sévere de
CMD, qui débute en général entre
I’adolescence et I’age de 25 ans envi-
ron, sans présenter de signes cliniques
d’atteinte musculaire, alors que des

altérations différentes localisées dans
ce méme gene sont responsables des
dystrophies musculaires de Duchenne
et de Becker. A deux exceptions pres
[20, 23], I'ensemble des patients étu-
diés présente néanmoins un taux
sérique élevé de I'isoforme musculaire
de la créatine kinase. Les mécanismes
moléculaires suggérés par les auteurs
sont les suivants:

— les altérations dans la partie 5’ du
géne entraineraient une déficience
de I'expression du geéne au niveau du
muscle cardiaque alors que ’expres-
sion n’est pas significativement alté-
rée dans le muscle squelettique ;

— les duplications impliquant les
exons 2-7 entraineraient de surcroit
une perte de l’d-dystroglycane au
niveau de la membrane;

— les altérations mises en évidence
dans les exons 9 ou 45 a 51 entraine-
raient la perte de séquences pro-
téiques critiques pour la fonction de
la protéine au niveau cardiaque
(pour revue, voir [33]).

Hypotheése
physiopathologique

Les génes impliqués dans les CMD
sont donc le geéne codant pour
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Figure 3. Mutations dans le géne codant pour la dystrophine (DMD) et
entrainant une cardiomyopathie dilatée sans manifestation clinique

d’atteinte musculaire.

I’actine cardiaque, les altérations
génétiques correspondant a la partie
du filament d’actine qui est immobi-
lisée, ainsi que des génes codant
pour des protéines cytosquelettiques
comme le géne de la dystrophine ou
celui de la métavinculine. En effet, il
a été montré dans le cceur d’un
patient atteint de CMD que la méta-
vinculine et son ARNm étaient
absents [34]. La métavinculine est
localisée au niveau des disques inter-
calaires et des sites d’attache de
l’actine non sarcomérique au sarco-
lemme [35].

Par ailleurs, dans des modeles ani-
maux de CMD, deux autres protéines
cytosquelettiques ont également été
impliquées: des délétions en 5 du
géne codant pour la &sarcoglycane
ont été observées dans les souches de
hamsters cardiomyopathes [36, 37]
et les souris transgéniques déficientes
en protéine musculaire LIM dévelop-
pent une cardiomyopathie dilatée
[38]. La protéine musculaire LIM lie
Pactine cytosquelettique a I’appareil
contractile.

L’ensemble de ces données conduit a
proposer I’hypothése physiopatholo-
gique suivante: le mécanisme molé-
culaire a l'origine de la CMD serait

s |’altération d’un géne codant pour
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une protéine de structure, cytosque-
lettique ou sarcomérique, entrainant
une anomalie dans la transmission de
la force de contraction engendrée
par le sarcomeére aux sarcomeres et
aux myocytes adjacents. C’est ce
défaut qui serait a ’origine des
lésions cellulaires, conduisant a 1’ins-
tallation progressive d’une fibrose
interstitielle et de la dilatation ventri-
culaire [10]. Cette hypothese
s’oppose a celle généralement accep-
tée pour expliquer la survenue de la
cardiomyopathie hypertrophique:
une anomalie de la contractilité car-
diaque due a une altération du gene
codant pour la protéine sarcomé-
rique responsable de la maladie et
induisant ’hypertrophie des myocytes
[39-41]. Néanmoins, il est intéressant
de constater que la méme altération
du géne codant pour la &sarcogly-
cane a été observée a la fois dans les
souches de hamsters qui développent
une cardiomyopathie dilatée et dans
celles qui développent une cardio-
myopathie hypertrophique [36, 37].
I1 est possible que, dans le cas de ce
modele animal, d’autres facteurs,
éventuellement génétiques, intervien-
nent dans le processus pathologique
conduisant a I'une ou 'autre des car-
diomyopathies.

| Perspectives d’études

L’étape ultérieure est, bien évidem-
ment, 'identification des genes alté-
rés dans les CMD dans chacun des six
locus identifiés et la détermination
des autres localisations chromoso-
miques et des genes impliqués dans
la maladie. A I’heure actuelle, trou-
ver des familles dont la taille est suffi-
samment importante et dont le statut
clinique de chacun des membres est
clairement défini est critique pour la
poursuite des travaux de génétique.
En effet, en partie a cause des taux
élevés de mortalité et de morbidité
liés a la maladie, la taille des familles
est généralement réduite et est sou-
vent insuffisante pour entreprendre
des études classiques de liaison géné-
tique. Par ailleurs, le diagnostic cli-
nique des CMD est parfois délicat a
réaliser en raison de la pénétrance
réduite et dépendante de I’age, qui
implique que les individus jeunes, en
particulier, peuvent étre génétique-
ment porteurs de la maladie sans
aucune manifestation clinique; une
autre difficulté est liée a I'absence
d’un consensus des cliniciens sur des
critéeres diagnostiques permettant
d’attribuer a chaque membre de la
famille du cas index un statut cli-
nique. Dans le but de combler ce
déficit, différentes équipes euro-
péennes (allemande, francaise, ita-
lienne et du Royaume-Uni), ont mis
en commun leur expérience pour
établir des criteres cliniques consen-
suels a considérer dans le cas des
CMD familiales [42]. Outre leur uti-
lité pour les analyses génétiques, ces
criteres devraient permettre de défi-
nir les individus a risque et constituer
un outil utile dans le cadre du
conseil génétique.

Dans le cas des formes familiales de
CMD, il semble que la maladie soit
de type monogénique avec, éventuel-
lement, comme dans le cas des car-
diomyopathies hypertrophiques,
I'intervention de geénes modificateurs
du phénotype. En revanche, pour les
cas sporadiques, la maladie pourrait
étre plurifactorielle résultant de la
conjugaison de facteurs génétiques et
liés a I’environnement. La recherche
des genes impliqués dans les CMD
familiales ou non familiales a donc
également été réalisée en utilisant
une stratégie génétique complémen-
taire des études de liaison, 1’étude
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d’association entre un marqueur
génétique d’un gene candidat et la
maladie. Ce type d’étude permet de
mettre en évidence a la fois des génes
dont l'altération est a I'origine de la
maladie et des génes dont un variant
est plus fréquemment retrouvé dans
la population de malades que dans
une population témoin, qui sont
donc des facteurs modifiant I’expres-
sivité de la maladie. Le choix du geéne
étudié est en général fondé sur des
hypothéses physiopathologiques.
Dans le cas des CMD, comme dans
de nombreuses maladies cardiovascu-
laires, le géne candidat étudié est
celui de I'enzyme de conversion de
I’angiotensine I (ACE), enzyme-clé
du systtme rénine angiotensine qui
joue un role central dans la physio-
pathologie du systéeme cardiovascu-
laire, et en particulier dans le remo-
delage cardiaque. Les études
cliniques ont démontré l'utilité de
I’administration d’inhibiteurs de
I’ACE dans l'insuffisance cardiaque
[43, 44]. 1l existe un polymorphisme
d’insertion/délétion (I/D), situé
dans I'intron 16 du géne de I'ACE
[44], le génotype DD étant associé a
des concentrations plus élevées
d’ACE circulante (m/s 1995, n°10,
p. 1488). Dans le cas des CMD, les
résultats publiés sont contradictoires.
L’équipe de Raynolds, par exemple,
a mis en évidence une association de
la maladie avec le génotype DD
(112 patients/79 témoins) [45] alors
que celle de Montgomery ne trouve
pas d’association (99 patients/
364 témoins) [47]. Enfin, une étude
portant sur des insuffisances car-
diaques idiopathiques, consécutives
pour une large part a des CMD, a
récemment montré que les individus
homozygotes pour I'allele D avaient
un pronostic plus sévére que les
autres patients avec un risque relatif
augmenté de 70 % et également une
masse ventriculaire gauche plus
importante [48]. Des analyses com-
plémentaires réalisées sur des popu-
lations homogeénes et plus larges de
patients sélectionnés a partir de cri-
téres diagnostiques rigoureusement
définis sont nécessaires afin de déter-
miner I'influence du gene de ’ACE
et d’autres genes dans le développe-
ment des CMD ou leur gravité. Dans
ce but, 433 malades et 400 sujets
controles appariés pour le sexe et
I’age ont été recrutés au cours d’une
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étude francaise multicentrique, Car-
digene. Cette étude génétique, la
plus vaste entreprise dans le cas des
CMD, devrait permettre d’atteindre
une puissance statistique suffisante.

I Conclusions

La détermination des genes impli-
qués dans la survenue et le dévelop-
pement des CMD reste, a ’heure
actuelle, un défi pour la recherche
sur la génétique des maladies cardio-
vasculaires. La surveillance aprés
dépistage de porteurs sains au cours
d’un suivi longitudinal de longue
durée permettra de répondre a la
question trés importante au plan
médical de savoir si ces porteurs
asymptomatiques sont exposés aux
mémes risques cardiovasculaires
(mort subite, défaillance cardiaque)
que les individus affectés clinique-
ment. Cette surveillance devrait
aboutir a la mise en ceuvre, ou au
minimum a I’évaluation, de traite-
ments préventifs a I'aide des inhibi-
teurs de I’enzyme de conversion ou
autres traitements de l'insuffisance
cardiaque afin d’essayer d’enrayer
I’évolution de la maladie et notam-
ment la dilatation progressive du
coeur (remodelage ventriculaire) m
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Summary
Genetics of dilated cardiomyopathy

Dilated cardiomyopathy (CMD) is
a heart disease characterized by
dilatation and impaired contrac-
tion of the left ventricle or both
ventricles. It is a significant health
problem regarding the prevalence,
the high mortality rates, and the
severity of the disease leading to
heart failure and sudden death.
CMD represents the major indica-
tion for heart transplantation. The
importance of genetic factors
implicated in CMD has been
underestimated for a long time and
CMD molecular genetics is, at the
present time, much less documen-
ted than in other cardiovascular
genetic diseases such as hypertro-
phic cardiomyopathy. Nevertheless,
in the case of familial CMD, which
represents about 30-40 % of idiopa-
thic CMD, the cardiac actin gene
and six distinct chromosomal loca-
tions have been already implicated
in the case of autosomal dominant
pattern of inheritance. Deletions,
duplications and mutations in the
dystrophin gene are known to be
responsible for X-linked CMD.
Familial CMD is therefore a hetero-
geneous disorder, with different
patterns of transmission and
variable clinical features, since the
disease can be associated with
conduction defects or/and myopa-
thy. Identification of genes invol-
ved in CMD should allow a rational
approach to the etiology and
pathogenesis of the disease. Finally,
the identification of genetically
affected individuals, even if they
are asymptomatic, should have
important clinical implications
including medical management
and early treatment in order to
prevent the progression of the
disease.
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