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SIGLES ET ABREVATIONS  
 
DAVD : dysplasie arythmogène du ventricule droit 
 
CA : cardiomyopathie arythmogène  
 
CAVD : cardiomyopathie arythmogène ventricule droit 
 
CAVG : cardiomyopathie arythmogène ventricule gauche 
 
TFC : critère task force 
 
P / PP : pathogène / probablement pathogène 
 
VD : ventricule droit  
 
FRVD : fraction de raccourcissement du ventricule droit 
 
FEVD : fraction d’éjection du ventricule droit 
 
VG : ventricule gauche  
 
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche 
 
ECG : électrocardiogramme  
 
ETT : échocardiographie transthoracique 
 
IRM : imagerie par résonnance magnétique  
 
RT : rehaussement tardif 
 
TDM : tomodensitométrie 
 
IC : insuffisance cardiaque 
 
PTV : potentiels ventriculaires tardif 
 
SVP : stimulation ventriculaire programmée 
 
DAI : défibrillateur automatique implantable 
 
ESV : extrasystole ventriculaire 
 
TV(NS) : tachycardie ventriculaire (non soutenue) 
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TSV : tachycardie supra ventriculaire 
 
FV : fibrillation ventriculaire 
 
BBD / G : bloc de branche droit / gauche  
 
BAV : bloc atrio-ventriculaire 
 
PKP2 : plakophilline 2 
 
DSP : desmoplakine 
 
DSG2 : desmogléine 2 
 
DSC2 : desmocolline 2 
 
JUP : plakoglobine 
 
DES : desmine 
 
TMEM 43 : transmembrane protein 43 
 
LMNA : lamine  
 
PLN : phospholamban 
 
IF : filaments intermédiaires 
 
Ca2+ : ions calcium  
 
Cx43 : connexine 43 
 
ADN : acide désoxiribo-nucléique 
 
mARN : acide ribonucléique messager  
 
TGF-β1 : transforming growth factor β1 
 
MAF : fréquence d’allèle mineur 
 
VSI : variant de signification indéterminée  
 
NGS : séquençage nouvelle génération  
 
CMD : cardiomyopathie dilatée 
 
VPN : valeur prédictive négative  
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ESC : european society of cardiology 
 
IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion 
 
ARA II : antagoniste des récepteurs de l’angiotensine 2 
 
ARM : antagoniste des récepteurs des minéralo-corticoïdes 
 
ARNi : inhibiteur du récepteur de l'angiotensine-néprilysine 
 
iSGLT2 : inhibiteur de SGLT2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://www.heartfailurematters.org/fr/ce-que-votre-medecin-ou-votre-infirmier-ere-peut-faire/arni-antagonistes-de-la-neprilysine-et-des-recepteurs-de-langiotensine/
https://www.heartfailurematters.org/fr/ce-que-votre-medecin-ou-votre-infirmier-ere-peut-faire/arni-antagonistes-de-la-neprilysine-et-des-recepteurs-de-langiotensine/
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INTRODUCTION  

 
I. Rappel de physiologie cellulaire : jonctions intercellulaires 

 

 
Schéma 1 : schéma d’un desmosome au sein de l’Aera Composita (Vencato, S et al., 2024) 

 

Le tissu cardiaque est une architecture tridimensionnelle constituée de cellules 

cardiaques (myocytes) associées à des cellules endothéliales, des fibroblastes, ainsi que des 

cellules musculaires lisses vasculaires qui s’organisent sous forme de fibres musculaires striées. 

 

Les myocytes sont reliés entre eux par différentes structures sous forme d’un complexe 

multiprotéique (également appelé disque intercalaire ou disque de jonction1) permettant 

d’assurer une cohésion électrique, mécanique et métabolique intercellulaire puis cardiaque 2,3,4,5. 

Elle est composée de : 

- Structures adhésives : jonctions serrées, jonctions adhérentes, desmosomes assurant une 

cohésion mécanique sous forme d’unité contractile, 

- Structures perméables : canaux ioniques et gap jonctions assurant une cohésion électrique 

permettant le passages des ions et des petites molécules entre les cellules.6,7 

Le desmosome est une entité formée de plusieurs protéines permettant de réaliser une 

adhésion mécanique entres les cellules. Elle est composée des cadhérines (desmogléine, 
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desmocolline), des protéines armadillos (plakoglobine, plakophiline) et des plakines ; le tout relié 

aux filaments intermédiaires. Les différentes protéines qui constituent le desmosome sont 

différentes en fonction du type cellulaire (épithélium, muscle cardiaque…) ce qui confère aux 

différents tissus des propriétés particulières.6,5Au niveau cardiaque, les desmosomes présentent 

peu d’isoformes protéiques (à la différence du tissu cutanée) : desmogléine 2 (DSG2), 

desmocolline 2 (DSC2), plakophilin 2 (PKP2), plakoglobine (Pg), desmoplakine (DSP) et les 

filaments intermédiaires (IF).6,4,1 

Les gap jonctions sont des structures perméables permettant le passage des petites 

molécules entre les cellules. Elles sont formées de 6 protéines transmembranaires appelées 

connexines 43 (Cx43).93 

Les jonctions adhérentes sont des structures transmembranaires interagissant avec les 

cellules voisines à l’aide de la N-cadherin, p120 et β-catenin et s’ancrant en intracellulaire sur les 

filaments d’actine via la vinculin, l’αE-catenin, et αT-catenin permettant une transmission de la 

contractilité entre les cellules. 93 

On voit apparaitre depuis 2006 la notion d’ « Aera Composita » considérée comme une 

unité qui comprend les desmosomes cardiaques et les jonctions adhérentes permettant la 

stabilisation des gap jonctions (formé de plusieurs connexine 43).6 

 
 

II. Génétique 
 

A. Le génome humain et formation des protéines 
 

Le génome moléculaire est réparti sous 2 formes dans les cellules eucaryotes8 : 

- L’ADN mitochondrial : circulaire, 16 kb, composé de 37 gènes sans introns, avec une 

hérédité maternelle exclusive. 

- L’ADN nucléaire : sous la forme de 23 paires de chromosomes (22 autosomes, 1 

sexuelle), 3 Gb, composé de plus de 20 000 gènes sous la forme d’introns et exons. 

Chaque chromosome correspond à une séquence d’ADN (acide désoxiribo-

nucléique), elles-mêmes composées d’un enchainement de 4 nucléotides (ATCG). Les 

gènes représentent moins de 2 % de l’ADN total. 
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Chaque gène est à l’origine d’une protéine qui est elle-même à l’origine d’une fonction 

particulière dans l’organisme humain. Seuls les exons des protéines correspondent aux parties 

codantes des protéines.8 Au total, 1% du génome est à l’origine du codage des protéines mais 

abritent 85 % des variants responsables des maladies.9 

 

B. Maladie génétique, mode de transmissions, définitions des cas index et 
apparentés 

 

Une maladie génétique est secondaire à la présence d’un ou plusieurs variants dans les 

gènes nucléaires ou mitochondriaux responsables de dysfonctions protéiques. Actuellement, on 

compte plus de 6 000 maladies d’origine génétique. 8 

 

Celles-ci sont caractérisées par plusieurs éléments : 

o Nombre de gènes impliqués : mono vs polygénique, 

o Mode de transmission : mendélienne (le plus souvent) ou non (mitochondriale…), 

o Prévalence en population : une maladie rare est définie par une prévalence < 1 / 2000 en 

population générale, 

o Pénétrance = pourcentage d’individus possédant un génotype donné qui exprime le 

phénotype correspondant, 

o Expressivité = niveau de sévérité dans l’expression du phénotype par rapport à une même 

anomalie génétique. 

 

Le plus souvent les pathologies cardiaques d’origine génétique sont liées à des variants à 

transmission mendélienne, dont il existe 3 sous types : autosomique dominante, récessive et liée 

à l’X.  La transmission autosomique dominante est la plus fréquente et correspond à un risque de 

transmission aux apparentés de 50 % des cas avec une atteinte indifférente en regard du sexe.8 

La présence d’un seul allèle muté sur deux suffit à déclarer la maladie, ce qui signifie que la 

fréquence d'allèle mineur est ultra-faible dans la population générale (<0,01 %).9 Il existe des cas 

particuliers de variants non hérités des parents : les néo variants (nouveaux variants chez 

l’individu) et la mosaïque germinale (variants de novo dans les gamètes des parents avec atteintes 

multiples et mosaïque dans la famille).8,9 



 17 

 

En génétique, il existe une forte hétérogénéité des différents phénotypes cliniques. Ceci 

peut être lié à la contribution supplémentaire de facteurs non génétiques (cliniques, 

environnementaux) et à la co-hérédité de facteurs génétiques supplémentaires, qui exacerbent 

ou atténuent l'effet de la principale variante génétique mendélienne sur le phénotype.10 

 

C. Les différents types de variants 
 

 
Schéma 2 : représentation des différents types de variants sur un gène (Archive La Pitié, Dr RICHARD P.) 

 

On peut définir plusieurs types de variants dans la séquence des gènes8   : 

• SNV = single nucleotid variants (changement d’un seul nucléotide) : 

- Les variants silencieux : pas de modification de l’acide aminé, 

- Les variants faux sens : à l’origine d’un changement d’acide aminé par un autre, 

- Les variants non-sens :  à l’origine d’un remplacement d’un acide aminé par un codon 

stop prématuré, 

 

• Variants insertions / délétions : 

- Frameshift : décalage du cadre de lecture pouvant être à l’origine d’un codon stop 

prématuré, 

- Délétion en phase : pas de décalage du cadre de lecture, 

- Splice site : situé dans les introns au niveau des sites d’épissage des exons et pouvant être 

à l’origine de la perte complète de ce dernier, 
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• CNV = copy number variants (répétition anormale d’une partie du gène responsables 

d’une délétion, insertion ou duplication). 

 

Le type de variant ne présage pas de sa pathogénicité.11 L'haploinsuffisance est un 

mécanisme moléculaire bien connu pour les gènes responsables des CAVD, et les variants de perte 

de fonction (non-sens, décalage du cadre de lecture et site d'épissage) ont les preuves les plus 

solides de pathogénicité.9 

 

Sur le plan de la nomenclature, un variant de la séquence d’ADN s’écrit c. (?) et sa 

traduction au niveau protéique s’écrit p. (?).8 

 

D. Stratégie d’analyse moléculaire 
 

Il existe plusieurs stratégies d’analyses moléculaires qui s’adaptent à la finalité de 

l’analyse et à la question posée. En cardiologie, nous sommes face à deux types de problématique, 

l’analyse de cas index (membre d’une famille qui a le plus de probabilité d’être porteur d’une 

variation génétique) à la recherche de la cause génétique la plus probable d’être en cause dans la 

pathologie cardiaque de la famille et l’analyse des apparentés de ce cas index en cas 

d’identification du variant génétique causal dans la famille.8,12 

 

1) Séquençage en méthode Sanger 
 

La méthode de Sanger a été inventé par Frederic Sanger en 1977. Il s’agit de la technique 

de référence pour le dépistage des apparentés. Elle permet de séquencer en une seule réaction 

des fragments d’ADN de petites tailles < 1000 pb. Elle est bien adaptée pour les séquençages 

ciblés des gènes dont la taille est petite. 8,9 
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2) Séquençage en NGS (séquençage nouvelle génération) 
 

 
Schéma 3 : dépistage de variation génétique jusqu’à interprétation des variants (Haas, J et al., 2015) 

 

Le séquençage nouvelle génération (ou NGS), apparu en 2003, est devenu la technique de 

référence pour le dépistage génétique des cas index. Elle permet une analyse de plusieurs gènes 

simultanément et de gènes de plus grandes tailles. Elle est basée sur la réalisation de panels de 

gènes définis par des experts et permettant de rechercher les variants génétiques les plus 

fréquemment retrouvées pour une maladie. 8,9  Elle est plus rapide, moins couteuse et plus 

complète.19 

A l’heure actuelle en cardiologie, il existe une filière de santé maladies rares : Cardiogen 

permettant de faire le lien entre les différents acteurs de santé (centres, patients, médicaux, 

paramédicaux, laboratoires de biologie et de recherche…). Elle comprend la gestion de 3 axes 

différents : les cardiomyopathies, des troubles du rythme et les cardiopathies congénitales 

complexes. Les experts de cette filière ont défini 3 panels génétiques pour les cardiomyopathies : 

- Cardiomyopathies hypertrophiques : 16 gènes, 

- Cardiomyopathies comprenant CAVD, CMD, CMR, CMA, les atteintes pédiatriques : 80 

gènes, 

- Mort subite : 115 gènes (sus cités + panels arythmies)13 

 

Ces derniers sont susceptibles d’évoluer au fur et à mesure des connaissances de la science. 

En cas d’absence de variant chez le cas index avec au moins 2 patients atteints phénotypiquement 

dans une même famille, la réalisation d’un séquençage de génome entier peut être discuté dans 

le cadre du Plan France Médecine Génomique 2025. Cependant, il ne s’agit pas des pratiques 

usuelles. 
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Schéma 4 : panels génétiques des cardiomyopathies (filière Cardiogen) 

 

E. Interprétations des variants génétiques 
 

 
Schéma 5 : interprétation des variants génétique selon Richards, S et al., (2015) 

 

La classification des variants de neutre/bénin à pathogène comprend 5 sous-classes 

élaborées par Richards, S et al., en 2015. Cependant, aucune classification n’est définitive et 

chaque variant peut-être reclassé en fonction de l’avancé des connaissances.14 

 

Celle-ci est basée sur un ensemble de données comprenant12,14 : 

- Les données cliniques (phénotype du cas index, homogénéité des phénotypes) et 

biologiques, 

- Les prédictions in silico via des outils de prédiction bio-informatiques : 

o Base de données des cas témoins : GnomAD, 

o Base de données des variants : HGMD (human gene mutation datbase), ClinVar, 

MobiDetails, 
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o Fréquence des variants alléliques dans les bases de données en population 

générale (≥ 1 % = probablement pas pathogène car fréquent), 

o Établissement des scores de pathogénicités : 

§ Combined Annotation-Dependent Depletion (CADD) : si > 26 

§ MoBiDiC prioritization algorithm (MPA) : si > 7 

o Rare exome variant ensemble learner (REVEL) qui est une méthode d'ensemble 

permettant de prédire la pathogénicité des variants faux-sens sur la base d'une 

combinaison de scores, 

o Les analyses de ségrégation familiale, 

o Études fonctionnelles in vitro et/ou in vivo des variants sélectionnés in silico, 

o GWAS (= genomewide association studies) qui correspond à est une analyse de 

nombreux variants génétiques chez de nombreux individus, afin d'étudier leurs 

association avec des traits phénotypiques, 

o Partage de variants au sein de la Filière Cardiogen. 

 

Par ailleurs, un variant classé pathogène au regard des analyses bio-informatiques n’est pas 

toujours le variant causal de la pathologie, d’où l’importance de confronter le résultat retrouvé 

avec le phénotype clinique. 14 

 

Enfin, seul les variants de classe probablement pathogènes (PP ou 4) ou pathogènes (P ou 

5) peuvent être utilisés pour le dépistage des apparentés d’un cas index.14 

 
 

III. Les cardiomyopathies 
 

A. Généralités 
 

1) Définition et classification 
 

La cardiomyopathie est définie comme une anomalie structurelle et fonctionnelle du 

myocarde, en l’absence de coronaropathie, d’hypertension artérielle, de valvulopathie et de 

cardiopathie congénitale pouvant expliquer l’anomalie myocardique observée.10 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Ph%C3%A9notype
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En 2023, les experts se sont réunis pour établir une nouvelle classification des 

cardiomyopathies définissant 5 sous-groupes : la cardiomyopathie hypertrophique (CMH), la 

cardiomyopathie dilatée (CMD), la cardiomyopathie ventriculaire gauche non dilatée (CNDVG), la 

cardiomyopathie arythmogène du ventricule droit (CAVD) et la cardiomyopathie restrictive 

(CMR). 

On voit donc disparaitre le syndrome de Tako tsubo ainsi que la non compaction du VG; et 

apparaitre les cardiomyopathies non dilatées du VG comprenant les cardiomyopathies 

ventriculaires gauches arythmogènes (CAVG), la CAVD avec atteinte bi ventriculaire et les CMD 

arythmogènes.10 

 

 
Tableau 1 : définitions des différentes cardiomyopathies selon les dernières recommandation ESC  

(Arbelo, E et al 2023) 

 

Toutes les cardiomyopathies doivent bénéficier d’un bilan complet comprenant l’histoire 

clinique de la maladie, les antécédents familiaux (causes syndromiques, génétiques…), un 

électrocardiogramme (ECG), une échocardiographie transthoracique (ETT) et une imagerie par 

résonnance magnétique (IRM) cardiaque (aide étiologique) ou tomodensitométrie (TDM) avec 

injection de produit de contraste (à défaut si l’IRM est impossible) dans un centre expert. Tout 

ceci afin de réaliser un bilan diagnostic, étiologique, pronostic et thérapeutique.10 
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2) Génétique des cardiomyopathies : overlaps 

       
Schéma 6 : gènes impliqués dans le fonctionnement du cardiomyocyte            Schéma 7 : overlaps génétique 

         (Richard, P et al, 2010) 
 

Il existe une hétérogénéité génétique et allélique marquée, c'est-à-dire que de nombreux 

variants différents dans de nombreux gènes différents peuvent être à l'origine du même 

phénotype clinique et que différents phénotypes peuvent être liés à un même gène. On dit qu’il 

existe un overlap génétique.15 

 

B. Cardiomyopathie arythmogène du ventricule droit anciennement dysplasie 
arythmogène du ventricule droit 

 

1) Historique 

La première description de la dysplasie, plus récemment renommée cardiomyopathie 

arythmogène du ventricule droit (CAVD), remonte aux années 1700 par le Dr Lancisi, un médecin 

italien. Mais ce n’est que dans les années 1970 où les Dr Fontaine, Frank et Marcus de l’équipe de 

la Pitié Salpêtrière ont décrit la maladie au début des années 70, et émis l’hypothèse d’une 

composante familiale.16 Cette pathologie a été reconnu par World Health Organisation (WHO) 

comme une cardiomyopathie à part entière en 1995.  Finalement, les premiers critères 

diagnostics de la Task Force (TF) sont proposés en 199417, puis mis à jour en 201018. Le lien et la 

limitation de l’activité sportive intense à elle été mise en avant par le Dr Corrado D. en 2006.6 Ce 

n'est que dans les années 2000 que l’atteinte ventriculaire gauche est mise en avant avec la 

publication en 2020 des Critères de Padua réadaptés en  2024 par Corrado D. et al.19,20 Cependant, 
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le terme nosologique de cardiomyopathie arythmogène, qui est définit communément comme 

un cardiomyopathie primitive associée à un substrat arythmogène, n’est pas validé comme une 

entité à part entière  dans les dernière recommandations ESC 2023, du fait de la présentation 

large et de la définition floue. Dans ces recommandations, la CAVD qui constitue une 

cardiomyopathie à prédominance droite reste définie par les critères TF de 2010 et les 

cardiomyopathies ventriculaires gauches associés à un substrat arythmogène rentrent dans la 

définition des cardiomyopathies non dilatées du ventricule gauche défini principalement par la 

présence de rehaussement tardif intra myocardique.  

2) Épidémiologie et génétique 
 

a) Généralités 

La CAVD est une maladie rare avec une fréquence entre 1/1000 et 1/ 5000.4 L’âge moyen 

est de 30-35 ans.3 Elle est une des causes principales de mort subite du sujet jeune (10 à 35% 

selon les études) 2,3,4,13 notamment sportif16 en particulier en Europe. On note une prédominance 

masculine10, avec un pronostic plus péjoratif que chez la femme.11 

Il s’agit d’une maladie d’origine génétique avec la présence d’un variant génétique causal 

identifié dans environ 50 % des cas dont 30 à 50 % de variants dans les protéines du desmosome. 

2,4,21 Il en découle donc qu’un test génétique négatif n’élimine pas le diagnostic. Le variant le plus 

fréquent touche PKP2 dans 70-75 % des cas puis DSG2 et DSP dans 10 à 15 % chacun9. On retrouve 

plus rarement les autres protéines desmosomales telle que la desmocolline-2 (DSC2) et 

plakoglobine (JUP) ainsi que d’autres gènes codant pour des protéines non desmosomales 

(desmine (DES), protéine transmembranaire 43 (TMEM43), phopholamban (PLN), lamine A/C 

(LMNA)...). Il existe une composante familiale dans 30 à 50 % des cas.3 

La transmission est le plus souvent autosomique dominante (première cause moléculaire 

découverte en 200221). Il existe des formes syndromiques cutanéo-cardiaques plus rares de 

transmission autosomique récessive (syndrome de Carvajal et Naxos).3 La pénétrance globale est 

variable chez les porteurs de variants pathogènes /probablement pathogène (P/PP) et dépend de 

l'âge, du sexe (masculin) et de l'activité sportive.10  
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Environ 5 % des patients sont porteurs de deux variants (homozygotes, hétérozygotes 

composites ou codominances) avec pour principale conséquence un phénotype clinique plus 

sévère, une pénétrance plus importante, un début des arythmies ventriculaires plus précoces, 

plus de morts subites et une fréquence plus élevée de dysfonction ventriculaire gauche (VG) 

sévère. 21,22 

La sévérité phénotypique intra/interfamiliale est très variable et l'influence des facteurs 

environnementaux/comportementaux  est probablement plus déterminante que dans d'autres 

cardiomyopathies.9 On sait maintenant que le phénotype clinique varie aussi en fonction du 

génotype.11 Cela rend la classification fondée uniquement sur le phénotype difficile, notamment 

en regard de l’existence d’un overlaps génétique important.23 Ainsi les classifications depuis 

longtemps basées sur le phénotype uniquement sont donc actuellement remises en cause avec 

une approche génotypique mise en avant. Cette dernière s’est avérée plus précise pour la 

prédiction des morts subites et des troubles du rythme ventriculaire, par exemple pour les 

patients avec un variant pathogène LMNA ou dysfonction systolique VG avec poussées multiples 

de myocardique aigue chez les patients porteur d’un variant pathogène DSP23 ainsi que pour le 

diagnostic différentiel avec les cardiomyopathies dilatées9 permettant une prise en charge plus 

spécifique.22 Par ailleurs, un score de risque rythmique a été proposé dans les CAVD (ARVC risk 

score) validé chez les patients porteurs d’une variation pathogène PKP2 mais pas pour les autres 

variants (type DSP) ou chez les patients non porteurs de variants.37 

On retrouve des variants P/PP dans environ 50% des cas.10 Bhonsale, A et al., ont 

démontré en 2015 qu’il n’existait pas de différence significative en terme de pronostic entre les 

variants faux sens et les variants non-sens/tronquant et les variants du site d’épissage.11 

Certaines études ont suggéré que les patients atteints de CAVD porteur d’un variant 

génétique causal ne présentent pas de différences significatives dans l'évolution de la maladie et 

le pronostic par rapport aux patients dont la cause génétique n’a pas été trouvée.9 Certains 

variants P/PP tel que sur les gènes FLNC, DSP, LMNA, DES et PLN, d’autant plus que la FEVG est 

altérée sont plus à risque majeur de troubles du rythme ventriculaire nécessitant une adaptation 

de la prise en charge avec une stratégie d’implantation de défibrillateur automatique plus 

précoce. 
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Tableau 2 : liste des différents gènes impliqués dans les CAVD (Gandjbakhch, E et al, 2018). 
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b) Desmogléine 2 (DSG2) 
 

b.1 Protéine et fonction 
 

La desmogléine 2 est une glycoprotéine de type cadhérine (type I) composée de 1118 

acides aminés24. Exprimée à la surface des cellules, son rôle majoritaire est l’adhésion inter 

cellulaire au sein d’un tissu. 6,2,4,1  Au niveau cardiaque, son rôle permet à la fois le couplage 

mécanique des myocytes entre eux via la connexion aux protéines sarcomériques et filaments 

intermédiaires de desmines2,3,4; mais également électrique4 via la stabilisation des connexines 43 

et récepteurs B1 adrénergiques (Aera composita).24 

 

Elles sont formées de 3 parties : 

- Le domaine extracellulaire ou N-terminal permettant l’adhésion avec les cellules 

voisines par hétéro- ou homo-dimérisation avec d’autres cadhérines (DSG2 ou DSC2). 
6,2,4,1 Il est composé par : 

o Un peptide signal ou propeptide qui est clivé par les convertases (Kex2) 

pendant le processus de maturation de la protéine,24,25 

o 4 domaines fixes (EC1-4) : permettant l’interaction avec les autres cellules, 

 

- Le domaine transmembranaire traversant la membrane basale 6,2,4,1 et responsable 

de la stabilité de la protéine dans la membrane cytoplasmique24, 

 

- Le domaine intracellulaire ou C-terminale qui se fixe à des protéines différentes selon 

la cadhérine présente.6,2,4,1 Elle est composée de 6 domaines et d’un domaine 

terminale et joue un rôle dans la stabilisation à la surface de la protéine et dans 

l’inhibition de son internalisation.24 

Son fonctionnement dépend de la présence d’ion calcium Ca2+ (3 au maximum26) qui, lors 

de sa fixation sur le domaine extracellulaire, entraine une modification de la conformation avec 

étirement de son domaine extracellulaire lui permettant d’interagir avec celle d’une autre 

cellule6,2,4 par le biais d’une hétéro-dimérisation avec la protéine DSC2 le plus souvent, ou parfois 

homo-dimérisation.1 . Cette interaction moléculaire bien équilibrée suggère que le desmosome 
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cardiaque est capable d'adapter continuellement sa configuration aux contractions alternées du 

muscle cardiaque.26 

Cette protéine est présente dans l’ensemble des tissus possédant des desmosomes, 

cardiaques et épithéliaux. Tous les isoformes de DSG sont exprimées dans les tissus épidermiques, 

alors que DSG2 est la seule exprimée dans le myocarde. Ce qui pourrait expliquer les phénotypes 

cardiaques exclusifs des patients atteints d’un variant de cette protéine.2,3 

 

b.2 Génétique 
 

Le lien entre les variants pathogènes de DSG2 et la CAVD a été décrit pour la première 

fois en 2006 par Pilichou, K et al. 2 

 

Un variant de DSG2 est retrouvé chez 10 à 15 % des patients avec une CAVD selon les 

critères de la Task Force (TFC), ce qui en fait le deuxième variant le plus fréquent après PKP21, en 

particulier dans la population française27. 

 

Le gène codant pour la protéine DSG2 est situé sur chromosome 18q12.1.2 Les variants 

de ce gène sont le plus souvent transmis selon un mode autosomique dominant avec pénétrance 

variable et incomplète 28. Cette dernière est plus élevée chez les porteurs de variants 

homozygotes ou à l’état hétérozygotes composite. 29 

Les différents types de variant touchant DSG2 sont responsables de différentes 

spécificités quant au développement de la maladie. En effet, les variants touchant la partie 

extracellulaire sont responsables d’un défaut d’adhésion cellulaire par dysfonction de la protéine 

avec plus ou moins une internalisation de cette dernière. Les variants du pro peptide affaiblissent 

la trans-adhésion DSG2 dépendant du Ca2+, déclenchent son internalisation. 25 Les variants du 

domaine intracellulaire perturbent l'interaction queue-queue DSG2 et accélèrent l'internalisation 

de DSG2 à partir de la surface cellulaire, favorisant ainsi sa dégradation.24 

Les variants sur les régions extracellulaires et du pro peptide sont définies comme « hot 

spot » pour ce gène, c’est-à-dire que la présence de variants dans ces localisations est plus 

fréquemment associée au développement de la maladie.25,24 
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b.3 Conséquences physiopathologies cellulaires, histologiques des 
variants DSG2 

 

Les premières études dans les années 2000 sur coupes cardiaques des patients atteints 

de CAVD porteurs d’un variant DSG2 retrouvaient la présence de mort cellulaire associée à des 

nécroses calcifiantes et surtout à des lésions fibrotiques extensives4 associée à des infiltrats pro 

inflammatoires et du remplacement fibro-adipeux24 pouvant faire le lit de l’insuffisance 

cardiaque.30 D’autres études sur modèles animaux ont confirmé que la nécrose cardiomyocytaire 

avec perte cellulaire progressive jouait un rôle essentiel dans l’apparition et la progression de la 

CAVD, notamment sur un mode d’insuffisance cardiaque.24 

 

Schlipp, A et al., ont démontré par la suite en 2014 que l’inhibition spécifique de DSG2 in 

vitro était responsable de changements structurels et fonctionnels dans les cardiomyocytes avec 

notamment réduction de la force de contact cellule-cellule responsable d’un déficit d’adhésion 

cellulaire. Ce déficit avait pour conséquence une déstabilisation des connexines 43 et des 

récepteurs bêta1-adrénergiques pouvant être à l’origine des arythmies cliniques et des 

aggravations de ces dernières à l’effort.1,7 

 
Schéma 8 : physiopathologie des variants DSG2 dans la CAVD (Zhang, B et al., 2023) 
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Connue depuis une trentaine d’année, la CAVD reste non entièrement élucidée sur le plan 

physiopathologique. En 2023, Zhang, B et al. publient une mise à jour résumant les études 

successives4,7,25,31–33 sur les mécanismes physiopathologiques et moléculaires supposés à la base 

du développement de la CAVD chez les patients porteur d’un variant DSG2 parurent depuis 2006. 

 

En effet, plusieurs axes sont ainsi exposés : 

- La dysfonction desmosomale, responsable : 

o D’une lésion des cardiomyocytes par diminution du nombre de desmosomes, 

anomalies morphologiques de ces derniers et diminution de l’adhésion 

cellulaire.  Majorée par l’activité physique et la stimulation sympathique, 

o D’une altération des canaux ioniques et gap jonction par dislocation des Cx43 

et des Nav 1,5 à l’origine d’une altération du potentiel d’action des myocytes 

favorisant les arythmies ventriculaires, 

o Relocalisation de la plakoglobine et inhibition de la voie WNT-B caténine 

responsable d’une activation des voies pro-fibrosantes, 

 

- La réaction inflammatoire et immunologique, rôle central dans la CAVD, via une 

infiltration de cellules pro inflammatoires et une activation des cytokines pro 

inflammatoires dès les premiers stades de la maladie. Une étude a également 

retrouvé la présence d’anticorps anti DSG2 dans le sang circulant des patients atteints 

de CAVD avec une bonne sensibilité et spécificité.34  

 

- L’activation de la voie de signalisation TGF-β1, responsable d’une activation des 

fibroblastes quiescent, principal phénomène à l’origine du remplacement fibreux du 

myocarde. 

 

- Les anomalies du réticulum endoplasmique, dysfonction des mARN qui sont 

responsables d’une anomalie du métabolisme des cardiomyocytes. 
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b.4 Conséquences cliniques des variants pathogènes DSG2 chez la souris 
et l’humain 

   

Vencato, S et al., ont publié en 2024 une update des conséquences physiopathologiques 

et cliniques des différents variants pathogéniques de DSG2 chez les souris. Ceci constitue une clé 

de voute pour la compréhension de cette maladie.35 

 

 

 
Tableau 3 : conséquences physiopathologiques des variants pathogéniques dans DSG2 chez la 

souris (Vencato, S et al 2024). 
 

Au final, les variants pathogènes responsables d’une perte complète de la partie 

extracellulaire de DSG2 sont responsables d’un décès embryonnaire précoce à l’état homozygote 

et rapide à l’état hétérozygote.2,93 En revanche, la perte partielle de la partie extracellulaire ou les 

dysfonctions de DSG2 sans perte complète de la fonction étaient quant à elle associées à de la 
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fibrose cardiaque ± inflammations responsables du développement de cardiomyopathies 

arythmogènes parfois sévères avec dilatation, dysfonction ventriculaire et arythmies 

ventriculaires pouvant conduire au décès plus tardivement.35 Chez les souris, il existait des 

dysfonction VG systoliques plus fréquentes.4, 

 

Chez l’humain, une atteinte ventriculaire gauche est retrouvée dans 10 à 28% des cas 

selon les études avec également une évolution vers l’insuffisance cardiaque droite ou bi 

ventriculaire terminale avec transplantation au décours; bien que l’atteinte ventriculaire gauche 

isolée ne soit pas retrouvée dans toutes les études.3,28 En 2019, Hermida, A et al. ont comparé les 

pronostics  les CAVD associés aux gènes PKP2 et DSG2. On retrouvait une atteinte ventriculaire 

gauche plus fréquente au moment du diagnostic chez les patients porteurs d’un variant DSG2 

versus PKP2 (54% contre 10% ; P < 0.001) sans différence significative liée au sexe. Soixante-cinq 

pourcent des patients porteurs d’un variant DSG2 présentaient une atteinte diffuse du ventricule 

droit avec une dilatation et un dysfonctionnement systolique sévère de ce dernier et donc une 

atteinte bi ventriculaire plus fréquente chez ses malades. Au cours du suivi, on ne retrouvait pas 

de différence significative en termes d’évènement rythmique à 10 ans. Cependant, l’évolution 

vers l’insuffisance cardiaque était plus importante chez les patients porteurs de variants DSG2 

avec une temporalité lente (intervalle médian de 16 ans entre le diagnostic et l’insuffisance 

cardiaque terminale). Les facteurs semblant associées à l’évolution vers une insuffisance 

cardiaque terminale étaient la présence de variants multiples/homozygotes, présence d'un 

variant faux-sens ou nulle, syncope, une fraction d’éjection du ventricule droit (FEVD) < 40 % et 

une fraction d’éjection du VG (FEVG) < 50 % au moment du diagnostic. En revanche, aucun patient 

porteur de variants PKP2 ou DSG2 n'a présenté de cardiomyopathie arythmogène gauche 

exclusive (à la différence des patients porteurs d’une variation pathogène dans le gène DSP).30 

La physiopathologie de l’évolution vers l’insuffisance cardiaque chez les patients porteurs 

de variants DSG2 est mal connue, l’hypothèse principale serait la présence d’une fibrose, nécrose 

et apoptose des cardiomyocytes plus extensive30 avec infiltrations de cellules auto immunes et la 

présence d’anticorps anti DSG2 dès le début de la maladie dans les deux ventricules. 24 
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3) Physiopathologie 

Elle est définie par un remplacement fibro-adipeux débutant au niveau de l’épicarde du 

VD (triangle de la dysplasie16 = paroi infundibulaire antérieure, apex du VD et paroi inferieure du 

VD) puis qui s’étend progressivement dans l’endocarde.4  Le plus souvent, il n’existe pas d’atteinte 

du septum interventriculaire.22 Initialement définie comme une maladie atteignant uniquement 

le ventriculaire droit, on sait désormais que les atteintes bi ventriculaires et ventriculaires gauches 

prédominantes sont également possibles.10 D’ailleurs, plus de 40% des patients ont une atteinte 

du VG au moins histologique sur séries autopsiques24 avec une atteinte de la paroi postéro-

latérale fréquentes.18 La pénétrance liée à l’âge est clairement démontré10, il s’agit donc d’une 

atteinte myocardique progressive avec des manifestations cliniques qui varient en fonction de 

l’âge.3,18  

Il existe également une composante pro-inflammatoire puisque 8 à 22 % des patients 

(pédiatriques et adultes) présentant avec une myocardite aigue sont porteurs d’un variant 

pathogène ou probablement pathogène, dont dans les gènes desmosomaux en particulier DSP.36 

Ces mêmes patients présentaient également un taux plus élevé de récurrences de myocardites et 

d'arythmies ventriculaires par rapport aux patients atteints de myocardite sans variant 

desmosomal identifié. Le pronostic global était par ailleurs moins bon chez les patients porteurs 

d’un variant à 5 ans.37 

 

4) Diagnostic 
 

Le diagnostic clinique de la CAVD est complexe au vu de la variabilité d’expression et de 

la pénétrance incomplète des atteintes dépendant notamment du génotype.30,11   

 

Les critères diagnostiques de la CAVD ont été établis en 1994, puis révisés en 2010 par 

Marcus F, et al. avec notamment l’inclusion de critères génétiques. Ils comportent les critères : 

anatomopathologiques, électrocardiographiques, morphologiques, rythmiques et familiaux. Ils 

sont applicables dès l’âge de 14 ans.18 
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a) Critères anatomopathologiques 

 
Image 1 : biopsie endomyocardique paroi libre du VD (C. Basso, Padua, Italie) 

 

La biopsie endomyocardique (BEM) largement répandue avant l’arrivée des techniques 

d’imagerie de coupe (IRM, TDM) est désormais moins utilisée. Elle peut cependant rester utile 

notamment dans le cadre de certains diagnostics différentiels complexes : certaines myocardites 

notamment secondaires à des toxicités médicamenteuses, sarcoïdoses… L’association avec les 

nouvelles techniques de cartographie tridimensionnelle (3D) intracardiaque permet d’améliorer 

la sensibilité de la technique tout en diminuant le risque de complications.38,22 

Le critère anatomopathologique est basé sur la présence d’un remplacement fibro-

adipeux associé à de la nécrose cardiomyocytaire sur la paroi libre du ventriculaire droit. Le 

pourcentage de cardiomyocytes restant défini le caractère majeur ou mineur du critère.18 La 

présence de graisse isolée sur l’analyse histologique n’est en revanche pas suffisante pour valider 

le critère.22 En effet, le degré de graisse intra myocardique augmente physiologiquement avec 

l’âge et est indépendant du sexe, de l’indice de masse corporel (IMC) et du poids du cœur.39 La 

présence d’un infiltrat inflammatoire lymphocytaire est possible, faisant émettre le lien possible 

avec les myocardites.22 

Toutes ses anomalies ne sont pas spécifiques des variants des protéines desmosomales, 

elles sont également retrouvées chez les patients porteurs d’un variant LMNA, TMEM43 et PLN.22 

 

b) Critères électrocardiographiques 
 

Les anomalies ECG sont secondaires à la perte progressive des cellules épicardiques et 

aux troubles de conduction intra-ventriculaires qui en découlent.22  Elles sont fréquentes chez les 

patients atteints de CAVD (81%22,40,41). Les anomalies de repolarisation avec inversion des ondes 

T dans le territoire antérieur sont les anomalies les plus fréquentes (50 à 87% selon les 

études22,40,41) à la différence des ondes epsilons qui sont plus rares (6%).22,40,41  
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b.1 Anomalies de repolarisation 
 

 
Image 2 : ECG de CAVD avec troubles de repolarisation majeurs (ondes T négatives de V1 à V3). 

Données : Hôpital de La Pitié Salpêtrière 

 

La repolarisation doit être analysée en fonction de la population ; par exemple chez les 

enfants < 14 ans, les afro caribéens et les sportifs de haut niveau il peut exister des ondes T 

négatives dans le précordium sans CAVD sous-jacente.41 

 

CRITERE MAJEUR : 

La présence d’une inversion des ondes T après les dérivations V1, V2 et V3 en absence de 

bloc de branche droit complet (≥ 120 ms) est considérée comme un critère majeur. Il s’agit d’un 

critère d’apparition précoce dans la maladie avec une bonne sensibilité (prévalence de seulement 

4 % chez les femmes et 1 % chez les hommes ≥ 14 ans en bonne santé).18 

 

CRITERE MINEUR : 

En revanche, la présence d’une inversion des ondes T après les dérivations V1, V2 et V3 

en présence d’un bloc de branche droit (BBD) complet ou d’ondes T négatives en V4, V5, V6 ou 

d’ondes T négatives en V1, V2 exclusivement est considérée comme un critère mineur.18 
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b.2 Anomalies de dépolarisation 
CRITERE MAJEUR : 

 
Image 3 : ECG de troubles de dépolarisation majeur (ondes epsilon). 

Données : Hôpital de La Pitié Salpêtrière 

 

La présence d’une onde epsilon dans les dérivations précordiales droites (V1-V2) sur l’ECG 

12 dérivations est un critère majeur de CAVD.18 Cette dernière est corrélée à la présence d’un 

retard de conduction sévère dans la zone d’activation péri-valvulaire épicardique22 ainsi que d’une 

cicatrice étendue au niveau épicardique ± endocardique sur les  cartographies 3D.41,42 

 

CRITERE MINEUR : 

 

Image 4 : bloc pariétal (flèche)   Image 5 : ECG amplifié filtré avec PTV positives. 

     Données : Hôpital de La Pitié Salpêtrière       Données : Hôpital de La Pitié Salpêtrière 
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La présence d’un bloc pariétal ou potentiel tardif à 40 Hz sur l’ECG amplifié filtré (potentiel 

ventriculaire tardif ou PTV) est un critère mineur de dépolarisation à la faveur d’une CAVD, en 

absence de prolongation du QRS ≥ 110 ms (1 critère sur 3, cf ci-dessous).18 Il est le résultat d’un 

retard de conduction intra myocardique secondaire à l’infiltration fibro-adipeuse du tissu 

myocardique43 et est présent chez 47 à 100 % des patients selon les études et ce d’autant plus 

que la maladie est avancée avec des troubles du rythme ventriculaire.43,22 Cela semblerait donc 

corrélé au risque rythmique et à la sévérité de la maladie bien que cela n’est jamais été 

formellement prouvé.43 

 

b.3 Autres anomalies ECG 
 

   

                                    Image 6 et 7 : BBD atypiques               Image 8 : microvoltage diffus 

 Données : Hôpital de La Pitié Salpêtrière 

 

Certaines études ont pu retrouver une fréquence jusqu’à 85 % de fragmentations des QRS 

chez les patients atteint de CAVD, avec au moins 1 dérivation atteinte.44 

 

Un aspect de bloc de branche droit atypique ou incomplet est fréquent et plus ou moins 

associée à une onde epsilon (jusqu’à 85%).18 Une morphologie de bloc branche droit est 

évocatrice d'une CAVD lorsque le rapport R'/S est < 1 en V1. L'onde S large est due à un retard 

d'activation dans l'endocarde péri valvulaire et infundibulaire droit. Le BBD incomplet reflète donc 

un retard accru dans la même zone due à un bloc de sortie de la branche secondaire à une zone 

cicatricielle étendue et non à une atteinte de la branche droite directement. 22 

 

L’inversion des ondes T dans le territoire inféro-latérale n’est pas commun mais suggère 

une extension ventriculaire gauche.22 
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Plusieurs anomalies non spécifiques du segment ST peuvent être observées dans > 20 % 

des cas, depuis les ondes T précordiales plates jusqu'aux ECG de type Brugada, reflétant une 

dépolarisation tardive.22 

 

La présence de micro voltage des QRS (amplitude < 0,5 mV) n'est pas spécifique mais peut 

être observé chez les patients atteints de la maladie CAVD à un stade avancé avec une dilatation 

du VD.22 

 

c) Critères morphologiques 
 

Les critères morphologiques de CAVD sont basés sur l’association d’un trouble de la 

cinétique régionale (akinésie, dyskinésie, anévrisme) et d’une dilatation VD et/ou dysfonction 

systolique du VD. Le taux de dilatation ou de dysfonction systolique du VD fera classer le critère 

dans la catégorie majeur ou mineur.18 

 
Tableau 4 : valeurs et évaluations des différents critères majeurs et mineurs d’imagerie de la CAVD 

(Corrado, D et al 2015). 
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c. 1.  L’échocardiographie transthoracique 

 
Image 9 et 10 : dilatation du VD, image 11 : hyper trabéculation VD, image 12 : pseudo-anévrisme VD 

    Données : Hôpital de La Pitié Salpêtrière 

 

Il s’agit d’une technique hautement spécifique mais très peu sensible, notamment dans 

les phases précoces de la maladie où la dysfonction et dilatation VD sont encore absentes. La 

sensibilité pour la recherche des troubles de cinétique segmentaire peut être améliorée à l’aide 

de produit de contraste.22 

 

c. 2   L’imagerie par résonnance magnétique 

 
Image 13 et 14 : dilatation VD, hyper trabéculation VD (flèche) et infiltration graisseuse de la paroi libre (*) 

Image 15, 16 et 17 : rehaussement sous épicardique de la paroi du VG 

Données : Hôpital de La Pitié Salpêtrière 

 

Le diagnostic de CAVD repose sur la mise en évidence des conséquences du 

remplacement fibro-adipeux intra myocardique car l’infiltration graisseuse de la paroi libre du VD 

est fréquente, peu spécifique et souvent difficile à visualiser.22 Uniquement 39 % des patients 

avec une biopsie endomyocardique (BEM) positive et des anomalies de la carte de voltage du VD 

avaient également une anomalie de rehaussement au niveau de la paroi du VD à l’IRM 

cardiaque.45 Les anomalies du VD les plus répandues étaient la dyskinésie basale de la paroi 

inférieure (94 % des patients) et la dyskinésie basale de la paroi antérieure (87% des patients).45 

La fibrose au point d’insertion du ventricule droit sur le septum interventriculaire n’est pas un 

élément en faveur d’une CAVD.20 
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c. 3.  Angiographie planaire du ventricule droit  

Il s’agit du « gold standard » dans les techniques pour l’analyse morphologique du VD. 

Actuellement elle est souvent remplacée par les imageries de coupes moins invasives et plus 

sensibles.22 Elle permet d’estimer le volume du VD et la FEVD. Elle peut être réalisée en même 

temps qu'une exploration endocavitaire ou une biopsie myocardique et peut donc ne pas 

nécessiter de procédure supplémentaire.46 

c. 4.  Scanner cardiaque 

 
Images 18 et 19 : rehaussement sous épicardique de la paroi du VG (flèches), dilatation du VD  

Image 20 : reconstruction 3D d’un TDM cardiaque 

Données : Hôpital de La Pitié Salpêtrière 

 

Le TDM cardiaque n’est pas inclus dans les critères TF 2010. Il bénéficie d’une bonne 

résolution spatiale avec ciné 4D et une faible irradiation, ce qui en fait une meilleure technique 

que l’angiographie planaire du VD. Cette technique est donc proposée aux patients ne pouvant 

pas bénéficier d’une IRM (arythmie sévère, claustrophobie ou défibrillateurs automatiques 

implantables) ou pour dans les suspicions de CAVD focale.22 

 

Le TDM permet de différencier les zones homogènes de graisse ou de cicatrice intra-

myocardique qui atténuent les tensions locales mais ne sont pas nécessairement arythmogènes 

des zones hétérogènes qui peuvent entraîner une conduction lente et un bloc de conduction 

fonctionnel, facilitant ainsi la survenue d'une TV réentrante.47 
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d) Critères d’arythmies 
 

CRITERE MAJEUR : 

La présence de TV monomorphes, soutenues ou non, de retard gauche est un critère 

majeur de CAVD. D’autant plus lorsqu’elles surviennent au niveau de l’infundibulum (avec axe 

inférieur). Même si le plus souvent, elles sont multifocales.18 

 

Actuellement, la réalisation de test à à l’Isoprotérénol peut être utilisé à visée 

diagnostique dans les CAVD. Il est basé sur la sensibilité de la pathologie à la stimulation 

adrénergique. En effet, le déclenchement d’une tachycardie ventriculaire polymorphe avec 

prédominance à retard gauche est suggestif chez les patients sans atteintes morphologiques avec 

une bonne sensitivité (91,4%), une bonne valeur prédictive négative (99,1%) mais une valeur 

prédictive positive faible (43%). Cela prend son sens notamment au phase précoce de la maladie 

où l’atteinte morphologique peut ne pas être encore présente.48,22 

 

Les patients présentant une arythmie ventriculaire à type de fibrillation ventriculaire (FV) 

comme mode d’entrée dans la maladie sont rares et significativement plus jeunes que ceux 

présentant une tachycardie ventriculaire (TV) monomorphe11. Les hypothèses soulevées étaient : 

celle d’un remodelage moléculaire des gap jonction responsable d’une modification de 

l’amplitude et de la cinétique des canaux sodiques avec ralentissement des arythmies au fur et à 

mesure des années, la présence de substrat macroscopique en lien avec la fibrose myocardique 

responsable de zone de conduction lente et enfin un substrat pro-inflammatoire en phase aigue.11 

Quand bien même, il s’agit d’un mécanisme rare et imprévisible pouvant survenir à l’effort ou au 

repos. 

 

CRITERE MINEUR : 

La présence d’une extrasystolie ventriculaire (ESV) > 500 par 24 heures sur holter ECG est 

un critère mineur de CAVD.18 
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e) Critères familiaux. 
 

L’histoire familiale doit être recueillie sur 3 générations au moins.41 La révision de la TFC 

en 2010 ont permis d’inclure les variants génétiques dans le critère familiale.18 

 

CRITERE MAJEUR : 

Il comprend les patients ayant un antécédent au premier degré de CAVD selon les critères 

de TFC  2010 ou à l’autopsie / chirurgie cardiaque ou un variant classe 4 / 5 connue.18 

 

CRITERE MINEUR : 

Il comprend les patients ayant un antécédent au premier degré de CAVD mais pour lequel 

on n’est pas certain que les critères TFC soient remplis, ou un antécédent de mort subite < 35 ans 

chez un apparenté du premier degré suspect d’être atteint d’une CAVD ou un antécédent au 

second degré de CAVD selon TFC 2010. 18 

 

f) Résumé  
 

Au total, chaque critère majeur compte 2 points et chaque critère mineur 1 point. Le 

diagnostic de CAVD est certain si score ≥ 4, probable si ≥ 3 et possible si ≥ 2.18 Ce score est plus 

sensible pour le diagnostic des cas index.49 

Bien que la plupart des patients présentent à la fois des anomalies à l'imagerie et à l'ECG, 

l'absence des critères TFC à l'ECG ne permet pas d'exclure la maladie chez les patients avec un 

génotype de CAVD positif (4% d’atteinte ETT sans atteinte ECG ; 16 % d’atteinte IRM sans atteinte 

ECG).50 

Enfin, du fait de son caractère invasif, la recommandation du groupe d'experts était de ne 

pas réaliser de cartographie du voltage électro anatomique en outil de diagnostic de routine, mais 

de limiter son utilisation aux patients bénéficiant d’une étude électrophysiologique et/ou une 

ablation par cathéter d'une TV soutenue chez qui la démonstration d'une arythmie réentrante 

cartographiée peut appuyer le diagnostic clinique.20 Bien que l’étude de Delasnerie H, et al. ait 

retrouvé une meilleure sensibilité de la cartographie du VD que l’IRM pour la détection des CAVD 

(88 % de cicatrices à la cartographie contre 2/3 d’anomalie à l’IRM).51  



 43 

 
Tableau 5 : critères diagnostics de la Task Force modifiés en 2010 par Marcus, F et al 
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g) Atteinte du ventricule gauche : critères de Padua 2020 
 

 
Image 21 : microvoltage dans les dérivations frontales, Image 22 : ondes T négatives en apico-latérales, 

Image 23 : ESV avec retard droit et axe inférieur, Image 24 : TV, Image 25 : évaluation ETT d’un ventricule 

gauche, Image 26 : rehaussement sous épicardique paroi latérale du VG à l’IRM, Image 27 : aspect 

d’infiltration avec nécroses cellulaires en coupe anatomopathologique. (Padua, et al. 2020)  

 

Les atteintes ventriculaires gauches sont fréquentes mais ne sont pas incluses dans les 

critères TFC 2010 et ne sont pas validées dans les recommandations ESC 2023. Il s’agit d’un 

problème car elles peuvent être sous diagnostiquées ou attribuées à d’autres pathologies (ex : 

myocardite avec cicatrice postérolatérale VG, cardiomyopathie dilatée (CMD)) avec comme 

conséquences un retard de génotypage et une prise en charge non adaptée.41,52 

 

La reconnaissance des sous-types à dominance ventriculaire gauche et bi-ventriculaire a 

élargi le spectre de la maladie et a conduit à parler de cardiomyopathie arythmogène (CA) au sens 
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large ; ce qui reflète mieux l’évolution du concept d’une maladie myocardique non ischémique « 

cicatricielle ».53 Ainsi, une nouvelle classification en 3 sous types a donc été proposé54 : 

(1) le phénotype CAVD original avec une atteinte prédominante du VD et aucune anomalie du VG 

(variante « dominante droite ») à répondant aux critères TFC 2010 

(2) la variante phénotypique caractérisée par une atteinte égale des deux ventricules (« bi 

ventriculaire ») 

(3) la variante phénotypique caractérisée par une atteinte prédominante du VG avec des 

anomalies mineures ou inexistantes du VD (« dominante gauche »), également appelée « 

cardiomyopathie ventriculaire gauche arythmogène » 

 

La cicatrisation myocardique fibro-graisseuse représente la lésion 

myocardique caractéristique et le substrat arythmogène commun à toutes les variantes 

phénotypiques de la maladie. Elle est donc indispensable pour le diagnostic de cette pathologie. 

L’atteinte ventriculaire gauche affecte généralement la paroi libre du ventricule gauche, plus 

souvent de façon régional, avec une prédilection pour les zones postéro-latérales, notamment 

sous-épicardiques.54 

 

L’ECG est plus fréquemment marqué par un microvoltage des QRS dans les dérivations 

frontales et des ondes T plates ou négatives en inféro-latérale.54 

 

L’échocardiographie cardiaque permet d’apprécier la dysfonction du VG et les troubles 

de cinétique. Par ailleurs, l’analyse de la déformation du VG (strain longitudinal globale) permet 

de détecter plus précocement les atteintes ventriculaires gauches chez les patients atteints de 

CAVD et serait associé à un pronostic plus péjoratif.55 

 

L’IRM cardiaque permet la mise en évidence d’un rehaussement non ischémique 

affectant les couches sous-épicardiques (moins souvent médio-myocardique) de la paroi libre du 

ventricule gauche, le plus souvent dans la région inféro-latérale. Il existe des spécificités orientant 

vers une origine génétique particulière, par exemple l’aspect de ring (« en anneau ») pour les 

variants pathogènes DSP.20 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heart-muscle-injury
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heart-muscle-injury
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Sur le plan génétique, les variants dans les gènes DSG2, DSC2, DES, DSP, LMNA et PLN 

semblent plus souvent associés à des atteintes VG.9 

 

Les critères de Padua ont été publiés 2020 pour affiner les critères de CA droite et/ou 

gauche en incluant des d’anomalies structurelles VD et VG. En 2024, Corrado D, et al. ont proposé 

de nouveaux critères pour tenter de mieux caractériser la CA avec comme pierre angulaire 

l’intégration à l’IRM du rehaussement tardif du VG (RT) pour la détection de la cicatrice 

myocardique et l’identification des variantes phénotypiques de la CA. 

 

Les critères proposés pour caractériser une atteinte VG sont :  

- Présence d’une dysfonction VG ± dilatation du VG (critère mineure) 

- Présence de rehaussement tardif (RT) VG à l’IRM : aspect de ring (critère majeur) ou 

atteinte de plus d’un ou deux segments de la paroi libre ou septum (critère mineur) 

Les atteintes focales, patchies ou les sites d’insertions du VD sur le VG au niveau 

septale sont exclues  

- Présence d’ondes T négatives dans les précordiales gauches (V4 à V6) en absence de 

BBG (critère mineur) 

- Présence d’un microvoltage des dérivations périphériques (en absence de diagnostics 

différentiels : amylose cardiaque, épanchement péricardique, emphysème 

pulmonaire, obésité) (critère majeur) 

- Présences d’arythmies (critères mineurs) : 

o > 500 ESV avec retard droit par jour ou induite par l’activité sportive, 

o TV soutenue ou non avec retard droit, 

o Antécédent d’arrêt cardio-respiratoire (ACR) sur FV ou TV soutenue de 

morphologie non connue. 
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Tableau 6 : Critères de CA droite et/ou gauche publié par Corrado, D et al en 2024 
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5) Diagnostic différentiel 
 

Il est important d’éliminer les diagnostics différentiels de CAVD, à savoir21,10 : 

- Arythmies bénigne issue de la chambre de chasse du VD, 

- Les phénocopies : 

- Cœur d’athlète, 

- Myocardites aigues, 

- Sarcoïdose cardiaque, 

- Cardiomyopathie dilatée, 

- Maladie de Chagas, 

- Hypertension pulmonaire, 

- Maladie de Uhl, 

- Maladies responsables d’une surcharge volémique droite et/ou dilatation du ventriculaire 

droit : Infarctus du ventricule droit, anomalie d'Ebstein, la communication interauriculaire 

et le retour veineux anormal partiel, le shunt gauche-droit et l'agénésie péricardique. 

L'IRM permet d'identifier les principales caractéristiques différentiant la CA et la 

cardiomyopathie dilatée (cardiomyopathies « non cicatricielles ») notamment en regard de 

l’atteinte du VG via l'étendue et la distribution régionale de la fibrose myocardique (rehaussement 

gadolinium), et la relation entre la quantité de RT et le dysfonctionnement systolique du VG. En 

effet, dans les CMD l'altération de la fonction systolique, avec ou sans dilatation ventriculaire, 

n'est pas liée à la fibrose myocardique.56 

Le diagnostic différentiel des arythmies bénignes de la chambre de chasse du VD peut 

être complexe. Cependant, il existe plusieurs critères en faveur d’une origine bénigne à ces 

arythmies avec une bonne sensibilité : présence d’un notch du QRS, durée du QRS ≥ 120 ms en 

D1 et une transition tardive ≥ V5.57,58,22 
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6) Traitement et prise en charge 
 

Les 2 principaux axes de prise en charge de la CAVD sont orientés vers la prévention de la 

mort subite et le traitement des arythmies ventriculaires ainsi que la prise en charge de 

l’insuffisance cardiaque. Une attention particulière est portée à la pratique sportive du fait de son 

effet aggravant sur la pathologie. 

 

a) Pratique sportive 
 

 
Tableau 7 : recommandation ESC 2023 la pratique sportive et CAVD (Arbelo, E et al) 

 

Dès le début des années 2000, le rôle de l’activité physique intense est mise en avant 

comme facteur favorisant la pénétrance et la sévérite de la maladie mais également les arythmies 

ventriculaires par le biais de la stimulation adrénergique avec un risque multiplié par 5,4.16,59 En 

revanche son rôle dans la progression de l’insuffisance cardiaque n’est pas clair.60 Mais il pourrait 

favoriser l’apoptose cellulaire et la progression globale de la maladie secondairement au 

remodelage ventriculaire droit et à la pression exercer sur les desmosomes.61 

 

Il est donc recommandé aux personnes atteintes de CAVD de limiter leur activité physique 

en contre-indiquant les exercices physiques intenses et les activités sportives de compétition en 

raison de l’impact causé sur le cœur droit et de la décharge adrénergique. En ce qui concerne les 

patients avec un génotype positif mais une absence de phénotype clinique, l’adaptation de 

l’activité sportive est réalisée au cas par cas.41,62,63 

 

Actuellement, il est donc conseillé d’encadrer la pratique sportive d’une surveillance au 

moins annuelle sous couvert d’un traitement bétabloquant avec bonne observance et la 

réalisation d’un test d’effort maquillé. L’échauffement est conseillé ainsi que l’arrêt progressif et 

une bonne hydratation. Enfin, il est préconisé que les lieux de la pratique sportive soient équipés 

d’un défibrillateur semi-automatique.10 
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b) Grossesse 
 

La grossesse doit être encadrée par une équipe pluridisciplinaire de cardiologues et 

gynécologues obstétriciens. Si un traitement bétabloquant est initié avant la grossesse, il doit être 

poursuivi tout du long avec une surveillance particulière du nouveau-né à la naissance (risque de 

bradycardie et d’hypoglycémie). La majorité des personnes atteintes de CAVD tolèrent bien la 

grossesse sans complications.64  En 2016, une étude a rapporté que 13 % des personnes atteintes 

de CAVD présentaient des arythmies ventriculaires et 5 % une insuffisance cardiaque65, plus tard 

en 2020 une autre étude a mis en évidence que le risque de développer des arythmies 

ventriculaires concernait surtout les deux années post-partum chez les femmes atteintes d’une 

CAVD avec seulement deux événements survenus pendant la grossesse. 

 

c) Risque rythmique 
 

Il s’agit d’une des principales causes de mort subite du sujet jeune, notamment sportif.66 

Le risque d’arythmie maligne débute dans l’adolescence jusqu’à un âge avancé avec un pic à 20 – 

40 ans.67 La mort subite est responsable de 14% à 42% des décès chez les patients âgés de moins 

de 35 ans. Les hommes ont tendance à faire des troubles du rythme ventriculaire plus tôt que les 

femmes.61 Une fraction d'éjection ventriculaire gauche < 50 %, une exploration endocavitaire avec 

stimulation positive (SVP) et une activité physique > 6 h/semaine sont possiblement des facteurs 

prédictifs indépendants d’arythmie ventriculaires, alors que les patients asymptomatiques au 

moment du diagnostic présenteraient un faible risque.61 Récemment, la présence d'une cicatrice 

myocardique caractérisée par un rehaussement tardif au gadolinium VG a été révélé comme un 

facteur prédictif significatif indépendant et fort d'arythmies ventriculaires et de mort subite, avec 

une valeur prédictive négative élevée. Il n’est en revanche pour l’instant pas encore inclus dans 

les différents scores rythmiques.68 

 

Il existe également un risque de troubles du rythme supraventriculaire (notamment de 

fibrillation atriale) avec une médiane d’apparition à 50 ans, d’autant plus fréquente que le 

phénotype clinique est sévère62 pouvant aggraver le tableau d’insuffisance cardiaque.67 
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Tableau 8 : facteurs de risque rythmique dans la CAVD selon Corrado, D et al., 2015. 

 

c.1.  ARVC risk score : score de risque rythmique 
 

Au fil des années, plusieurs scores de risque rythmique ont vu le jour dans l’optique 

d’évaluer la nécessité de l’implantation d’un défibrillateur automatique implantable (DAI) en 

prévention primaire. 

 

En 2019, Cadrin-Tourigny, J et al., ont proposé un nouveau modèle de prédiction du risque 

d’arythmies ventriculaires à 5 ans basé sur les données rétrospectives d'une cohorte de 528 

patients atteints de CAVD en prévention primaire. Ce score comprend 7 variables : sexe, âge, 

syncope cardiaque récente (< 6 mois), TV non soutenue, nombre d’ESV sur 24 heures, nombre de 

dérivations avec inversion de l'onde T dans les dérivations précordiales et inférieures, et fraction 

d'éjection du ventricule droit.41 En 2021, ils proposent un autre modèle pour la prédiction du 

risque à 5 ans d'arythmies ventriculaires malignes (mort cardiaque subite, mort cardiaque subite 

avortée, tachycardie ventriculaire >250 battements par minute/fibrillation ventriculaire) avec 

uniquement 4 paramètres utilisés comprenant : l’âge, le sexe masculin, le nombre de complexes 

ventriculaires prématurés et le nombre de dérivations avec inversion de l'onde T.69,70 
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Image 28 : score de prédiction d’arythmie ventriculaire CAVD (Cadrin-Tourigny, J et al. 2019) ainsi que 

d’arythmies ventriculaires malignes (Cadrin-Tourigny, J et al. 2021). 

 

Le calculateur est disponible sur le site : https://www.ARVCrisk.com 

Cependant, l’utilisation du score est limitée par le risque de surestimation des morts 

subites chez les patients à faibles risques avec implantation d’un DAI à tort, l’absence de validation 

par des études externes prospectives et le fait qu’il repose sur une population de patients adultes 

> 14 ans atteints d'une forme classique dominante droite répondant aux critères de TFC 2010. Il 

n’est donc pas applicable en pédiatrie et chez les patients avec une atteinte bi ventriculaire ou 

gauche dominante.71 

 

Tableau 8 : place de la SVP dans le diagnostic des CAVD selon les ESC 2022 de morts subites et arythmies 

ventriculaire (Keppenfeld, K et al) 

La place de la stimulation ventriculaire programmée (SVP) n’est pas claire.41 En effet, elle 

n’avait pas été introduite dans le calcul initial du score car il s’agit d’un acte invasif pour lequel la 

reproductibilité n’était pas certaine avec une mauvaise appréciation du risque de mort subite.72 

https://www.arvcrisk.com/
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En 2018, Maupain, C et al, retrouve une un risque 3 fois plus élevée d’arythmies ventriculaires 

soutenues chez les patients avec une SVP positive. En revanche, la sensibilité pour la prédiction 

des morts subites était faible (20 %).58 De même, Gasperetti, A et al. ont trouvé en 2022 que les 

patients chez qui des arythmies soutenues étaient induites pendant la SVP, le risque 

d'événements ventriculaires soutenus était 4 fois plus élevé pendant le suivi et que cette dernière 

avait une haute VPN à 93 % chez les patients à risque bas et intermédiaires à 5 ans.73 Ceci suggère 

donc que la SVP peut être utile pour identifier un substrat pour le développement de TV 

monomorphes réentrantes mais qu'elle n'est pas fiable pour prédire les événements arythmiques 

létaux et les morts subites. 58,69 

Pour l’heure, elle est surtout réalisée au moment des procédures d’ablation (±  associée 

à des fortes doses d’isoproténérol) dans le but de localiser au mieux les circuits de TV à ablater.41,74 

Il faut garder en tête que la CAVD étant une maladie évolutive, le risque rythmique doit 

être régulièrement réévalué au cours du suivi.  

c.2.  Traitements médicamenteux 

 

Tableau 9 : traitement médicamenteux de la CAVD dans les recommandations ESC 2023 (Arbelo, E et al) 

 Actuellement, les recommandations ESC 2023 proposent l’introduction d’un traitement 

bétabloquants en première ligne chez les patients avec une CAVD et des troubles du rythme 

ventriculaire. L’intérêt principal vient de son action sur le tonus adrénergique, notamment à 

l’effort. Il doit être titré jusqu’à la dose maximale tolérée avec contrôle de l’efficacité par une 

épreuve d’effort.   



 54 

Les autres traitements en seconde ligne, en cas d’échec du traitement bétabloquants seuls, 

comprennent : 

- L’amiodarone : qui a prouvé une bonne efficacité dans la réduction des TV et ESV dans 

une cohorte nord-américaine.75 Mais qui présente un facteur limitant lié aux nombreux 

effets indésirables cumulatifs et à l’âge jeune des patients atteints de CAVD.  

- L’association de flécaïne au bbloquant : récemment intégré dans les recommandations 

dans les suites de l’étude sur la cohorte de la Pitié Salpêtrière qui a trouvé une bonne 

efficacité sur la charge en ESV et l’inductibilité de la SVP avec une bonne tolerance.10,76 

Le sotalol est quant à lui également en seconde ligne mais n’apparait plus dans les dernières 

recommandations de 2023 sur les cardiomyopathies devant une efficacité incertaine.10 

 

c.3.  Défibrillateur automatique implantable 
 

L’implantation du défibrillateur automatique est un vrai challenge thérapeutique avec 

une évaluation de la balance bénéfice risque nécessaire notamment en prévention primaire. 

Celle-ci doit être une décision partagée et tenir compte des effets indésirables connus liés à la 

procédure d'implantation, aux remplacements de DAI, aux problèmes de sonde et aux chocs 

inappropriés, le risque de complications liés au défibrillateur étant évalué à  20 % à 10 ans.77,10,62 

 

En prévention primaire, on différencie plusieurs sous-groupes de patients en fonction du 

risque rythmique basé sur : ARVC risk score 2019 et la présence de critères de haut risque 

(syncope, TVNS, FEVD < 40%, FEVG < 45 %, ESV à la SVP).10,62,69,74 Les patients à risque 

intermédiaires (1 à 2 % d’arythmies ventriculaires par an) doivent bénéficier d’une discussion au 

cas par cas avec ajout d’examens supplémentaires pour renforcer la décision finale (IRM, SVP, 

holter ECG).20 
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Image 29 et tableau 10 : place du DAI dans la CAVD, recommandation ESC 2023 des cardiomyopathies 

(Arbelo, E et al) 

 

 En prévention secondaire, l’indication au DAI est formelle en cas d’ACR ressuscité / mort 

subite ou de TV syncopale / mal tolérée sur le plan hémodynamique. Elle est également 

recommandée chez les patients présentant des TV soutenues non syncopales nombreuses malgré 

traitement médical optimal.10,74 Cependant, une étude menée en 2021 visant à réaliser une 

ablation de TV en première intention chez les patients non porteurs de DAI et victimes de TV 

soutenues bien tolérées ne retrouvaient pas d’événements rythmiques fatals au cours du suivi,  

malgré un taux de récidive à 29 % ce qui suggère qu’une ablation de TV pourrait être envisager 

en première intention dans cette population.78 

 

 En ce qui concerne le type de prothèse implanté (endocavitaire ou sous cutané), les 2 

types de prothèse ont une bonne efficacité chez les patients atteints d’une cardiomyopathie. On 

retrouve 20 % de chocs inappropriés au cours du suivi chez les patients porteurs de défibrillateur 

sous cutanés. Mais il n’y a pas de différence de chocs inappropriés entre les DAI endocavitaires et 

sous-cutanés. Les DAI endocavitaires possèdent l’avantage de pouvoir réaliser des ATP 

(stimulations anti tachycardiques) mais chez les patients jeunes il est responsable de lésions du 

capital veineux et d’une majoration du risque infectieux par changement itératifs des boitiers. Le 

DAI sous cutanée quant à lui diminue les risques sus cités, avec le principal problème d’un risque 

de sous détection et de non éligibilité secondaire au microvoltage des QRS qui évolue dans le 

temps.20,79 
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c.4.  Ablation par cathéter 
 

 
Tableau 11 : place de l’ablation de TV dans la CAVD, recommandation ESC 2023 des cardiomyopathies 

(Arbelo, E et al) 

 

Les premiers cas de fulgurations réalisés par Fontaine, G et al., en 1989 ont permis de 

montrer la possibilité de traiter les tachycardies ventriculaires chez les patients atteints de CAVD 

par ablation.80 

    
Image 30 : cartographie 3D endocardique (image haute) et épicardique (image basse) d’une 

CAVD 

Image 31 : extension en cartographie 3D d’une cicatrice épicardique liée à une CAVD 

Philips, B et al. 2015 

 

La physiopathologie de la CAVD est intéressante dans la stratégie d’ablation. En effet, 70 

% des circuits de TV sont épicardiques et situés dans la région sous tricuspidienne puis dans la 

chambre de chasse du VD. A la phase initiale de la maladie, on ne retrouve pas de cicatrice 

endocavitaire chez 30 % des patients.81 L'évolution se fait du sous-épicarde vers le sous-

endocarde avec des cicatrices devenant transmurales responsables de zones de conduction lente 

et de tachycardies macroréentrantes.82 L’association d’une ablation endocardique et épicardique 

est donc intéressante pour améliorer le rendement des procédures d’ablation.81 
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Actuellement, les recommandations européennes de prise en charge des morts subites et 

arythmies ventriculaires préconisent la réalisation d’une ablation épicardique ± endocardique 

avec guidage en cartographie 3D chez les patients porteurs d’une CAVD avec TV incessantes ou 

chocs électriques appropriés nombreux malgré traitement optimal.10,74 

 

L’ablation, notamment épicardique, doit se faire dans un centre d’expertise avec plateau 

technique suffisant permettant la réalisation d’une ponction épicardique si nécessaire. De plus la 

réalisation d’une imagerie cardiaque au préalable permettant l’analyse de la distribution des 

cicatrices, graisses épicardiques et des artères coronaires serait intéressante pour cibler au mieux 

les cibles d’ablation, même si cela ne fait pas encore partie des pratiques courantes.82 L’ablation, 

même réalisée dans un centre expert, présente environ 30 à 50 % de récidives en cas d’abord 

endocardique seul. Elle diminue la charge en arythmie ventriculaire de façon significative, même 

chez les patients présentant des récidives y compris chez les patients avec antécédant d’orage 

rythmique.83 Bien que les reprises d’ablations soient fréquentes, il n’y a ce jour aucune preuve 

d’avantage cumulatif sur les taux de survie sans TV associés aux procédures répétées.82 Enfin, il a 

été trouvé que patients porteurs d’un variant génétique pathogène ou probablement pathogène 

présentent des cicatrices plus nombreuses et plus étendues sur la cartographie électro-

anatomique que les patients sans variant identifié.48 

 

d) Risque d’insuffisance cardiaque 
 

Les manifestations cliniques de l’insuffisance cardiaque dans la CAVD sont hétérogènes 

et progressives au cours du temps. Elle est associée à 50 % des décès.84 Environs 10 % des patients 

atteints d’une CAVD évoluent vers de l’insuffisance cardiaque droite et/ou gauche terminale. 

L’âge médian au diagnostic est de 37 ans (5-54 ans selon les études). Les patients avec une atteinte 

étendue au moment du diagnostic et notamment une dysfonction bi-ventriculaire d’emblée sont 

plus à risque d’évoluer vers de l’insuffisance cardiaque terminale.60 Gilotra, N et al, retrouve en 

2017 une prédominance du sexe féminin dans l’évolution vers l’insuffisance cardiaque terminale. 

 

L’atteinte ventriculaire gauche peut être d’emblée présente notamment en fonction du 

type de variant (DSP, DG2) mais également secondaire à une dilatation avec dysfonction VD 

majeur en raison de l’interdépendance VD-VG.60 Sur le plan génétique, les variants P/PP dans les 
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gènes DSP, DSG2, LMNA ou PLN semblent être associé à une dysfonction ventriculaire gauche 

avec insuffisance cardiaque.60 

d.1. Traitements médicamenteux 
 

Actuellement, les dernières recommandations ESC 2021 et 2023 ne proposent aucune 

prise en charge spécifique pour les patients avec IC à FEVG préservée ou non associée à une 

dysfonction ventriculaire droite, ni pour les dysfonctions ventriculaires droites isolées dans le 

cadre des cardiomyopathies.85 Aucune donnée n’est disponible en ce qui concerne la place des 

bétabloquants, des IEC ou ARAII. Seule l’étude TOPCAT a trouvé une amélioration de la fraction 

de raccourcissement du VD chez les patients traités pas anti-aldostérone en comparaison au 

placebo.86 

d.2. Assistance et transplantation cardiaque 
 

 
Tableau 12 : places de la transplantation cardiaque dans la CAVD selon recommandations ESC 2023 des 

cardiomyopathies (Arbelo, E et al) 
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L’évolution vers l’insuffisance cardiaque terminale nécessitant une transplantation est 

lente (9 à 17 ans selon les études) et rare (< 5 %).60 La transplantation cardiaque est un traitement 

curatif pour la CAVD, mais en raison des arythmies ventriculaires fréquentes et de la pathologie 

prédominante du VD, les patients nécessitent des considérations particulières en ce qui concerne 

le moment de l'évaluation, les options de soutien hémodynamique et la qualification pour 

l'inscription sur la liste d'attente.87 Le taux de survie un an après la transplantation cardiaque était 

de 74 %.88 

 

Les patients atteints de CAVD qui ont fini par avoir besoin d'une transplantation cardiaque 

présentaient pour la plupart une maladie étendue avec une dysfonction bi ventriculaire au 

moment du diagnostic. D’après une étude réalisée sur des patients transplantés à La Pitié 

Salpêtrière, 50 % des patients avaient une dysfonction VG au moment du diagnostic, deux tiers 

avaient des ondes T négatives étendues et 43 % avait un antécédent de TV soutenue.88 La motié 

des patients inscrit sur liste de transplantation faisait des troubles du rythme supraventriculaire à 

type de fibrillation atriale suggérant une probable aggravation de la maladie par cette dernière.60  

En revanche, seul 20 % des patients pratiquaient une activité physique intense un tier avait 

bénéficié d’une ablation de TV suggérant qu’il n’y a probablement pas d’association avec 

l’évolution vers l’insuffisance cardiaque. 

 

e) Recherche et avenir 
 

Les thérapies ciblant les effets primaires des variants (dysfonctionnement des 

desmosomes), les modulateurs ciblant les effets secondaires des variants (nécrose des 

cardiomyocytes, inflammation et fibrose) et les thérapies ciblant l'insuffisance cardiaque et les 

arythmies ventriculaires sont à l’étude dans le traitement des CAVD.24 

 

Pour les porteurs de variants pathogènes DSG2, en 2020, Schinner, C et al. ont pour la 

première fois appliquer des peptides à visée de stabilisation des DSG2 in vitro ayant pour 

conséquence une stabilisation des liaisons DSG2 au sein des cardiomyocytes vivants, une 

majoration de l’adhésion cellulaire et une amélioration des signes intracellulaires émanant des 

gap jonctions. Ceci pourrait être un traitement prometteur pour la prise en charge des arythmies 

chez les patients aves CAVD porteur d’un variant DSG2.7 



 60 

7) Prise en charge des apparentés 
 

Là encore la génétique est au centre de la démarche. En effet les recommandations 

actuelles préconisent que la présence d’un variant P/PP possiblement en lien avec le phénotype 

clinique doit être recherchée chez les apparentés au premier degré puis en cascade en fonction 

de sa présence ou non. L’absence de ce variant chez les apparentés du 1er degré d’un cas index 

porteur d’un variant permet de lever la surveillance. En revanche, l’absence de variant chez le cas 

index n’élimine en rien une possibilité de transmission génétique. Ainsi les apparentés devront 

poursuivre un suivi cardiologique régulier tout au long de leur vie.9 En cas de variants de 

pathogénicité indéterminée (VSI, classe 3), la recherche chez les apparentés atteints peut être 

intéressante pour analyse de la ségrégation familiale des apparentés du 1er degré (reclassement 

possible). En revanche elle ne peut pas être utilisée pour faire du diagnostic pré symptomatique 

chez les apparentés non atteints.10 

 
Image 32 : schéma de la prise en charge des apparentés des patients atteints de CAVD  

(Arbelo, E et al 2023) 

8) Suivi 
 

Actuellement les recommandations préconisent chez les patients atteints de CAVD10 : 

- Examen clinique, avec un ECG 12 dérivations et une échocardiographie : tous les 1 à 2 ans, 

ou plus tôt si les patients se plaignent de nouveaux symptômes. 
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- Un Holter ECG est recommandé tous les 1 à 2 ans chez la plupart des patients pour détecter 

les arythmies atriales et ventriculaires asymptomatiques, et en cas de syncope ou de 

palpitations. 

- Une IRM cardiaque doit être envisagée tous les 2 à 5 ans ou plus fréquemment chez les 

patients dont la maladie évolue. 

- L’épreuve d’effort avec mesure de la consommation maximale d’oxygène à l’effort peut 

fournir des preuves objectives de l’aggravation fonctionnelle de la maladie, mais ne doit être 

effectuée que tous les 2 à 3 ans, à moins qu’il n’y ait une évolution dans les symptômes. 

 

9) Cas particulier : CAVD chez les enfants 
 

La CAVD est beaucoup plus rare chez l’enfant que chez l’adulte, il y a donc très peu de 

données disponibles actuellement.89 Vingt pourcent des enfants présentant une CAVD ont un 

antécédant dans la famille de CAVD.89 Les études récentes suggèrent que 15 % des patients dont 

l’entrée dans la maladie se déroule dans l’enfance développent une maladie plus sévère, avec une 

progression rapide, un plus mauvais pronostic et un risque accru de mort subite dans le suivi. On 

note également une propension plus élevée de myocardites aigues dans cette population 

(10%)10,89 Toutefois, l’entrée dans la maladie est rarement grave avec seulement 3% de morts 

subites révélatrices.89 Chez les enfants de moins de 12 ans (avant puberté), le phénotype clinique 

était le plus souvent de l’insuffisance cardiaque avec une atteinte ventriculaire gauche ou bi-

ventriculaire. L’évolution est plus défavorable que chez les enfants de plus de 12 ans du fait de 

nombreuses hospitalisations pour insuffisances cardiaques au cours du suivi et un taux de 

transplantation ou de décès plus important (33 % contre 3 % p = 0,01). La transplantation 

survenait environ 1,4 ± 0,9 ans après les premiers symptômes. Chez les enfants de plus de 12 ans, 

le phénotype clinique est plus proche du phénotype adulte avec une atteinte ventriculaire droite 

prédominante et plus d’arythmies au moment du diagnostic.89  

 

Le dépistage clinique ± génétique est préconisé à partir de l’âge de 10 ans chez les 

apparentés du 1er degré dans les dernières recommandations.10 Malheureusement, il existe 

encore un retard de diagnostic dans cette population de 9 ± 6 ans.89 
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Sur le plan génétique, les rares études réalisées retrouvent un variant génétique 

pathogène dans 70 % des cas, le gène PKP2 étant le plus fréquent. Les enfants de moins de 12 ans 

étaient plus fréquemment porteurs de  variant DSP, tandis que les plus de 12 ans du gène PKP2, 

ce qui correspond bien au phénotypique clinique retrouvé dans ses 2 groupes.89 

Les thérapies de l'insuffisance cardiaque couramment utilisées chez les enfants souffrant 

d’insuffisance cardiaque à ventriculaire gauche altérée sont les IEC (ou ARAII), les bêtabloquants, 

les diurétiques et les antagonistes de l'aldostérone. Récemment avec l’étude PANORAMA-HF a 

permis de valider l’introduction des inhibiteurs de du récepteur de l’angiotensine-néprilysine 

(ARNI) pour les patients pédiatriques souffrant d'insuffisance cardiaque symptomatique âgés de 

1 an et plus. Il n'existe en revanche aucun essai clinique ni aucune donnée sur l'efficacité et la 

sécurité des inhibiteurs du SGLT-2 chez les enfants.10 

 

Les critères d’applicabilité de la TFC 2010 dans la population pédiatrique sont limités car 

reposant sur des études où la population pédiatrique < 14 ans était exclue. 

 

IV. Lien avec les myocardites aigues ? 
 

Depuis quelques années, l’hypothèse de facteurs de prédispositions génétiques dans les 

myocardites aigues a émergée. Les données récentes de la littérature ont montré que les variants 

génétiques codant pour des protéines structurelles, en particulier les protéines desmosomales et 

sarcomériques92, peuvent prédisposer à la myocardite aiguë et récurrente tout en influant sur la 

gravité de la maladie.90–92 De plus, il a été démontré qu'il existe un chevauchement des variants 

génétiques prédisposant à la myocardite aigue et à la cardiomyopathie arythmogène héréditaire. 

Des variants pathogènes ou probablement pathogènes dans des gènes classiquement associés à 

la cardiomyopathie dilatée (DCM) et à la cardiomyopathie arythmogène sont ainsi identifiés chez 

8 à 22 % des patients présentant une myocardite aiguë . Dans un sous-ensemble de patients 

atteints de myocardite aiguë et présentant des arythmies ventriculaires ou des anomalies du 

ventricule droit93, des antécédents familiaux de mort subite, de myocardite ou de 

cardiomyopathie91, une myocardite sévère92 ou une myocardite récurrente94, la prévalence des 

variants pathogènes ou probablement pathogènes variait de 33 à 78 %. Dans une série de cas 

impliquant 36 patients atteints de myocardite lymphocytaire prouvée par biopsie, 36 % étaient 

porteurs de variants tronquant dans des gènes associés à la cardiomyopathie.95 Récemment, on 
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retrouvait 64 % de variants P/PP chez les myocardites non compliquées, contre 58 % de variants 

dans les gènes du sarcomères pour les myocardites aigues compliquées. Ceci souligne une fois de 

plus l’overlaps génétique majeur entre les différentes cardiomyopathies36 

 

Il y a donc un réel intérêt futur à l'identification de ces variants génétiques dans les 

myocardites car de nombreuses implications cliniques en particulier sur la prise en charge 

rythmique et les indications d’implantation de défibrillateur 15 que sur la prise en charge familiale 

et les restrictions sportives sont à réfléchir. 

 

 
Image 33 : prévalence des variants pathogènes ou probablement pathogènes de cardiomyopathies chez 

les patients atteints de myocardites aigues d’après Monda E, et al. (2024) 
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V. Objectif de la thèse 
 

Actuellement peu de données existent sur les variants DSG2 dans les cardiomyopathies 

arythmogènes alors qu’il s’agit du gène le plus fréquemment impliqué après, au moins en France, 

après PKP2. La progression plus importante vers l’insuffisance cardiaque, le risque rythmique et 

l’atteinte ventriculaire gauche doivent être étudiés. Il est possible que les critères diagnostiques 

et d’évaluation du risque rythmique sur lesquels reposent la prise en charge des malades ne soient 

pas applicables dans cette sous-population.    

  

L’objectif de ce travail repose sur l’analyse d’une large cohorte multicentrique issu de la filière 

nationale Cardiogen afin d’évaluer le phénotype clinique des patients avec variant DSG2 dans 

l’objectif d’affiner les connaissances sur l’histoire naturelle de la maladie, les caractéristiques 

cliniques, le pronostic afin de permettre une approche thérapeutique personnalisée basée sur 

une analyse génotype – phénotype plus précise  
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MATERIELS ET METHODES 
 

1) Design de l’étude 
 

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective multicentrique nationale issue des données des 

patients de la filière Cardiogen. Les patients inclus étaient issus de 27 centres : l’hôpital 

d’Ambroise paré (Paris), Amiens, Annecy, Bichat (Paris), Bordeaux, Caen, Clamart (Paris), Mondor 

(Paris), HEGP (Paris), La Réunion, La Rochelle, Le Havre, Lille, Marseille, Montpellier, Mulhouse, 

Nancy, Necker (Paris), Nice, Nîmes, Poitier, Pitié Salpêtrière, Rennes, Rouen, Strasbourg, Toulouse 

et Tours.  

 

2) Critère d’inclusion 
 

Tous les patients ayant bénéficié d’un diagnostic génétique, entre 1970 et 2024, mettant en 

évidence un variant classe 3, 4 ou 5 dans le gène DSG2 ont été inclus.  

Les patients ont été identifiés dans chaque centre par extraction des données des bases 

de données de soins génétiques des centres de références de La Pitié Salpêtrière à Paris, de Lyon, 

de Bordeaux et de Nantes. 

 

3) Critères d’exclusions 
 

Après relecture des rapports d’analyses génétiques, les patients présentant un variant 

génétique pathogène ou probablement pathogène connue d’un autre gène du desmosome (PKP2, 

DSP) ou dans un autre gène expliquant le phénotype (TTN) associé à un variant DSG2 de classe 3 

étaient exclus de l’analyse.  

Les patients pour lesquels les données cliniques étaient totalement manquantes étaient 

également exclus.  

 

4) Patients et données 
 

Chaque patient a signé un consentement autorisant l’utilisation des données cliniques à 

des fins de recherche clinique et les données ont été pseudonimysées.  
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Les données cliniques pseudonimysées ont été recueillies par chaque centre prenant en 

charge les patients et récupérés in situ (Tours, Bordeau, Amboise Paré, Necker, Pitié Salpêtrière, 

Toulouse), soit transférées par transfert sécurisé des données cliniques (reste des centres).  

 

Les données cliniques recueillies comprennent : les caractéristiques démographiques, le 

statut génétique, la classification selon la task force 2010, le mode d’entrée dans la maladie, l’ECG, 

l’ETT, l’imagerie de coupe (IRM ou TDM), la présence de troubles du rythmes ventriculaires et 

supraventriculaires, l’holter ECG, la réalisation d’ablation de tachycardie ventriculaire ou 

implantation d’un DAI, le statut NYHA, le statut sportif, les traitements instaurés au cours du suivi, 

le critère composite d’intérêt (décès par insuffisance cardiaque, transplantation, liste de 

transplantation ou assistance) avec date de survenue de l’évènement et détails si possible, ainsi 

que l’antécédant de mort subite (récupéré ou non). Dès que cela était possible, les dates de tous 

les évènements étaient renseignées.  

 

5) Les définitions des différents paramètres recueillis 
 
 
Pour le phénotype clinique, nous utilisions la méthodologie suivante : 

- Cardiomyopathie arythmogène du VD : le phénotype droit classique répondant aux critères 

de la TFC 2010, à savoir une atteinte droite exclusive.  

- Cardiomyopathie arythmogène du VG : le phénotype gauche exclusif avec présence de RT 

sur l’IRM ± autres critères ECG, rythmiques des critères de Padua.  

- Cardiomyopathie bi ventriculaire : atteinte des 2 ventricules à part ± égale, avec la présence 

d’une cicatrice du VG systématique (RT).  

- Cardiomyopathie dilatée : dilatation du VG non expliquée par les conditions de charge sans 

présence de fibrose (RT) arythmogène à l’IRM.  

- Cardiomyopathie hypertrophique : augmentation d’épaisseur de la paroi du VG non 

expliquée par les conditions de charge (⩾ 15 mm ou 13 mm si présence d’un variant 

familial).  

- Brugada : présence d’un aspect de Brugada de T1 spontanée sur l’ECG défini par un sus 

décalage du point J d’au moins 2 mm dans les dérivations précordiales droites (V1 et/ou V2). 
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- Myocardite aigue : suspicion clinique associée à une élévation de troponinémie sans 

atteinte coronarienne expliquant le tableau et un aspect IRM compatible selon les critères 

de Lake Louise révisés en 2018. 

- Syndrome du QT long : repose sur les recommandations ESC 2023. 

 

La poussée d’insuffisance cardiaque était définie par la présence de signe congestif gauche 

(œdème aigue pulmonaire) ou droit (œdème des membres inférieurs d’origine cardiologique, 

turgescence jugulaire, reflux hépato jugulaire) avec la nécessité de l’introduction d’un traitement 

diurétique par diurétique de l’anse ± hospitalisation.  

 

L’aggravation à l’épreuve d’effort était définie par une majoration des troubles du rythme à 

l'acmé de l'effort et/ou en récupération (polymorphe, augmentation du nombre d’ESV, 

bigéminisme, trigéminisme). Le caractère sportif était défini par une activité physique > 6 

heures/semaine. 

 

A l’ECG, on définissait :  

- Critère de dépolarisation et de repolarisation : selon TFC 2010 de CAVD, 

- Microvoltage : amplitude des QRS < 0,5mV hors amylose, obésité, emphysème, 

épanchement péricardique, 

- Bloc de branche :  

o Complet : durée des QRS ≥ 120 ms, 

o Incomplet : durée des QRS entre 90 et 119 ms. 

 

A l’ETT, on définissait :  

- La dysfonction VG : FEVG < 50 %, 

- L’altération du strain gobale VG : > - 18 %, 

- La dilatation VG : ≥ 70 ml/m2 quel que soit le sexe, 

- La dysfonction VD : FR < 40 % et/ou TAPSE < 17 mm, 

- La dilatation du VD : rapport VD/VG > 1. 

 

A l’IRM cardiaque, on définissait :  

- La dysfonction VG : FEVG < 50 %, 
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- La dilatation VG : ≥ 100 ml/m2 quel que soit le sexe, 

- La dysfonction VD et la dilatation du VD : selon TFC 2010 de CAVD, 

- Rehaussement tardif : présence de gadolinium intra myocardique aux temps tardifs 

d’acquisition. 

 

6) Les différents variants génétiques 
 
 Sur le plan génétique, les patients ont été exploré par la méthode du NGS lorsqu’il 

s’agissait de cas index (panel de cardiomyopathie le plus souvent) ou par méthode de Sanger 

lorsqu’il s’agissait d’un apparenté. Pour évaluer la pathogénicité de chaque variant, plusieurs 

paramètres ont été cherchés et confrontés : 

- Type de variant : tronquants, framshift > faux-sens 

- Calcul du CADD : pathogène si > 26 / VSI si entre 20 et 25 

- Calcul du MPA : pathogène si > 8  

o Variants tronquants ou framshift classe d’emblée MPA 10. 

- REVEL (association de 18 scores) : classification qui va de 0,1 à 1% 

o Appliqué uniquement pour les variants faux sens, rares 

- Site MobiDetails et GénomeAD V02 : fréquence en population générale,  

- Présence du variants sur le site ClinVar,  

- Cherche d’une publication existante sur Pubmed. 

 

Les différents variants génétiques ont été classés selon leur statut hétérozygote ou 

homozygote et leur ordre d’apparition dans le gène avec les différents scores utilisés et la 

classification de Richards, S et al. 2015. Les tableaux sont présents en annexes.  

 

7) Les objectifs de ce travail 
 

- Description de l’histoire naturelle de la CAVD porteur d’un variant DSG2, 

- Description du spectre génétique,  

- Identification des facteurs de risques associées aux évènements cardiaques majeurs, 

rythmiques et hémodynamiques  

- Étudier l’impact de l’activité sportive sur les évènements selon le statut génétique sous-

jacent. 
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8) Critères de jugement principaux  
 

Les critères de jugement principaux s’articulaient autour de 2 critères composites :  

- Critère composite rythmique : survenue d’un TV soutenue, mort subite, thérapie appropriée 

du DAI,  

- Critère composite d’insuffisance cardiaque sévère : survenue d’une transplantation, 

inscription sur liste de transplantation ou décès par insuffisance cardiaque, assistance 

circulatoire.  

 

9) Analyses statistiques 
 

Pour les analyses descriptives de la population, les variables qualitatives ont été 

exprimées en effectif et pourcentages, les variables quantitatives en médiane, 1er et 3e quartile. 

Les variables qualitatives ont été comparés par les tests de Fischer et de Chi-2 ; tandis que 

les variables quantitatives ont été comparés via un test de Mann-Whitney. 

Les courbes de survie ont été réalisée à partir de la naissance par la méthode de Kaplan-

Meier avec calcul des estimateurs d’évènements à 20, 40, 60 et 80 ans ainsi qu’à partir de l’année 

du diagnostic avec calcul des estimateurs d’évènements à 2, 4, 6, 8 et 10 ans. Les courbes de 

survie ont été comparées entre deux groupes par la méthode du Log-Rank, et enfin des analyses 

univariées à la recherche de facteurs de risque associés au critère de jugement principale ont été 

réalisés par régression de Cox univariée permettant le calcul d’un Hazard Ration (HR) avec calcul 

de son intervalle de confiance à 95 %. Les valeurs de p étaient considérées comme significatives 

si inférieures à 5 %. Les tests statistiques étaient bilatéraux. 
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RESULTATS 
 

I. Diagramme de flux (ou flow chart) 

 
Fig 1 : diagramme de flux de la cohorte 

 
 

II. Description de la population à l’inclusion 
 

La durée médiane de suivi était de 5 ans [intervalle IC 1 à 10 ans]. L’âge médian de la 

cohorte était de 35 ans [IQ 25 – 50], avec une prédominance masculine (57%). L’activité sportive 

n’a pu être recueillie que chez 84 patients et 20 % de ces derniers avaient un antécédant d’activité 

sportive de plus de 6 heures/semaine > 1 an (tableau 1-1). Parmi les patients inclus, les critères 

de TFC 2010 de CAVD étaient évaluables chez 208 avec 77 diagnostics possibles (37%), 18 
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diagnostics probables (9%) et 90 diagnostics certains (43%) (tableau 1-2). Sur le plan 

phénotypique, les cas index présentaient dans 35 % (42 patients) des cas un aspect de CAVD droite 

classique, 33% (40 patients), une atteintes bi ventriculaires, 16% (9 patients) un aspect de 

cardiomyopathie dilatée et 6 % (7 patients) de CAVG exclusives. Cinq patients (soit 3%) de notre 

cohorte ont présenté un épisode de myocardite aigue (tableau 1-1). 3 patients sur les 5 avaient 

moins de 15 ans et était porteur d’un variant frameshift c.1727del (p. Gln576Argfs*43). Deux 

patients sur les 5 étaient porteur de RT sur l’IRM située dans la région inférolatérale. Un patient 

présentait une dysfonction biventriculaire en imagerie cardiaque.  

Sur le plan rythmique, sur 147 patients pour lesquels la donnée était disponible, 23 avait 

un antécédent de syncope au moment du diagnostic (11%) (tableau 1-4).  

Sur le plan électrocardiographique au moment du diagnostic, 13 % des patients 

présentaient une onde epsilon et 12 % un bloc pariétal. Un tiers présentaient un critère majeur 

d’anomlaie de repolarisation. Le microvoltage était présent chez 27 patients (soit 14%) et n 

observait des ondes T négatives en inféro-latérale dans 26% des cas. Le trouble conductif le plus 

fréquent était le BBD incomplet dans 17% (tableau 1-5). 

Sur le plan morphologique, une dysfonction VG (FEVG < 50%) au diagnostic était présente 

chez 28 % des patients en ETT et 29 % en IRM cardiaque. 40 % des patients présentaient du 

rehaussement à l’IRM dont les ¾ de localisation sous épicardique avec une localisation latérale 

(84%) et/ou inférieure (59%). 24% des patients présentaient des troubles de cinétique du VG avec 

pour la moitié, la présence d’une dysfonction VG globale. 36% présentaient une dysfonction 

majeure du VD et 31% une dilatation majeure du VD en IRM (tableau 1-6 et 7). 

Sur le plan génétique, environ deux-tiers de la cohorte était composée de cas index. Le 

type de variant était faux sens dans deux tiers des cas et tronquant dans 40 % des cas. Le type de 

variant le plus fréquent était des variants faux sens non propetide (38%) On retrouvait également 

6% de variants non-sens, 19% de frameshift, 12% de splice-site et 20% de variant faux sens 

touchant la région du site de clivage du propeptide. Un tiers de la cohorte était porteur de variants 

de pathogénicité indéterminé (VSI, classe 3), 16 % était porteuse de variant probablement 

pathogène (classe 4) et 56 % de variant pathogène (classe 5). Dans 89 %, les patients était porteur 

d’un variant DSG2 à l’état hétérozygote, dans 8% à l’état homozygote et dans 3% à l’état 

hétérozygote composite (tableau 1-3). 
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Fig 2 : phénotype des cas index chez les patients porteur d’un variant DSG2 de la cohorte 

 
 

Tableau 1 : caractéristique de la population globale à l’inclusion 

Caractéristiques démographiques - 1 
Âge au diagnostic (années) (N = 214) 35 [25 - 50] 
Genre (N = 214) 
- Femme 
- Homme  

 
93 (43%) 
121 (57%) 

Sportif* (N = 84) 17 (20%) 
NYHA (N = 189) 
- I 
- II 
- III  
- IV  

138 (73%) 
33 (17%) 
11 (6%) 
7 (4%) 

Pathologies des cas index (N = 121) 
CA avec atteinte droite prédominante 
CA avec atteinte bi ventriculaire  
Cardiomyopathie dilatée  
CA avec atteinte gauche prédominante  
Cardiomyopathie hypertrophique  
Syndrome de Brugada  
Myocardite  
Syndrome du QT long 

 
42 (35%) 
40 (33%) 
19 (16%) 
7 (6%) 
4 (3%) 
4 (3%) 
4 (3%) 
1 (1%) 

Mode d’entrée dans la maladie (N = 208) 
Rythmique par arythmie ventriculaire 
Poussée d’insuffisance cardiaque (droite ou gauche) *** 
DPS 
Autres** 

 
59 (28%) 
49 (24%) 
84 (40%) 
16 (8%) 

CA : cardiomyopathie arythmogène; DPS : dépistage présymptomatique ; NYHA: New York Heart Association  
* L’activité sportive était définie par une activité > 6 heures/semaine;  

35%

33%

6%

16%

3%1%3% 3%

CAVD CA biV CAVG CMD

CMH SQTL Brugada Myocardite
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** autres : 5 myocardites aigues, 2 tachycardies supraventriculaires, 2 douleurs thoraciques, 1 ECG de certification 
sportive, 1 malaise vagale, 1 Brugada spontanée, 1 découverte fortuite à l’ECG et 3 découvertes de cardiomyopathie 
hypertrophique en ETT. 
*** Poussée d’insuffisance cardiaque (droite ou gauche) : présence de signe congesWf gauche (œdème aigue 
pulmonaire) ou droit (œdème des membres inférieurs d’origine cardiologique, turgescence jugulaire, reflux hépato 
jugulaire) avec la nécessité de l’introducWon d’un traitement diuréWque par diuréWque de l’anse ± hospitalisaWon.  
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives sont exprimées en médiane avec 
interquartile 25/75. 
 

Critères de Task Force 2010 de CAVD (Marcus F, et al.) (N = 208) - 2 
Diagnostic non retenu (0 ou 1) 23 (11%) 
Diagnostic possible (2) 77 (37%) 
Diagnostic probable (3) 18 (9%) 
Diagnostic certain (≥ 4) 90 (4%) 

CAVD : cardiomyopathie arythmogène du ventricule droit 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%).  
 

Caractéristiques génétiques (N = 214) - 3 
Cas index   121 (57%) 
Apparentés 93 (43%) 
Type de variant 
- Faux sens 
- Tronquant  
- Autres  

 
124 (58%) 
87 (41%) 
3 (1%) 

Détails des variants 
- Faux sens non propeptide  
- Non-sens  
- Frameshift  
- Splice-site  
- Propeptide  
- Autres  

 
82 (38%) 
14 (6%) 
40 (19%) 
25 (12%) 
42 (20%) 
11 (5 %) 

Hétérozygote  
Homozygote  
Hétérozygote composite  

189 (89%) 
18 (8%) 
7 (3%) 

Classification ACGM 
- 3 
- 4 
- 5 

 
59 (28%) 
34 (16%) 
121 (56%) 

ACMG: amplified consensus genetic markers.  
 

Caractéristiques rythmiques - 4 
Antécédent de syncope (N = 147) 23 (11%) 
Antécédent de TVS (N = 198) 37 (19%) 
Antécédent de TVNS (N = 180) 44 (24%) 
Charge en ESV sur holter ECG (par 24h) (N = 84) 250 [1 - 1427] 
Aggravation à l’épreuvre d’effort* (N = 115) 19 (17%) 
Troubles du rythme supraventriculaire (N = 195) 36 (17%) 

ESV : extrasystole ventriculaire ; TVS : tachycardie ventriculaire soutenue ; TVNS : tachycardie ventriculaire non soutenue 
; TV : tachycardie ventriculaire ; * l’aggravation à l’épreuve d’effort était définie par une majoration des troubles du 
rythme à l'acmé de l'effort et/ou en récupération (polymorphe, augmentation du nombre d’ESV, bigéminisme, 
trigéminisme). Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives sont exprimées en 
médiane avec interquartile 25/75. 
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Caractéristiques ECG (N = 197) - 5 
Critères de dépolarisation* (N = 192) 
Mineur 
Majeur 

 
22 (12%) 
25 (13%) 

Critère de repolarisation* (N = 191) 
Mineur 
Majeur 

 
117 (61%) 
61 (32%) 

Microvoltage** (N = 191) 27 (14%) 
Ondes T négatives inféro latérales (N = 186) 48 (26%) 
Nombres d’ondes T négatives (N = 184) 2 [0 – 5] 
Troubles conductifs 
BBG (N = 192) 
- Incomplet*** 
- Complet*** 
BBD (N = 192) 
- Incomplet*** 
- Complet*** 

 
BAV (N = 193) 

 
 
8 (4%) 
9 (5%) 
 
32 (17%)  
7 (4%) 
 
20 (10%) 

BAV : bloc auriculo-ventriculaire, BBG : bloc de branche gauche, BBD : bloc de branche droit,  
* critères de dépolarisation et de repolarisation définis selon TFC 2010 de CAVD 
**microvoltage : amplitude des QRS < 0,5mV hors amylose, obésité, emphysème, épanchement péricardique 
*** complet : durée des QRS ≥ 120 ms ; incomplet : durée des QRS entre 90 et 119 ms 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives sont exprimées en médiane avec 
interquartile 25/75. 
 

Caractéristiques morphologiques en ETT (N = 191) - 6 
Ventricule gauche 
Dysfonction VG* (N = 187) 
FEVG (%) (N = 188) 
Strain VG (%) (N = 53) 
Strain VG altérée** (N = 53) 
Dilatation VG*** (N = 187) 

 
52 (28%) 
59 [45 – 60] 
-18 [-14 ; – 21] 
26 (49%) 
44 (21%) 

Ventricule droit 
Dysfonction VD° (N = 182) 
TAPSE (mm) (N = 132) 
FRVD (%) (N = 73) 
Dilatation VD°° (N = 182) 

 
80 (44%) 
20 [15 – 24] 
35 [28 - 43]  
86 (40%) 

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; VG : ventricule gauche, 
FRVD : fraction de raccourcissement du ventricule droit ; TAPSE : tricuspid annular plane systolic excursion ; VD : 
ventricule droit 
* Dysfonction VG : FEVG < 50 % ; ** Strain VG altéré : > - 18 %; dilatation VG : ≥ 70 ml/m2 quelquesoit le sexe 
° Dysfonction VD : FR < 40 % et/ou TAPSE < 17 mm ; °° dilatation VD :  rapport VD/VG > 1 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives sont exprimées en médiane avec 
interquartile 25/75. 
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Caractéristiques morphologiques en imagerie de coupe (N = 147) - 7 
IRM 
TDM 
Angiographie VD 

140 (95%) 
6 (4%) 
1 (1%) 

Ventricule gauche 
FEVG (%) (N = 134) 
Dysfonction VG* (N = 139) 
Dilatation VG** (N = 133) 

56 [46 - 60] 
40 (29%) 
28 (21%) 

Présence de RT (N = 136) 55 (40%) 
Type de RT (N = 51) 
- Sous épicardique 
- Sous endocardique 
- Transmural 
- Non spécifié 

 
41 (75%) 
2 (4%) 
8 (14%) 
4 (7%) 

Localisation RT 
- Septale 
- Inférieur 
- Latérale 
- Antérieure 

 
10 (20%) 
29 (59%) 
41 (84%) 
6 (12%) 

Troubles de cinétique (N = 128) 31 (24%) 
Type de troubles de cinétiques (N = 30) 
- Hypokinésie 
- Akinésie 
- Dyskinésie 
- Non spécifié 

 
20 (67%) 
7 (23%) 
3 (10%) 
1 (0%) 

Localisation des troubles de cinétiques 
- Globale 
 
- Segmentaire : 
- Latérale 
- Septale 
- Inférieure 
- Antérieure 
 
- Non spécifié 

 
13 (45%) 
 
16 (51%) 
12/ 16 (75%) 
5 / 16 (31%) 
5/ 16 (31%) 
2/ 16 (12%) 
 
2 (4%) 

Ventricule droit 
FEVD (%) (N = 111) 
Dysfonction VD° (N = 133) 
- Mineur 
- Majeur 
Dilatation VD° (N = 131) 
- Mineur 
- Majeur 

43 [31 -53] 
 
23 (17%) 
48 (36%) 
 
18 (14%) 
41 (31%) 

Présence de RT (N = 122) 40 (33%) 
Localisation RT 
- Apex VD 
- Infundibulum pulmonaire VD 
- Paroi libre VD 
- Plancher VD 
- Non spécifié 

 
10 (26%) 
14 (37%) 
25 (66%) 
16 (42%) 
2 (5%) 

Troubles de cinétique (N = 120) 64 (53%) 
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Type de troubles de cinétiques 
- Hypokinésie  
- Akinésie 
- Dyskinésie  
- Anévrysme  

 
9 /64 (14%) 
6 /64 (9%) 
48 /64 (75%) 
1 /64 (1%) 
 

Localisation des troubles de cinétiques 
- Apex VD 
- Infundibulum pulmonaire VD 
- Paroi antérieure VD 
- Latéro-basale VD 
- Inféro-basale VD 
- Inférieur moyen VD 

 
11 /64 (17%) 
32/ 64 (50%) 
7/ 64 (11%) 
31/64 (48%) 
17 /64 (26%) 
15 /64 (23%) 

Micro anévrysmes (N = 116) 20 (17%) 
FEVD : fraction d’éjection du ventricule droit ; FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, 
IRM : imagerie en résonnance magnétique; TDM : tomodensitométrie; VG : ventricule gauche;  VD : ventricule droit ; 
RT : rehaussement tardif 
Localisation du RT ou des troubles de cinétiques : plusieurs localisations pouvaient co exister 
Présence de troubles de cinétique : le trouble de cinétique le plus sévère était renseigné 
* Dysfonction VG : FEVG < 50 % ; **; dilatation VG ≥ 100 ml/m2 quel que soit le sexe  
° Dysfonction VD et dilatation VD : selon la définition de TFC 2010 de CAVD  
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et en nombre/nombre (%) en cas de données manquantes; les 
données quantitatives sont exprimées en médiane avec interquartile 25/75. 
 

Traitements - 8 
Antiarythmiques : (N = 199) 
- Bétabloquants 
- Flécaïne 
- Cordarone  
- Sotalol  

 
133 (67%) 
33 (17%) 
27 (14%) 
23 (12%) 

Insuffisance cardiaque : (N = 199) 
- IEC / ARAII 
- ARNi 
- Diurétique de l’anse  
- ARM 
- ISGLT2 

 
61 (31%) 
24 (12%) 
43 (22%) 
47 (24%) 
22 (11%) 

Défibrillateur automatique implantable (N = 199) 66 (33%) 
Ablation de tachycardie ventriculaire (N = 196) 
≥ 2 ablations de tachycardie ventriculaire 

31 (16%) 
9 (4%) 

ARAII : antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II; ARM : antirecepteur aux minéralocorticoïdes; ARNi : 
angiontensin receptor neprilysin inhibitor; IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion; ISGLT2 : inhibiteurs des 
cotransporteurs sodium-glucose de type 2. 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%). 
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III. Description des patients en fonction de la classe de pathogénicité des 
variants DSG2 

 
Les caractéristiques cliniques et les évènements au cours du suivi en fonction de la classe 

de pathogénicité (classe 3 contre classe 4/5) est décrite dans les tableaux 2 (1 à 8).  Il n’existait 

pas de différence significative sur l’âge ou le sexe en fonction de la classification ACGM. Les 

patients porteurs de variants de classe 3 présentaient plus fréquemment un diagnostic non retenu 

de CVDA (33% contre 3% ; p < 0,001) que les porteurs de variants classe 4 ou 5. 

Les patients porteurs d’un variant de classe 3 étaient plus souvent porteur de 

cardiomyopathie dilatée (32% contre 16% ; p < 0,001) avec notamment d’avantage d’entrée dans 

la maladie par poussée d’insuffisance cardiaque aigue (36% contre 19% ; p = 0,004) sans 

différence sur les évènements rythmiques (28% contre 29% ; p = 0,004) au diagnostic et au cours 

du suivi (table 2-1). 

Sur l’ECG, on retrouvait plus fréquemment des ondes T négatives dans le territoire inféro-

latérale (28% contre 22% ; p = 0.035) et un BBD complet (12% contre 2% ; p = 0,023) chez les 

patients porteurs de variants classe 3 versus classe 4/5. Aucune différence n’a été retrouvée sur 

la présence des critères de repolarisation ou de dépolarisation selon la TFC 2010 (table 2-5).  

A l’imagerie cardiaque, la fonction VG était significativement plus basse (présence d’une 

dysfonction chez 48% contre 21% ; p = 0,02) chez les porteurs de VSI avec une médiane de FEVG 

à 50% en IRM cardiaque. Cette différence n’était pas retrouvée en l’ETT. A l’instar de la 

dysfonction VG, on retrouvait plus de dilatation du VG dans ce groupe en IRM (40% contre 13% ; 

p < 0,001). Concernant les anomalies du VD, il n’existait pas de différence significative en termes 

de dilatation, mais on observait légèrement plus de dysfonction VD dans le groupe des patients 

porteurs de variants classe 4 /5 (55% contre 47% ; p = 0,026) en IRM. Cette différence était plus 

marquée en ETT (50% contre 28% ; p = 0,006). Par ailleurs, les porteurs de classe 4 ou 5 avaient 

plus de fibrose myocardique du VD (39% contre 15% ; p = 0,012) (table 2-6 et 7). 

Sur le plan génétique, on retrouvait significativement plus de variants faux sens (93% 

contre 45% ; p < 0,001) notamment plus de faux sens non propeptide (93% contre 17% ; p < 

0,001). Les variants de classe 4/5 étaient d’avantage porteur de variants tronquants (56% contre 

0% ; p < 0,001), avec plus de variants du propeptide (27% contre 0% ; p < 0,001) et frameshift 

(26% contre 0% ; p < 0,001) (table 2-3). 

Enfin, sur le plan thérapeutique, il n’existait aucune différence sur le plan des traitement 

antiarythmiques (médicamenteux ou interventionnels) mais uniquement pour les traitements de 
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l’insuffisance cardiaque qui étaient d’avantage prescrit chez les porteurs de VSI notamment pour 

les diurétiques de l’anse (40% contre 15% ; p < 0,001) ; à l’exception des ISGLT2 (table 2-8). 

 

Tableau 2 : caractéristique de la population globale à l’inclusion en fonction du type de variant. 

Caractéristiques démographiques - 1 
 ACMG classe 3 

(N = 59) 
ACMG classe 4 ou 5 

(N = 155) 
p-value 

* significatif si < 0,05 

Âge au diagnostic (années)  
(N = 214) 

38 [26 - 55] 35 [24 - 49] 0,364 

Genre (N = 214) 
- Femme 
- Homme  

 
26 (44%) 
33 (56%) 

 
67 (43%) 
88 (57%) 

 
0,912 

Pathologies en population globale 
(N = 214) 
- Cardiomyopathie arythmogène 
- Cardiomyopathie dilatée  
- Brugada  
- Syndrome du QT long 
- Cardiomyopathie hypertrophique 
- Myocardite aigue 

 
 
30 (51%) 
19 (32%) 
2 (3%) 
0 
7 (12%) 
1 (1%) 

 
 
124 (80%) 
24 (16%) 
3 (2%) 
1 (1%) 
0 
3 (2%) 

 
<0,001* 

Sportif* (N = 84) 5 /23 (22%) 12/ 61 (20%) 1,00 
NYHA (N = 189) 
- I 
- II 
- III  
- IV  

34/ 53 (64%) 
13/ 53 (25%) 
2/ 53 (4%) 
4/ 53 (7%) 

104/ 136 (77%) 
20/ 136 (15%) 
9/ 136 (7%) 
3/ 136 (2%) 

 
0,096 

Mode d’entrée dans la maladie  
(N = 208) 
Rythmique par VA  
Poussée d’IC  
DPS 
Autres** 

 
 
16/ 56 (29%) 
20/ 56 (36%) 
13/ 56 (23%) 
7/ 56 (13%) 

 
 
43/ 152 (28%) 
29/152 (19%) 
71/152 (47%) 
9/ 152 (6%) 

 
0,004* 

CA : cardiomyopathie arythmogène; DPS : dépistage présymptomatique ; NYHA : New York Heart 
Association  
* L’activité sportive était définie par une activité > 6 heures/semaine;  
** autres : 5 myocardites aigues, 2 tachycardies supraventriculaires, 2 douleurs thoraciques, 1 ECG de 
certification sportive, 1 malaise vagale, 1 Brugada spontanée, 1 découverte fortuite à l’ECG et 3 découvertes 
de cardiomyopathie hypertrophique en ETT. 
*** Poussée d’insuffisance cardiaque (droite ou gauche) : présence de signe congeslf gauche (œdème aigue 
pulmonaire) ou droit (œdème des membres inférieurs d’origine cardiologique, turgescence jugulaire, reflux 
hépato jugulaire) avec la nécessité de l’introduclon d’un traitement diurélque par diurélque de l’anse +/- 
hospitalisalon.  
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives sont exprimées en 
médiane avec interquartile 25/75. 
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Critères de Task Force 2010 de CAVD (Marcus F, et al.) (N = 208) - 2 
 ACMG classe 3 

(N = 57) 
ACMG classe 4 ou 5 

(N = 151) 
p-value 

* significatif si < 0,05 

Diagnostic non retenu (0 ou 1) 19 (33%) 4 (3%)  
 

<0,001* Diagnostic possible (2) 17 (30%) 60 (40%) 
Diagnostic probable (3) 3 (5%) 15 (10%) 
Diagnostic certain (≥ 4) 18 (32%) 72 (48%) 

CAVD : cardiomyopathie arythmogène du ventricule droit 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%).  
 

Caractéristiques génétiques (N = 214) - 3 
 ACMG classe 3 

(N = 59) 
ACMG classe 4 ou 5 

(N = 155) 
p-value 

* significatif si < 0,05 

Cas index   43 (73%) 78 (50%) 0,003* 
Apparentés 116 (27%) 77 (50%) 
Type de variants 
- Faux sens 
- Tronquant  
- Autres  

 
55 (93%) 
0  
3 (5%) 

 
69 (45%) 
87 (56%) 
0 

<0,001* 

Détails des variants 
- Faux sens non propeptide  
- Non-sens  
- Framshift  
- Splicesite  
- Propeptide  
- Autres  

 
55 (93%) 
0 
0 
1 (2%) 
0 
3 (5%) 

 
27 (17%) 
14 (9%) 
40 (26%) 
24 (16%) 
42 (27%) 
8 (5%) 

<0,001* 

Statuts zygote 
- Hétérozygote  
- Homozygote  
- Hétérozygote composite  

 
55 (93%) 
3 (5%) 
1 (2%) 

 
134 (86%) 
15 (10%) 
6 (4%) 

0,480 

ACMG: amplified consensus genetic markers.  
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%). 
 

Caractéristiques rythmiques - 4 
 ACMG classe 3 

(N = 59) 
ACMG classe 4 ou 5 

(N = 155) 
p-value 

* significatif si < 0,05 

Antécédent de TVS  
(N = 198) 

12 / 55 (22%) 25 / 143 (18%) 0.483 

Antécédent de TVNS  
(N = 180) 

11/ 49 (22%) 33/ 131 (25%) 0.703 

Charge en ESV sur holter ECG 
(par 24h)  
(N = 84) 

58 [2 - 1500] 331 [0 - 1354] 0.612 

Aggravation à l’épreuve 
d’effort*  
(N = 115) 

5/ 32 (16%) 14 / 83 (17%) 0.872 

ESV : extrasystole ventriculaire ; TVS : tachycardie ventriculaire soutenue ; TVNS : tachycardie ventriculaire 
non soutenue ; TV : tachycardie ventriculaire ; 
* l’aggravation à l’épreuve d’effort était définie par une majoration des troubles du rythme à l'acmé de 
l'effort et/ou en récupération (polymorphe, augmentation du nombre d’ESV, bigéminisme, trigéminisme) 
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Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives sont exprimées en 
médiane avec interquartile 25/75. 
 

Caractéristiques ECG (N = 197) - 5 
 ACMG classe 3 

(N = 59) 
ACMG classe 4 ou 5 

(N = 155) 
p-value 

* significatif si < 0,05 

Critères de dépolarisation* 
Mineur 
Majeur 
(N = 192) 

 
 
6/ 50 (12%) 
6/ 50 (12%) 

 
 
16/ 142 (11%) 
19/ 142 (13%) 

 
0,964 

Critère de repolarisation* 
Mineur 
Majeur 
(N = 191) 

 
 
1/ 50 (2%) 
13/ 50 (26%) 

 
 
12/ 141 (9%) 
48/ 141 (34%) 

 
0,120 

Microvoltage** 
(N = 191) 

8/ 51 (16%) 19/ 140 (14%) 0,711 

Ondes T négatives inféro 
latérales 
(N = 192) 

17/ 51 (38%) 31/ 51 (22%) 0,035* 

Nombres d’ondes T négatives 
(N = 186) 
 

2 [0 - 5] 2 [0 - 5] 0,537 

Troubles conductifs  
BBG (N = 192) 
- Incomplet*** 
- Complet*** 
BBD (N = 192) 
- Incomplet*** 
- Complet*** 

 
BAV (N = 193) 

 
 
2/ 51 (4%) 
6/ 51 (12%) 
 
6/ 51 (12%) 
1/ 51 (2%) 
 
6/ 51 (12%) 

 
 
6 /141 (4%) 
3/ 141 (2%) 
 
26/ 141 (18%) 
6/ 141 (4%) 
 
14/ 142 (10%) 

 
 

0,023* 
 
 

0,432 
 
 

0,702 

BAV : bloc auriculo-ventriculaire, BBG : bloc de branche gauche, BBD : bloc de branche droit,  
* critères de dépolarisation et de repolarisation définis selon TFC 2010 de CAVD 
**microvoltage : amplitude des QRS < 0,5mV hors amylose, obésité, emphysème, épanchement 
péricardique 
*** complet : durée des QRS ≥ 120 ms ; incomplet : durée des QRS entre 90 et 119 ms 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives sont exprimées en 
médiane avec interquartile 25/75. 
 

Caractéristiques morphologiques en ETT (N = 191) - 6 
 ACMG classe 3 

(N = 59) 
ACMG classe 4 ou 5 

(N = 155) 
p-value 

* significatif si < 0,05 

Ventricule gauche 
Dysfonction VG* (N = 187) 
FEVG (%) (N = 188) 

 
18 / 52 (34%) 
55 [40 - 60] 

 
34 / 135 (25%) 
60 [46 - 61] 
 

 
0,092 
0,197 

Ventricule droit 
Dysfonction VD° (N = 182) 
TAPSE (mm) (N = 132) 
FRVD (%) (N = 73) 

 
15/ 53 (28%) 
21 [14 - 20]  
29 [27 - 42] 

 
65 / 129 (50%) 
20 [15 - 24] 
36 [30 - 43] 
 

 
0,006* 
0,475 
0,244 
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FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; VG : ventricule gauche, FRVD : fraction de raccourcissement 
du ventricule droit ; TAPSE : tricuspid annular plane systolic excursion ; VD : ventricule droit 
* Dysfonction VG : FEVG < 50 % ; ** Strain VG altéré : < 18 %; dilatation VG : ≥ 70 ml/m2 quelque soit le sexe 
° Dysfonction VD : FR < 40 % et/ou TAPSE < 17 mm; °° dilatation VD :  rapport VD/VG > 1 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives sont exprimées en 
médiane avec interquartile 25/75. 
 

Caractéristiques morphologiques en imagerie de coupe (N = 147) - 7 
 ACMG classe 3 

(N = 59) 
ACMG classe 4 ou 5 

(N = 155) 
p-value 

* significatif si < 
0,05 

Ventricule gauche 
FEVG (%) (N = 134) 
Dysfonction VG* (N = 143) 
Dilatation VG** (N = 133) 

50 [40 - 60] 
19/ 40 (48%) 
16/ 40 (40%) 

58 [49 - 61] 
21/ 99 (21%) 
12/ 93 (13%) 

0,050* 
0,002* 

<0,001* 
Présence de RT (N = 186) 15 / 38 (40%) 40 / 98 (41%) 0,886 
Troubles de cinétique (N = 128) 13 /37 (35%) 18 /91 (20%) 0,066 

Ventricule droit 
FEVD (%) (N = 111) 
Dysfonction VD° (N = 133) 
- Mineur 
- Majeur  
Dilatation VD° (N = 131) 
- Mineur 
- Majeur  

43 [35; 51] 
 
10/ 36 (28%) 
7/ 36 (19%) 
 
6/ 36 (17%) 
7/ 36 (19%) 

45 [35; 55] 
 
13/ 97 (13%) 
41/ 97 (42%) 
 
12/ 95 (12%) 
34/ 95 (36%) 

0,857 
 

0,026* 
 
 

0,184 

Présence de RT (N = 122) 5/ 33 (15%) 35/ 89 (39%) 0,012* 
Troubles de cinétique (N = 120) 13/ 34 (38%) 51/86 (59%) 0,218 
Micro anévrysmes (N = 116) 5/31 (16%) 15/ 85 (17%) 0,848 

FEVD : fraction d’éjection du ventricule droit ; FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, 
IRM : imagerie en résonnance magnétique; TDM : tomodensitométrie; VG : ventricule gauche, VD : 
ventricule droit ; RT : rehaussement tardif 
Localisation du RT ou des troubles de cinétiques : plusieurs localisations pouvaient co exister 
Présence de troubles de cinétique : le trouble de cinétique le plus sévère était renseigné 
* Dysfonction VG : FEVG < 50 % ; **; dilatation VG ≥ 100 ml/m2 quel que soit le sexe  
° Dysfonction VD et dilatation VD : selon la définition de TFC 2010 de CAVD  
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et en nombre/nombre (%) en cas de données 
manquantes; les données quantitatives sont exprimées en médiane avec interquartile 25/75. 
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Traitements – 8  
 ACMG classe 3 

(N = 59) 
ACMG classe 4 ou 5 

(N = 155) 
p-value 

* significatif si 
 < 0,05 

Antiarythmiques : (N = 199) 
- Bbloquants 
- Flécaïne 
- Cordarone  
- Sotalol  

 
39/53 (72%) 
9/53 (17%) 
9/53 (17%) 
4/53 (7%) 

 
94/146 (65%) 
24/146 (17%) 
18/146 (12%) 
19/146 (13%) 

 
0,325 
0,943 
0,397 
0,286 

Insuffisance cardiaque : (N = 198) 
- IEC / ARAII 
- ARNi 
- Diurétique de l’anse  
- ARM 
- ISGLT2 

 
23/53 (43%) 
15/53 (28%) 
21/53 (40%) 
21/53 (40%) 
16/53 (30%) 

 
38/145 (26%) 
9/145 (6%) 
22/145 (15%) 
26/145 (18%) 
48/145 (34%) 

 
0,024* 

<0,001* 
<0,001* 
0,001* 

<0,001* 

Défibrillateur automatique 
implantable (N =199) 

18/56 (32%) 48/143 (34%) 0,848 

Ablation de TV (N = 141) 
 

8/ 55 (14%) 23/ 141 (16%) 0,761 

ARAII : antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II; ARM : antirecepteur aux minéralocorticoïdes; ARNi : 
angiontensin receptor neprilysin inhibitor; IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion; ISGLT2 : inhibiteurs 
des cotransporteurs sodium-glucose de type 2. 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%). 
 

IV. Description des patients en fonction de la zygotie (hétérozygote vs 
homozygote / hétérozygote composite) 

 
Il n’est pas observé de différence significative en fonction de l’âge, du sexe ou du type de 

pathologie entre les 2 groupes. Les patients homozygotes ou hétérozygotes composites ont plus 

fréquemment de poussées d’insuffisance cardiaque et des troubles du rythme ventriculaire au 

diagnostic (43% contre 21% et 39% contre 27% respectivement ; p = 0,003) (table 3-1). Le 

diagnostic était plus souvent certain selon les critères TFC dans le groupe 

homozygote/hétérozygote composite versus le groupe hétérozygote (72% contre 39% ; p = 0,005) 

(table 3-2). 

Concernant les symptômes, les patients homozygotes/hétérozygotes composites 

présentaient plus souvent une dyspnée avec stade NYHA supérieur ou égal à 2 (p = 0,004) (table 

3-1). Par ailleurs, on retrouvait plus souvent de TVNS (52% contre 21% ; p = 0,002) (table 3-4). 

L’ECG réalisé au moment du diagnostic chez les homozygotes/hétérozygotes composites 

retrouvaient plus d’anomalies notamment : plus de critères de dépolarisation notamment majeur 

(36% contre 10% ; p = 0,005), de critères de repolarisation notamment majeur (54% contre 29% ; 

p = 0,029) et plus fréquemment des onde T négatives en inféro-latéral (57% contre 22% ; p = 
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0,001). De même, on retrouvait également plus fréquemment un BBD incomplet ou complet (p < 

0,001) (table 3-5). 

Concernant le ventricule gauche, on retrouvait plus souvent du rehaussement tardif en 

IRM (75% contre 20% ; p = 0,014) et des troubles de cinétiques (66% contre 20% ; p = 0,001) chez 

les homozygotes/hétérozygotes composites. En revanche, les patients porteurs de variants 

homozygote/hétérozygotes composites présentaient plus souvent une dysfonction VG en ETT 

(38% contre 26% ; p = 0,037) mais cette différence n’était pas significative en IRM (table 3-6 et 7). 

En revanche, chez le groupe de patient avec variants homozygotes/hétérozygotes 

composites, on retrouvait une altération plus fréquente de la fonction du VD en ETT (85% contre 

39% ; p < 0,001) et IRM (93% contre 48% ; p < 0,001) avec une FEVG médiane de 28%. Aussi, il 

existait plus souvent une dilatation du VD (92% contre 39% ; p < 0,001) (table 3-6 et 7). 

Sur le plan thérapeutique, on n’observait pas de différence significative concernant la 

proportion des patients prenant un traitement de l’insuffisance cardiaque en dehors des 

IEC/ARAII qui étaient plus souvent prescrits dans le groupe des homozygotes/hétérozygotes 

composites. De même on retrouvait une plus grande proportion de patients sous b-bloquants ou 

sotalol. On n’observait pas de différence significative concernant les thérapeutiques anti 

arythmiques médicamenteuses ou interventionnelles (DAI, ablation) (table 3-8).  

 
Tableau 3 : caractéristique de la population globale à l’inclusion en fonction de la zygotie. 

Caractéristiques démographiques - 1 
 Homozygote / 

Hétérozygote composite 
(N = 25) 

Hétérozygote 
(N = 189) 

p-value 
* significatif si < 

0,05 

Âge au diagnostic (années) (N = 
214) 

35 [25 - 43] 
 

35 [25 - 51] 0,713 

Genre (N = 214) 
- Femme 
- Homme  

 
8 (32%) 
17 (68%) 

 
85 (45%) 
104 (55%) 

0,219 

Pathologies en population globale 
(N = 214) 
- Cardiomyopathie arythmogène 
- Cardiomyopathie dilatée  
- Brugada  
- Syndrome du QT long 
- Cardiomyopathie hypertrophique 
- Myocardite aigue 

 
 
23 (92%) 
2 (8%) 
0 
0 
0 
0 

 
 
131 (69%) 
41 (22%) 
5 (3%) 
1 (1%) 
7 (4%) 
4 (2%) 

 
0,423 

Sportif* (N = 84) 2/ 13 (15%) 15/ 71 (21%) 1,000 
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NYHA (N = 189) 
- I 
- II 
- III  
- IV  

10 /23 (43%) 
8/ 23 (35%) 
3/ 23 (13%) 
2/ 23 (9%) 

128/ 166 (77%) 
25/ 166 (15%) 
8/ 166 (5%) 
5/ 166 (3%) 

0,004* 

Mode d’entrée dans la maladie  
(N = 208) 
Rythmique par VA  
Poussée d’IC  
DPS 
Autres** 

 
 
9/ 23 (39%) 
10/ 23 (43%) 
2/ 23 (9 %) 
2/ 23 (9 %) 

 
 
50/ 185 (27%) 
39/ 185 (21%) 
82/ 185 (44%) 
14/ 185 (7%) 

 
0,003* 

CA : cardiomyopathie arythmogène; DPS : dépistage présymptomatique ; NYHA : New York Heart Association  
* L’activité sportive était définie par une activité > 6 heures/semaine;  
** autres : 5 myocardites aigues, 2 tachycardies supraventriculaires, 2 douleurs thoraciques, 1 ECG de certification 
sportive, 1 malaise vagale, 1 Brugada spontanée, 1 découverte fortuite à l’ECG et 3 découvertes de cardiomyopathie 
hypertrophique en ETT. 
*** Poussée d’insuffisance cardiaque (droite ou gauche) : présence de signe congesWf gauche (œdème aigue 
pulmonaire) ou droit (œdème des membres inférieurs d’origine cardiologique, turgescence jugulaire, reflux hépato 
jugulaire) avec la nécessité de l’introducWon d’un traitement diuréWque par diuréWque de l’anse +/- hospitalisaWon.  
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives sont exprimées en médiane avec 
interquartile 25/75. 
 

Critères de Task Force 2010 de CAVD (Marcus F, et al.) (N = 208) - 2 
 Homozygote / 

Hétérozygote composite 
(N = 25) 

Hétérozygote 
(N = 183) 

p-value 
* significatif si < 

0,05 

Diagnostic non retenu (0 ou 1) 1 (4%) 22 (12%)  
0,005* 

Diagnostic possible (2) 3 (12%) 74 (40%) 
Diagnostic probable (3) 3 (12%) 15 (8%) 
Diagnostic certain (≥ 4) 18 (72%) 72 (39%) 

CAVD : cardiomyopathie arythmogène du ventricule droit Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%).  
 

Caractéristiques génétiques (N = 214) - 3 
 Homozygote / 

Hétérozygote composite 
(N = 25) 

Hétérozygote 
(N = 189) 

p-value 
* significatif si < 

0,05 

Cas index   22 (88%) 99 (52%) <0,001* 
Apparentés 3 (12%) 90 (48%) 
Type de variants 
- Faux sens 
- Tronquant  
- Autres  

 
12 (48%) 
13 (52%) 
0 

 
112 (59%) 
74 (39%) 
3 (2%) 

0,506 

Détails des variants 
- Faux sens non propeptide  
- Non-sens  
- Framshift  
- Splicesite  
- Propeptide  
- Autres  

 
9 (36%) 
2 (8%) 
8 (32%) 
2 (8%) 
3 (12%) 
1 (4%) 

 
73 (38%) 
12 (6%) 
32 (17%) 
23 (12%) 
39 (21%) 
10 (5%) 

 
0,565 
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Classification ACGM 
3 
4 
5  

 
4 (16%) 
5 (20%) 
16 (64%) 

 
55 (29%) 
29 (15%) 
105 (56%) 

0,369 

ACMG: amplified consensus genetic markers.  
 

Caractéristiques rythmiques - 4 
 Homozygote / 

Hétérozygote composite  
(N = 25) 

Hétérozygote 
(N = 189) 

p-value 
* significatif si < 

0,05 

Antécédent de TVS 
(N = 198) 

5/ 24 (21%) 32/ 174 (18%) 0,782 

Antécédent de TVNS 
(N = 180) 

11/ 21 (52%) 33/ 159 (21%) 0,002* 

Charge en ESV sur holter ECG 
(par 24h) 
(N = 84) 

1200 [0 -10 5000] 185 [1 - 1344] 0,274 

Aggravation à l’épreuve 
d’effort* 
(N = 115) 

2/ 10 (20%) 17/ 105(16%) 0,670 

ESV : extrasystole ventriculaire ; TVS : tachycardie ventriculaire soutenue ; TVNS : tachycardie ventriculaire 
non soutenue ; TV : tachycardie ventriculaire ; 
* l’aggravation à l’épreuve d’effort était définie par une majoration des troubles du rythme à l'acmé de 
l'effort et/ou en récupération (polymorphe, augmentation du nombre d’ESV, bigéminisme, trigéminisme) 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives sont exprimées en 
médiane avec interquartile 25/75. 
 

Caractéristiques ECG (N = 197) - 5 
 Homozygote / 

Hétérozygote composite 
(N = 25) 

Hétérozygote 
(N = 189) 

p-value 
* significatif si 

< 0,05 

Critères de dépolarisation* 
Mineur 
Majeur 
(N = 192) 

 
2/ 22 (9%) 
8/ 22 (36%) 

 
20/ 170 (11%) 
17/ 170 (10%) 

0,005* 

Critère de repolarisation* 
Mineur 
Majeur 
(N = 191) 

 
2/ 22 (9%) 
12/ 22 (54%) 

 
11/ 169 (6%) 
49/ 169 (29%) 

0,029* 

Microvoltage** 
(N = 191) 

6/ 22 (27%) 21/ 169 (12%) 0,095 

Ondes T négatives inféro 
latérales (N = 186) 

12/21 (57%) 36/165 (22%) <0,001* 

Nombres d’ondes T négatives 
(N = 184) 

6 [3 - 6]  2 [0 - 4] <0,001* 
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Troubles conductifs 
BBG (N = 192) 
- Incomplet*** 
- Complet*** 
BBD (N = 192) 
- Incomplet*** 
- Complet*** 
BAV (N = 193) 

 
 
2/22 (9%) 
1/22 (4%) 
 
8/22 (36%) 
4/22 (18%) 
 
4/22 (18%) 

 
 
6/170 (4%) 
8/170 (7%) 
 
24/ 171 (14%) 
3/ 171 (2%) 
 
16/170 (9%) 

 
 

0,286  
 
 

<0,001* 
 
 

0,255 
BAV : bloc auriculo-ventriculaire, BBG : bloc de branche gauche, BBD : bloc de branche droit,  
* critères de dépolarisation et de repolarisation définis selon TFC 2010 de CAVD 
**microvoltage : amplitude des QRS < 0,5mV hors amylose, obésité, emphysème, épanchement 
péricardique 
*** complet : durée des QRS ≥ 120 ms ; incomplet : durée des QRS entre 90 et 119 ms 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives sont exprimées en 
médiane avec interquartile 25/75. 
 

Caractéristiques morphologiques en ETT (N = 191) - 6 
 Homozygote / Hétérozygote 

composite 
(N = 25) 

Hétérozygote 
(N = 189) 

p-value 
* significatif 

si < 0,05 

Ventricule gauche 
Dysfonction VG* (N = 187) 
FEVG (%) (N = 188) 

 
8/ 21 (38%) 
50 [45- 56] 

 
44/ 166 (26%) 
60 [45- 60] 
 

 
0,037* 
0,264 

Ventricule droit 
Dysfonction VD° (N = 182) 
TAPSE (mm) (N = 132) 
FRVD (%) (N = 73) 

 
17/ 20 (85%) 
14 [9-21] 
30 [20-32] 

 
63/ 162 (39%) 
21 [16-24] 
37 [30- 45] 

 
<0,001* 
0,003* 
0,014* 

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; VG : ventricule gauche, 
FRVD : fraction de raccourcissement du ventricule droit ; TAPSE : tricuspid annular plane systolic excursion ; 
VD : ventricule droit 
* Dysfonction VG : FEVG < 50 % ; ** Strain VG altéré : < 18 %; dilatation VG : ≥ 70 ml/m2 quelquesoit le sexe 
° Dysfonction VD : FR < 40 % et/ou TAPSE < 17 mm ; °° dilatation VD :  rapport VD/VG > 1 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives sont exprimées en 
médiane avec interquartile 25/75. 
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Caractéristiques morphologiques en imagerie de coupe (N = 147) - 7 
 Homozygote / 

Hétérozygote composite 
(N = 25) 

Hétérozygote 
(N = 189) 

p-value 
* significatif 

si < 0,05 

Ventricule gauche 

FEVG (%) (N = 134) 
Dysfonction VG* (N = 139) 
Dilatation VG** (N = 133) 

48 [38-52] 
7/ 14 (50%) 
4/ 12 (33%) 

57 [47-60] 
33/ 125 (26%) 
24/ 121 (20%) 

0,013* 
0,115 
0,277 

Présence de RT  9 /12 (75%) 23 /124 (20%) 0,014* 
Troubles de cinétique 8 /12 (66%) 18 /116 (20%) 0,001* 

Ventricule droit 

FEVD (%) (N = 111) 
Dysfonction VD° (N = 133) 
- Mineur 
- Majeur  
Dilatation VD° (N = 131) 
- Mineur 
- Majeur  

28 [23-32] 
 
1/ 14 (7%) 
12/ 14 (86%) 
 
3/ 13 (23%) 
9/ 13 (69%) 

45 [33-55] 
 
22/ 119 (18%) 
36/ 119 (30%) 
 
15/ 118 (12%) 
32/ 118 (27%) 

<0,001* 
<0,001* 

 
 

<0,001* 

Présence de RT (N = 122) 7 / 12 (58%) 33 /110 (30%) 0,058 

Troubles de cinétique (N = 120) 11/ 12 (91%) 45 / 108 (49%) 0,009 
Micro anévrysmes (N = 116) 4 / 12 (33%) 16/ 104 (15%) 0,217 

FEVD : fraction d’éjection du ventricule droit ; FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, 
IRM : imagerie en résonnance magnétique; TDM : tomodensitométrie; VG : ventricule gauche; VD : 
ventricule droit ; RT : rehaussement tardif 
Localisation du RT ou des troubles de cinétiques : plusieurs localisations pouvaient co-exister 
Présence de troubles de cinétique : le trouble de cinétique le plus sévère était renseigné 
* Dysfonction VG : FEVG < 50 % ; ** dilatation VG ≥ 100 ml/m2 quel que soit le sexe  
° Dysfonction VD et dilatation VD : selon la définition de TFC 2010 de CAVD  
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et en nombre/nombre (%) en cas de données 
manquantes; les données quantitatives sont exprimées en médiane avec interquartile 25/75. 
 

Traitements - 8 
 Homozygote / 

Hétérozygote composite 
(N = 25) 

Hétérozygote 
(N = 189) 

p-value 
* significatif 

si < 0,05 

Antiarythmiques : (N = 199) 
- Bbloquants 
- Flécaïne 
- Cordarone  
- Sotalol  

 
2/ 23 (91%) 
5/ 23 (22%) 
6/ 23 (26%) 
8/ 23 (35%) 

 
112/ 176 (63%) 
28/ 176 (16%) 
21/ 176 (12%) 
15/ 176 (8%) 

 
0,008* 
0,378 
0,097 

0,001* 

Insuffisance cardiaque : (N = 198) 
- IEC / ARAII 
- ARNi 
- Diurétique de l’anse  
- ARM 
- ISGLT2 

 
12/ 23 (52%) 
3/ 23 (13%) 
9/ 23 (39%) 
8/ 23 (35%) 
4/ 23 (18%) 

 
49/ 175 (27%) 
21/ 175 (12%) 
34/ 175 (19%) 
39/ 175 (22%) 
18/ 175 (10%) 

 
0,016* 
1,000 
0,055 
0,185 
0,280 

Défibrillateur automatique 
implantable (N =199) 

12/ 24 (50%) 54/ 175 (30%) 0,062 

Ablation de TV (N = 196) 4/ 24 (16%) 27/ 172 (16%) 1,000 
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ARAII : antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II; ARM : antirecepteur aux minéralocorticoïdes; ARNi : 
angiontensin receptor neprilysin inhibitor; IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion; ISGLT2 : inhibiteurs 
des cotransporteurs sodium-glucose de type 2. 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%). 
 

V. Description de la population pédiatrique 
 

La population pédiatrique comprenait 31 enfants âgés de moins de 18 ans, l’âge médian 

de ce groupe était de 8 ans avec un ratio homme/femme équilibré. Les pathologies des cas index 

était le plus souvent une CAVD (31%) ou une CA bi ventriculaire (25%). On ne retrouvait pas de 

CAVG dans cette population. Le mode d’entrée dans la maladie était pour un tiers des cas une 

poussée d’insuffisance cardiaque et pour 13% une arythmie ventriculaire (table 4-1). Selon les 

critères TFC 2010 de CAVD 52% présentait un diagnostic possible et 39% un diagnostic probable 

ou certain (table 4-2).  

87% des cas pédiatriques étaient porteurs d’un variant classe 4 ou 5. Cinquante-cinq 

pourcent (n= 17) étaient porteurs de variants tronquants (frameshift pour 29% et splice-site pour 

16%) et 45% de variants faux sens avec une proportion similaire de variants faux sens du site de 

clivage du propeptide et d’autre localisation (table 4-3). 

11% des patients pédiatriques avaient un antécédent de TV au moment du diagnostic. Un 

patient a développé de la tachycardie supraventriculaire au cours du suivi. Moins de 50% des 

patients étaient traités par b-bloquants, 4 ont bénéficié de l’implantations d’un DAI, un patient a 

eu une ablation de TV (table 4-8). L’ECG retrouvait dans 29% des anomalies de repolarisation 

(majeurs et mineurs), en revanche on retrouvait moins de troubles de dépolarisation (8%), de 

troubles conductifs (15% de BBD, 7% de BBG), d’ondes T négatives en inféro-latérales (4%) et de 

microvoltage (7%) que chez l’adulte (table 4-5).  

On retrouvait moins de patients avec dysfonction VG (< 10%) au diagnostic que chez les 

adultes. Il était observé du rehaussement tardif dans 35% des cas, de localisation sous 

épicardiques et inférolatérale dans tous les cas. L’atteinte VD était plus fréquente que l’atteinte 

VG, un tiers des patients présentait une dysfonction et/ou une dilatation VD au diagnostic (table 

4-6 et 7). Les traitements de l’insuffisance cardiaque étaient très peu introduit dans cette sous 

population (table 4-8).  
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Tableau 4 : caractéristique de la population pédiatrique. 
Caractéristiques démographiques - 1 

Âge au diagnostic (années) (N = 31) 8 [9 - 14] 
Genre (N = 31) 
- Femme 
- Homme  

 
15 (48%) 
16 (52%) 

Sportif* (N =23) 2 (6%) 
NYHA (N = 30) 
- I 
- II 
- III  
- IV  

26 (86%) 
0 
2 (6%) 
2 (6%) 

Pathologies des cas index (N = 16) 
CA avec atteinte droite prédominante 
CA avec atteinte bi ventriculaire  
Cardiomyopathie dilatée  
CA avec atteinte gauche prédominante  
Cardiomyopathie hypertrophique  
Myocardite  

 
5 (31%) 
4 (25%) 
2 (13%) 
0 
2 (13%) 
3 (18%) 

Mode d’entrée dans la maladie (N =16) 
Rythmique par arythmie ventriculaire 
Poussée d’insuffisance cardiaque (droite ou gauche) *** 
DPS 
Autres** 

 
4 (13%) 
8 (26%) 
14 (45%) 
5 (16%) 

CA : cardiomyopathie arythmogène; DPS : dépistage présymptomatique ; NYHA: New York Heart Association  
* L’activité sportive était définie par une activité > 6 heures/semaine;  
** Autres : 3 myocardites aigues, 1 malaise vagal, 1 CMH à l’ETT 
*** Poussée d’insuffisance cardiaque (droite ou gauche) : présence de signe congeslf gauche (œdème aigue 
pulmonaire) ou droit (œdème des membres inférieurs d’origine cardiologique, turgescence jugulaire, reflux 
hépato jugulaire) avec la nécessité de l’introduclon d’un traitement diurélque par diurélque de l’anse +/- 
hospitalisalon.  
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives sont exprimées en 
médiane avec interquartile 25/75. 
 
 

Critères de Task Force 2010 de CAVD (Marcus F, et al.) (N = 29) - 2 
Diagnostic non retenu (0 ou 1) 1 (3%) 
Diagnostic possible (2) 16 (52%) 
Diagnostic probable (3) 4 (13%) 
Diagnostic certain (≥ 4)  8 (26%) 

CAVD : cardiomyopathie arythmogène du ventricule droit 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%).  
 
 

Caractéristiques génétiques (N = 31) - 3 
Cas index   16 (52%) 
Apparentés 15 (48%) 
Type de variant 
- Faux sens 
- Tronquant  

 
14 (45%) 
17 (55%) 
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Détails des variants 
- Faux sens non propeptide  
- Non-sens  
- Frameshift  
- Splice-site  
- Propeptide  
- Autres  

 
7 (23%) 
2 (6%) 
9 (29%) 
5 (16%) 
7 (23%) 
1 (3 %) 

Hétérozygote  
Homozygote  
Hétérozygote composite  

30 (94%) 
1 (6%) 
0 

Classification ACGM 
- 3 
- 4 
- 5 

 
4 (13%) 
7 (23%) 
20 (65%) 

ACMG: amplified consensus genetic markers.  
 

Caractéristiques rythmiques - 4 
Antécédent de syncope (N = 25) 2 (8%) 
Antécédent de TVS (N = 28) 3 (11%) 
Antécédent de TVNS (N = 28) 1 (4%) 
Charge en ESV sur holter ECG (par 24h) (N = 84) 1 [0 ; 350] 
Aggravation à l’épreuve d’effort* (N = 9) 2 (20%) 
Troubles du rythme supraventriculaire (N = 28) 1 (4%) 

ESV : extrasystole ventriculaire ; TVS : tachycardie ventriculaire soutenue ; TVNS : tachycardie ventriculaire 
non soutenue ; TV : tachycardie ventriculaire ; 
* l’aggravation à l’épreuve d’effort était définie par une majoration des troubles du rythme à l'acmé de 
l'effort et/ou en récupération (polymorphe, augmentation du nombre d’ESV, bigéminisme, trigéminisme) 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives sont exprimées en 
médiane avec interquartile 25/75. 
 

Caractéristiques ECG (N = 28) - 5 
Critères de dépolarisation* (N = 28) 
Mineur 
Majeur 

 
1 (4%) 
1 (4%) 

Critère de repolarisation* (N = 28) 
Mineur 
Majeur 

 
3 (11%) 
5 (18%) 

Microvoltage** (N = 28) 1 (4%) 
Ondes T négatives inféro latérales (N = 28) 2 (7%) 
Nombres d’ondes T négatives (N = 28) 2 [0 – 3] 
Troubles conductifs 
BBG (N = 28) 
- Incomplet*** 
- Complet*** 
BBD (N = 28) 
- Incomplet*** 
- Complet*** 

 
BAV (N = 28) 

 
 
0 
2 (7%) 
 
3 (11%)  
1 (4%) 
 
0 

BAV : bloc auriculo-ventriculaire, BBG : bloc de branche gauche, BBD : bloc de branche droit,  
* critères de dépolarisation et de repolarisation définis selon TFC 2010 de CAVD 
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**microvoltage : amplitude des QRS < 0,5mV hors amylose, obésité, emphysème, épanchement 
péricardique 
*** complet : durée des QRS ≥ 120 ms ; incomplet : durée des QRS entre 90 et 119 ms 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives sont exprimées en 
médiane avec interquartile 25/75. 
 

Caractéristiques morphologiques en ETT (N = 29) - 6 
Ventricule gauche 
Dysfonction VG* (N = 29) 
FEVG (%) (N = 29) 
Dilatation VG** (N = 29) 

 
3 (10%) 
60 [58 – 65] 
4 (14 %) 

Ventricule droit 
Dysfonction VD° (N = 29) 
TAPSE (mm) (N = 22) 
FRVD (%) (N = 15) 
Dilatation VD°° (N = 29) 

 
10 (35%) 
22 [17 – 24] 
45 [36; 49]  
6 (21%) 

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; VG : ventricule gauche, 
FRVD : fraction de raccourcissement du ventricule droit ; TAPSE : tricuspid annular plane systolic excursion ; 
VD : ventricule droit 
* Dysfonction VG : FEVG < 50 % ; ** dilatation VG : ≥ 70 ml/m2 quelque soit le sexe 
° Dysfonction VD : FR < 40 % et/ou TAPSE < 17mm ; °° dilatation VD :  rapport VD/VG > 1 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives sont exprimées en 
médiane avec interquartile 25/75. 
 

Caractéristiques morphologiques en imagerie de coupe (N = 21) - 7 
Ventricule gauche 
FEVG (%) (N = 21) 
Dysfonction VG* (N = 139) 
Dilatation VG** (N = 133) 

58 [53-62] 
2 (9%) 
4 (19%) 

Présence de RT (N = 20)  7 (35%) 
Type de RT (N = 7) 
- Sous épicardique 
- Sous endocardique 
- Transmural 

 
7 (100%) 
0 
0 

Localisation RT (N = 7) 
- Septale 
- Inférieur 
- Latérale 
- Antérieure 

 
3 (42%) 
7 (100%) 
7 (100%) 
1 (14%) 

Troubles de cinétique (N = 20) 2 (10%) 
Ventricule droit 
FEVD (%) (N = 21) 
Dysfonction VD° (N = 21) 
- Mineur 
- Majeur 
Dilatation VD° (N = 21) 
- Mineur 
- Majeur 

55 [40-58] 
 
5 (24%) 
2 (9%) 
 
2 (9%) 
5 (24%) 

Présence de RT (N = 21) 5 (24%) 
Troubles de cinétique (N = 21) 6 (28%) 

Micro anévrysmes (N = 21) 3 (14%) 
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FEVD : fraction d’éjection du ventricule droit ; FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, 
IRM : imagerie en résonnance magnétique; TDM : tomodensitométrie; VG : ventricule gauche, VD : 
ventricule droit ; RT : rehaussement tardif 
Localisation du RT ou des troubles de cinétiques : plusieurs localisations pouvaient co exister 
Présence de troubles de cinétique : le trouble de cinétique le plus sévère était renseigné 
* Dysfonction VG : FEVG < 50 % ; **; dilatation VG ≥ 100 ml/m2 quel que soit le sexe  
° Dysfonction VD et dilatation VD : selon la définition de TFC 2010 de CAVD  
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et en nombre/nombre (%) en cas de données 
manquantes; les données quantitatives sont exprimées en médiane avec interquartile 25/75. 
 

Traitements - 8 
Antiarythmiques : (N = 28) 
- Bbloquants 
- Flécaïne 
- Cordarone  
- Sotalol  

 
13 (46%) 
1 (4%) 
0 
1 (4%) 

Insuffisance cardiaque : (N = 28) 
- IEC / ARAII 
- ARNi 
- Diurétique de l’anse  
- ARM 
- ISGLT2 

 
4 (14%) 
0  
3 (11%) 
1 (4%) 
1 (4%) 

Défibrillateur automatique implantable (N = 28) 4 (14%) 
Ablation de tachycardie ventriculaire (N = 28) 1 (4%) 

ARAII : antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II; ARM : antirecepteur aux minéralocorticoïdes; ARNi : 
angiontensin receptor neprilysin inhibitor; IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion; ISGLT2 : inhibiteurs 
des cotransporteurs sodium-glucose de type 2. 
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%). 
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VI. Évènements au cours du suivi et depuis la naissance 
 

Dix-neuf pourcent (n= 37) des patients avaient un antécédent de TV soutenues au 

moment du diagnostic, et 56 patients ont refait de la TV soutenue au cours du suivi. L’âge médian 

de survenue de la 1ere TV soutenue après la naissance était de 37 ans [IQ 29 – 56 ans].  31 patients 

ont bénéficié d’une ablation de TV au cours du suivi avec un âge médian à 45 ans [IQ 34 – 59] et 

33% ont été implanté d’un DAI avec un âge médian 45 ans [32 – 56 ans]. 17 % des patients ont 

présenté une arythmie supraventriculaire depuis la naissance, avec une médiane 58 ans [IQ 50 – 

65] (Fig 3). 

 
Fig 3 : évènements depuis la naissance en fonction de l’âge médian de leur survenus. 
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VII. Analyse de survie de Kaplan Meir et régression de Log Rank et Cox : 
critère composite d’insuffisance cardiaque terminale 

 
Le critère d’insuffisance cardiaque terminale composite était présent chez 27 patients 

dans notre cohorte dont 13 patients inscrits sur liste de transplantation, 10 patients transplantés 

et 4 patients décédés d’insuffisance cardiaque terminale. L’âge médian de survenue de l’IC 

terminale est de 51 ans [IQ 25 – 59] avec un délai médian entre le diagnostic et l’évènement de 

16 ans soit une évolution longue. 

 

A. SUIVI A PARTIR DU DIAGNOSTIC 
 

Le taux d’évènement à 2 ans post diagnostic de 3.5% [1.58 - 7.65], à 6 ans post diagnostic à 

7% [3.71 - 12.63] et à 10 ans post diagnostic à 12% [6.54 - 20.24]. 12 % des patients ont développé 

une insuffisance cardiaque terminale à 10 ans du diagnostic (Fig 4). 

 

Fig 4 : courbe de Kaplan-Meier illustrant la survie sans IC sévère post diagnostic 

 
 

Les facteurs associés à la survenue d’une IC terminale ont été évalués par régression de 

Cox univariée et sont représentés dans les tables 5. Les facteurs cliniques associés à la survenue 

d’une IC terminale étaient la dysfonction VG et/ou VD en imagerie de coupe ou ETT au diagnostic 

et la présence d’un critère morphologique majeur sur le VD à l’imagerie de coupe.   

Estimateur KM [IC95%] : 
2 ans post diagnostic : 3.5% [1.58 - 7.65] 
4 ans post diagnostic : 5 % [2.55 - 10.03] 
6 ans post diagnostic : 7% [3.71 - 12.63] 
8 ans post diagnostic : 7% [3.71 - 12.63] 
10 ans post diagnostic : 12% [6.54 - 20.24] 
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Table 5 : tableau de comparaison par régression de cox univariée chez les patients évoluant vers 
l’IC terminale au cours du suivi.   

Variables HR [IC95%] p-value N analysé/Event 

Age au diagnostic (pour 1 année) 0.994 [0.967; 1.022] 0.6516 212/25 

Sexe (homme vs. femme) 1.005 [0.400; 2.528] 0.9910 212/25 

Type de variants (tronquant vs. faux sens) 0.730 [0.302; 1.765] 0.4845 209/25 

Classification ACMG (grade 4/5 vs. 3) 0.913 [0.386; 2.163] 0.8369 212/25 

Zygotie (homozygote/hétérozygote composite vs. hétérozygote seul) 2.190 [0.900; 5.328] 0.0840 212/25 

Task force (≥4 vs. <4) 2.487 [0.978; 6.322] 0.0556 207/25 

Sport > 6h (oui vs. non) 1.489 [0.289; 7.680] 0.6341 84/14 

Charge ESV > 500 (oui vs. non) 2.382 [0.436; 13.033] 0.3167 85/6 

Antécédent TV au diagnostic (oui vs. non) 0.526 [0.178; 1.551] 0.2440 199/25 

Repolarisation critère majeur (oui vs. non) 1.713 [0.690; 4.249] 0.2459 190/21 

Dépolarisation majeure (oui vs. non) 1.055 [0.373; 2.986] 0.9196 191/21 

Microvoltage (oui vs. non) 2.140 [0.869; 5.272] 0.0981 190/21 

FEVG en imagerie de coupe (pour 1%) 0.969 [0.937; 1.003] 0.0759 132/10 

FEVD en imagerie de coupe (pour 1%) 0.925 [0.879; 0.974] 0.0029 109/10 

FEVG en ETT (pour 1%) 0.946 [0.920; 0.972] <0.0001 186/24 

FRVD en ETT (pour 1%) 0.891 [0.807; 0.983] 0.0212 72/7 

Critère majeur morphologique (oui vs. non) 3.299 [1.212; 8.980] 0.0195 194/24 

Dysfonction VG ETT ou Imagerie de coupe (oui vs. non) 4.738 [1.868; 12.017] 0.0011 199/24 

TVS en variable dépendante du temps (oui vs. non) * 5.415 [1.830; 16.018] 0.0023 164/20 

FA/TSV en variable dépendante du temps (oui vs. non) ** 2.657 [0.837; 8.431] 0.0973 183/23 

 
* Parmi les 212 patients analysables, 199 patients ont des données sur la survenue de TVS. Parmi ces 199 patients, 35 ont eu une TVS 
avant le diagnostic è analyse sur les 164 patients sans antécédent de TVS au diagnostic 
** Parmi les 212 patients analysables, 194 patients ont des données sur la survenue de FA/TSV. Parmi ces 194 patients, 11 ont eu une 
FA/TSV avant le diagnostic è analyse sur les 183 patients sans antécédent de FA/TSV au diagnostic 
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B. SUIVI A PARTIR DE LA NAISSANCE. 
 

Lorsqu’on regarde les données depuis la naissance, 5 % des patients développent une IC 

à 40 ans et presque 20 % à l’âge de 60 ans (Fig 5). 

Les facteurs associés à la survenue d’une IC terminale depuis la naissance ont été évalués 

par régression de Cox univariée et sont représentés dans les tables 6. Les facteurs cliniques 

associés à la survenue d’une IC terminale étaient le statut homozygote/hétérozygote composite, 

la présence de TV soutenues ou de tachycardies supra ventriculaires. Les tachycardies supra 

ventriculaires ne sont pas associées de manière significative à l’IC terminale à partir du diagnostic 

mais significativement associé sur les évènements sur vie entière.  

 

Fig 5 : courbe de Kaplan-Meier illustrant la survie sans IC sévère depuis naissance. 

 
Table 6 : tableau de comparaison par régression de cox univariée chez les patients évoluant vers 
l’IC terminale à partir de la naissance.    

Variables HR [IC95%] p-value 

Sexe (homme vs. femme) 1.297 [0.580; 2.903] 0.5266 

Type de variants (tronquant vs. faux sens) 0.882 [0.394; 1.972] 0.7594 

Classification ACMG (grade 4/5 vs. 3) 0.873 [0.392; 1.946] 0.7406 

Zygotie (homozygote/hétérozygote composite vs. hétérozygote seul) 3.666 [1.587; 8.466] 0.0023 

TVS en variable dépendante du temps (oui vs. non) 12.197 [4.945; 30.088] <0.0001 

FA/TSV en variable dépendante du temps (oui vs. non) 8.177 [2.827; 23.651] 0.0001 

 
 

Estimateur KM [IC95%] : 
À 20 ans : 2.5% [1.03 - 5.82] 
A 40 ans : 5.5% [2.93 - 9.84] 
A 60 ans : 18.5% [11.97 - 28.05] 
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C. ANALYSE EN SOUS GROUPE : ACMG 3 contre 4/5  
 

 La présence d’un statut ACMG 4/5 vs ACMG 3 n’était pas un facteur associé à l’insuffisance 

cardiaque terminale (HR 0.873 [0.392; 1.946] ; p = 0.7406) (Fig 6). 

 

Fig 6 : courbe de survie de l’évolution vers l’IC terminale : ACMG 3 vs 4/5 

 
Tableau 7 : estimateurs d’évènement du critère composite IC terminale en fonction statut ACMG 

Évènement 

ACMG 3 

N=59 

ACMG 4/5 

N=155 

Critère composite IC sévère 9 18 

Estimateur KM [IC95%] à 20 ans 3.48% [0.88 - 13.22] 2.06% [0.67 - 6.26] 

Estimateur KM [IC95%] à 40 ans 7.87% [3 - 19.8] 4.44% [2.02 - 9.65] 

Estimateur KM [IC95%] à 60 ans 20.52% [9.64 - 40.56] 17.49% [10.2 - 29.06] 
* Les 214 patients sont analysables pour le critère composite IC sévère 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

HR 0.873 [0.392; 1.946] 
p =  0.7406 



 98 

D. ANALYSE EN SOUS GROUPE : FAUX SENS contre TRONQUANT 
 

La présence d’un variant tronquant vs faux sens n’était pas un facteur associé à 

l’insuffisance cardiaque terminale (HR 0.882 [0.394; 1.972] ; p = 0.7594) (Fig 7, table 8). 

Fig 7 : courbe de survie de l’évolution vers l’IC terminale : variant faux sens vs tronquant 

 

Tableau 8 : estimateurs d’évènement du critère composite IC terminale en fonction du type de 
variants 

Évènement 
Tronquant 

N=87* 
Faux sens 
N=124* 

Critère composite IC sévère 9 18 

Estimateur KM [IC95%] à 20 ans 2.5% [0.63 - 9.63] 2.52% [0.82 - 7.61] 

Estimateur KM [IC95%] à 40 ans 6.9% [2.92 - 15.87] 4.59% [1.93 - 10.74] 

Estimateur KM [IC95%] à 60 ans 17.3% [8.22 - 34.34] 19.66% [11.42 - 32.64] 

* Un total de 211 patients est analysable pour le critère composite IC sévère (exclusion des 3 
patients avec type de variant « Autre ») 

 

 

 

 

 

 

 

 

HR 0.882 [0.394; 1.972] 
p =  0.7594 



 99 

E. ANALYSE EN SOUS GROUPE : HOMOZYGOTE/HETEROZYGOTE COMPOSITE 
contre HETEROZYGOTE 

 
 

Les patients porteurs de variants DSG2 a l’état homozygote ou hétérozygote composite 

présentaient un risque d’insuffisance cardiaque plus élevé que les hétérozygotes seuls avec un 

risque de survenue d’IC terminale de 48% [24.5 - 77.8%] à l’âge de 60 ans (Fig 8, table 9). 

 
Fig 8 : courbe de survie de l’évolution vers l’IC terminale : homozygote/hétérozygote composite 
vs hétérozygote. 

 
 
Tableau 9 : estimateurs d’évènement du critère composite IC terminale en fonction du statut 
zygote. 

Evènement 

Homozygote/ 
hétérozygote composite 

N=25 

Hétérozygote seul 
N=189 

Critère composite IC sévère 8 19 

Estimateur KM [IC95%] à 20 ans 4% [0.57 - 25.16] 2.24% [0.85 - 5.87] 

Estimateur KM [IC95%] à 40 ans 12.77% [4.29 - 34.67] 4.31% [2.07 - 8.89] 

Estimateur KM [IC95%] à 60 ans 47.81% [24.46 - 77.84] 14.23% [8.21 - 24.05] 

* Les 214 patients sont analysables pour le critère composite IC sévère 
 

 

 

 

HR 3.666 [1.587; 8.466] 
p =  0.0023 
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VIII. Analyse de survie de Kaplan Meir et régression de Log Rank et Cox : 
critère composite d’arythmie soutenue 

 
Le critère composite rythmique était observé chez 58 patients avec un âge médian de 37,5 

ans [IQ 29 ; 56] dont 15 patients avec mort subite récupérée ou non avec un âge médian de 32 

ans [IQ 26 ; 47]. 

 
A. SUIVI A PARTIR DU DIAGNOSTIC 

 

Le taux d’évènement à 2 ans post diagnostic de 7.7% [4.19 - 13.88], à 6 ans post 

diagnostic à 12.7% [7.55 - 21.03] et à 10 ans post diagnostic à 19.7% [11.85 - 31.78]. 20 % des 

patients ont présenté le critère rythmique à 10 ans du diagnostic c’est-à-dire 13 ans en moyenne 

avant t’insuffisance cardiaque terminale (Fig 9).  

 
Fig 9 : courbe de Kaplan-Meier illustrant la survie sans arythmies soutenues post diagnostic 

 

 

Les facteurs associés à la survenue du critère rythmique ont été évalués par régression de 

Cox univariée et sont représentés dans la table 10. Les facteurs cliniques étaient la présence du 

score TFC 2010 CAVD ≥ 4, la présence d’une onde epsilon à l’ECG, présence d’un critère majeur 

morphologique TFC à l’imagerie de coupe initiale et l’altération de la FEVD. En revanche, le sexe, 

une charge en ESV > 500/ 24 heures, le microvoltage à l’ECG et la dysfonction VG ne sont pas 

associés.   

Estimateur KM [IC95%] : 
2 ans post diagnostic : 7.7% [4.19 - 13.88] 
4 ans post diagnostic : 8.7% [4.88 - 15.27] 
6 ans post diagnostic : 12.7% [7.55 - 21.03] 
8 ans post diagnostic : 14.5% [8.71 - 23.73] 
10 ans post diagnostic : 19.7% [11.85 - 31.78] 
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Table 10 : tableau de comparaison par régression de cox univariée chez les patients avec critère 
composite d’arythmie ventriculaire soutenue à partir du diagnostic. 
 

Variables HR [IC95%] p-value N analysé/Event 

Age au diagnostic (pour 1 année) 1.018 [0.993; 1.043] 0.1593 164/22 

Sexe (homme vs. femme) 1.694 [0.656; 4.377] 0.2762 164/22 

Type de variant (tronquant vs. faux sens) 0.641 [0.250; 1.642] 0.3538 163/22 

Classification ACMG (grade 4/5 vs. 3) 1.266 [0.461; 3.476] 0.6473 164/22 

Zygotie(homozygote/hétérozygote composite vs. 
hétérozygote seul) 2.068 [0.796; 5.371] 0.1356 164/22 

Task force (≥4 vs. <4) 4.943 [1.810; 13.498] 0.0018 161/22 

Sport > 6h (oui vs. non) 1.446 [0.280; 7.458] 0.6594 71/10 

Charge ESV > 500 (oui vs. non) 3.380 [0.350; 32.630] 0.2924 72/4 

Repolarisation critère majeur (oui vs. non) 2.246 [0.925; 5.451] 0.0738 152/20 

Dépolarisation majeure (oui vs. non) 3.849 [1.533; 9.662] 0.0041 153/20 

Microvoltage (oui vs. non) 2.131 [0.797; 5.699] 0.1315 152/19 

FEVG en imagerie de coupe (pour 1%) 0.964 [0.928; 1.002] 0.0617 108/9 

FEVD en imagerie de coupe (pour 1%) 0.930 [0.882; 0.980] 0.0068 89/8 

FEVG en ETT (pour 1%) 0.993 [0.966; 1.021] 0.6108 143/22 

FRVD en ETT (pour 1%) 0.976 [0.925; 1.031] 0.3887 57/11 

Critère majeur morphologique (oui vs. non) 3.015 [1.212; 7.505] 0.0177 150/21 

Dysfonction VG ETT ou Imagerie de coupe (oui vs. non) 2.254 [0.948; 5.360] 0.0660 154/22 
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B. SUIVI A PARTIR DE LA NAISSANCE 
 

Lorsqu’on regarde les données depuis la naissance, 3 % des patients développent un 

trouble du rythme soutenu à 20 ans, 19% à 40 ans et presque 40 % à l’âge de 60 ans (Fig 10). 

 
Fig 10 : courbe de Kaplan-Meier illustrant la survie sans arythmies soutenues à partir de 
la naissance. 
 

 
De même que pour le critère d’insuffisance cardiaque, la présence d’un statut ACMG 4/5 

contre ACMG 3 (HR 0.988 [0.561; 1.740] ; p = 0.9662), ou la présence d’un variant tronquant 

contre faux sens (HR 0.966 [0.562; 1.660] ; p = 0.9000) n’étaient pas associés au critère composite 

rythmique. En revanche, la présence d’un statut homozygote ou hétérozygote composite (HR 

1.466 [0.719; 2.991] ; p = 0.2931) n’était pas associée au risque rythmique en comparaison au 

statut hétérozygote (table 11). 

 

Table 11 : tableau de comparaison par régression de cox univariée chez les patients avec critère 
composite d’arythmie ventriculaire soutenue à partir de la naissance. 

Variables HR [IC95%] p-value 

Sexe (homme vs. femme) 1.602 [0.917; 2.798] 0.0977 

Type de variant (tronquant vs. faux sens)* 0.966 [0.562; 1.660] 0.9000 

Classification ACMG (grade 4/5 vs. 3) 0.988 [0.561; 1.740] 0.9662 

Zygotie (homozygote/hétérozygote composite vs. hétérozygote seul) 1.466 [0.719; 2.991] 0.2931 

Estimateur KM [IC95%] : 
À 20 ans : 2.6% [1.11 - 6.27] 
A 40 ans : 19.3% [13.93 - 26.37] 
A 60 ans : 37.3% [28.78 - 47.34] 
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C. ANALYSE EN SOUS GROUPE : ACMG 3 contre 4/5  
 
Fig 11 : courbe de survie de l’évolution du critère rythmique : ACMG 3 vs 4/5 

 

 
Tableau 12 : estimateurs d’évènement du critère composite VA soutenue en fonction statut 
ACMG 

Évènement 
ACMG 3 

N=56 
ACMG 4/5 

N=144 

Critère composite arythmie ventriculaire soutenue 17 41 

Estimateur KM [IC95%] à 20 ans 1.89% [0.27 - 12.65] 2.96% [1.12 - 7.7] 

Estimateur KM [IC95%] à 40 ans 17.21% [8.94 - 31.68] 20.14% [13.81 - 28.85] 

Estimateur KM [IC95%] à 60 ans 38.09% [22.79 - 58.88] 36.88% [27.23 - 48.62] 
* Un total de 200 patients est analysable pour le critère composite arythmie soutenue (exclusion 
des patients sans donnée sur le critère composite arythmie soutenue) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HR 0.988 [0.561; 1.740] 
p = 0.9662 
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D. ANALYSE EN SOUS GROUPE : FAUX SENS contre TRONQUANT 
 
Fig 12 : courbe de survie de l’évolution du critère rythmique : variant faux sens vs tronquant 

 
 
 
Tableau 13 : estimateurs d’évènement du critère composite VA soutenue en fonction statut 
ACMG 

Évènement 
Tronquant 

N=78* 
Faux sens 
N=119* 

Critère composite arythmie ventriculaire 
soutenue 21 35 

Estimateur KM [IC95%] à 20 ans 5.5% [2.1 - 14.01] 0.88% [0.13 - 6.12] 

Estimateur KM [IC95%] à 40 ans 21.9% [13.52 - 34.33] 18.06% [11.59 - 27.54] 

Estimateur KM [IC95%] à 60 ans 33.15% [21.59 - 48.65] 38.67% [27.68 - 52.17] 
* Un total de 197 patients est analysable pour le critère composite arythmie soutenue (exclusion 
des patients sans données sur le critère composite arythmie soutenue et des 3 patients avec type 
de variant « Autre ») 

 

 

 

 

 

 

 

 

HR 0.966 [0.562; 1.660] 
p = 0.9000 



 105 

E. ANALYSE EN SOUS GROUPE : HOMOZYGOTE/HETEROZYGOTE COMPOSITE 
contre HETEROZYGOTE 

 
Fig 13 : courbe de survie de l’évolution du critère rythmique : hétérozygote seul vs 
homozygote/hétérozygote composite 

 

 
 
Tableau 14 : estimateurs d’évènement du critère composite VA soutenue en fonction statut 
ACMG 

Évènement 

Homozygote/ 
hétérozygote composite 

N=24 

Hétérozygote seul 
N=176 

Critère composite arythmie ventriculaire 
soutenue 9 49 

Estimateur KM [IC95%] à 20 ans 0% [0 - 0] 3.04% [1.28 - 7.16] 

Estimateur KM [IC95%] à 40 ans 29.25% [14.3 - 53.97] 17.84% [12.37 - 25.35] 

Estimateur KM [IC95%] à 60 ans 58.73% [33.57 - 85.27] 34.39% [25.67 - 45.07] 
* Un total de 200 patients est analysable pour le critère composite arythmie soutenue (exclusion 
des patients sans donnée sur le critère composite arythmie soutenue) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

HR 1.466 [0.719; 2.991] 
p = 0.2931 
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DISCUSSION 
 

Il s’agit de la première cohorte européenne comprenant 214 patients mutés DSG2 et 

permettant une analyse phénotypique ainsi que l’identification des facteurs prédictifs de leurs 

évolutions cliniques sur une longue durée (1970 à 2024).  

Notre travail retrouve donc un profil de patient similaire à celui décrit dans la littérature, à 

savoir un homme jeune. Les patients présentent 12% d’insuffisance cardiaque à 10 ans du 

diagnostic avec une évolution longue (16 ans de délai médian) et 20% de troubles du rythme du 

rythme ventriculaire d’apparition précoce et progressive dans l’histoire de la CAVD (2 an de délai 

médian).  

 

Description phénotypique des patients avec variant DSG2 

 

Le profil clinique de notre population est similaire à celui classiquement décrit, à savoir une 

prédominance masculine (2/3) chez des sujets jeunes (âge médian de 35 ans)3. En revanche, pour 

les patients pour lesquels l’application des critères de la task force 2010 de CAVD18 était possible, 

on ne retrouvait qu’environ 50 % de diagnostic probable ou certain. Ceci pourrait être en parti 

expliqué par le fait que seulement un tier des cas index de notre cohorte avait un phénotype 

clinique de CAVD classique. En effet un tier de la cohorte possédait un phénotype de CA bi-

ventriculaire, 16 % celui d’une CMD et 6 % d’une CA avec atteinte VG exclusive. Ceci corrobore 

donc la plus grande fréquence des atteintes VG retrouvés dans les études, même si aucune 

atteinte VG exclusive de CA n’avait encore été répertoriée chez les patients porteur d’un variant 

DSG2 jusqu’ici3,28. Par ailleurs, la fréquence des phénotypes CMD appuie la notion d’overlaps 

génétique de manière un peu similaire aux données sur les variants DSP .23 

Une autre explication possible à la faible rentabilité des critères TFC est qu’une partie de notre 

cohorte était pédiatrique avec un âge < 12 ans et que ce score n’a jamais été établi dans cette 

classe d’âge. De plus, il est possible que le phénotype n’est pas encore été développé dans cette 

population, au vu de  le pénétrance qui augmente avec l’âgé18  

A l’aide des ECG analysés, nous avons pu constater que comme décrit dans la littérature la 

fréquence des anomalies de repolarisation sont plus fréquentes que les anomalies de de 

dépolarisation22,40,41, que les troubles conductifs étaient rares, le plus fréquent étant le BBD 

incomplet. Enfin, la fréquence des ondes T négatives en inféro-latérales étaient élevées (26%), et 
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celle du microvoltage était de 14 % soulignant leur intérêt possible dans la caractérisation de CA 

au sein de nouveaux critères diagnostics.22,54 

Enfin, parmi les patients chez qui l’imagerie de coupe était disponible (notamment l’IRM) il 

était retrouvé du rehaussement tardif VG dans 40 % avec une prédominance sous épicardique et 

inféro-latérale. Ce qui appui l’importance de l’intégration de l’IRM et notamment du RT dans les 

critères diagnostics des CA et pour le diagnostic différentiel des CMD. Aussi, ces cicatrices 

arythmogènes ont fréquemment la même localisation que les cicatrices des myocardites pouvant 

ainsi entrainer une errance et un retard diagnostic. Selon Monda E, en 2024, 17 % de leur cohorte 

de myocardite aigue avec présence d’un variant pathogène ou probablement pathogène était 

porteur d’un variant dans les gènes du desmosome dont 1/15 dans DSG2 ; dans notre cohorte 5 

patients avaient un antécédent de myocardite aigue (soit 2,4%).37,54   

Comme attendu, les patients homozygotes ou hétérozygotes composites présentaient des 

tableaux cliniques plus sévères que les hétérozygotes, tant sur le plan rythmique que de 

l’insuffisance cardiaque.  

 

La cohorte pédiatrique de notre étude retrouvait le plus souvent une atteinte ventriculaire 

droite avec des poussées d’IC et peu de troubles du rythme ventriculaire. Aucune atteinte de 

CAVG n’était présente dans notre cohorte, et uniquement 2 phénotypes de CMD. Il s’agissait donc 

le plus souvent d’une atteinte VD dite « classique » (1/3 de dysfonction et/ou dilatation à 

l’imagerie cardiaque), cependant seulement 40% étaient classés en diagnostic probable ou certain 

selon TFC 2010. Ceci est probablement en lien avec le fait qu’il existait peu de troubles du rythme 

et peu d’anomalie sur l’ECG 12 dérivations. De plus, les anomalies de repolarisation ECG classiques 

de la TFC 2010 ne sont pas applicables chez les enfants de moins de 14 ans. Il semblerait donc 

licite de proposer un autre score diagnostic pour cette population. Dans la littérature on voit se 

dessiner deux sous-groupes en pédiatrie en fonction de l’âge avec des caractéristiques 

phénotypiques différente. Il pourrait être intéressant de comparer deux tranches d’âge pour 

mieux apprécier le phénotype clinique chez les enfants porteurs de variants DGS2. 

 

Insuffisance cardiaque terminale et variants DSG2 

 

 Les patients inclus dans notre cohorte, dès 1970 pour le plus précoce, avaient une durée 

médiane de suivi de 5 ans. 27 patients sur 214 ont présenté le critère composite d’insuffisance 
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cardiaque terminale (13%). Environ 12 % des patients développaient de l’insuffisance cardiaque à 

10 ans du diagnostic ; 5 % des patients développent une IC à 40 ans et presque 20 % à l’âge de 60 

ans. Le délai médian entre le diagnostic et l’insuffisance cardiaque terminale était long (16 ans). 

Les facteurs prédictifs associés avec une évolution vers l’insuffisance cardiaque terminale chez les 

porteurs de variants DSG2 étaient la dysfonction VG et/ou VD en imagerie de coupe ou ETT au 

diagnostic, la présence d’un critère morphologique majeur sur le VD à l’imagerie de coupe, le 

statut homozygote/hétérozygote composite. Au cours du suivi, la présence d’épisodes de TV 

soutenues était associée à une IC terminale. A la différence de l’étude menée à La Pitié Salpêtrière 

sur les transplantés cardiaques et par Girolta N, et al. en 2017, le lien avec la présence d’onde T 

négatives en inféro latérales n’était pas retrouvé. De même, il n’existait pas de différence entre 

les hommes et les femmes dans cette étude. Notre cohorte retrouve une fois de plus que la 

présence d’une dysfonction VG au moment du diagnostic est plus souvent associée à une IC 

terminale, de même que la présence de TV dans le suivi et d’un statut génétique complexe. 21,22,60 

Le lien avec l’activité sportive n’était pas retrouvé, cependant les données recueillies 

étaient limités rendant l’interprétation complexe, ce qui ne permet pas d’implémenter les 

données déjà connues.60 

De manière surprenante, la présence d’un statut ACMG 4/5 vs ACMG 3 n’était pas un 

facteur associé à l’insuffisance cardiaque terminale, ce qui conduit à s’interroger sur la 

surveillance clinique des patients porteurs de variants DSG2 de signification incertaine ainsi que 

de leur apparentés. Par ailleurs, les analyses en sous-groupe ont retrouvé davantage de 

phénotype de CMD chez les patients porteurs de variant de classe 3 (en grande majorité porteurs 

des variants faux sens hors site de clivage du propeptide) avec plus d’entrées dans la maladie par 

IC, plus de traitement de l’IC prescrit et donc plus de diagnostics non retenus en fonction de TFC 

2010 (1/3). Les patients porteurs de variant de classe P/PP étaient quant à eux plus souvent 

porteur d’une CAVD classique avec plus de dysfonction VD.   

 De même, la présence d’un variant tronquant vs faux sens n’était pas associés à 

l’évolution vers une IC terminale.  

Aucune étude, n’a permis d’évaluer l’utilisation des traitements de l’insuffisance 

cardiaque chez les patients porteurs de CA. Actuellement, seuls les iSGLT2 ont prouvé leur 

efficacité sur l’IC à FE préservée sans toutefois avoir été étudié pour les cardiomyopathies avec 

atteintes droites. Ceci est d’autant plus important que chez nos patients qu’environ 45 % de la 

cohorte présentait une dysfonction VD initiale et que 13 % évoluait vers l’insuffisance cardiaque 
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terminale avec un délai de survenue long entre le diagnostic et l’IC terminale. Il serait donc tentant 

de réaliser de nouvelles études pour évaluer l’introduction d’une thérapeutique efficace 

précocement au diagnostic phénotypique et génotypique.  

 

Troubles du rythme ventriculaire et variants DSG2 

 

 Dans notre registre, le critère composite rythmique (TV soutenus + mort subite) était 

présent chez 58 patients sur 214 (soit 26%) avec un âge médian de 37,5 ans ; donc très proche de 

l’âge du diagnostic. Ceci est en partie expliqué par le fait de 30 % des patients entrent dans la 

maladie sur un mode rythmique. Les troubles du rythmes ventriculaires sont ainsi plus fréquents 

et d’apparition plus rapide dans la maladie que l’insuffisance cardiaque. 20 % des patients 

présentent des arythmies ventriculaires soutenus à 10 ans du diagnostic, 3 % des patients 

développent une IC à 20 ans, 19% à 40 ans et 37 % à l’âge de 60 ans.  

 Cette étude corrobore le fait que le risque rythmique et notamment le risque de mort 

subite touche le sujet jeune, puisque l’âge médian de la mort subite était de 32 ans, soit 5 ans 

avant l’âge médian du diagnostic. 66  

Les facteurs cliniques associés au critère rythmique étaient la présence du score TFC 2010 

CAVD ≥4, présence d’une onde epsilon à l’ECG, présence d’un critère majeur morphologique selon 

TFC à l’imagerie de coupe initiale et l’altération de la FEVD. Ainsi, cette étude est en faveur de 

l’implication de la dysfonction VD dans le développement de troubles du rythmes ventriculaires. 

En revanche, on retrouvait la présence d’une onde epsilon comme facteur prédisposant mais son 

interprétation reste complexe du fait du biais d’hétérogénéité dans la relève de cette donnée. 

Contrairement à ce qui a pu être retrouvé antérieurement, l’âge au diagnostic, le sexe 

masculin, les anomalies de repolarisation majeures, le statut homozygote ou hétérozygote 

composite, l’activité physique > 6 heures / semaine et la dysfonction VG ne paraissent pas associés 

au risque rythmique chez les patients de notre cohorte. En ce qui concerne l’activité physique, à 

l’instar de l’insuffisance cardiaque, il parait probable que le manque de données nous empêche 

d’interpréter au mieux cette donnée. Il en est de même pour l’antécédant de syncope, la présence 

d’une SVP positive et de RT à l’IRM, bien que ces derniers soient retrouvés parmi d’autres 

études.61,68 Par ailleurs, comme pour l’IC terminale, on ne retrouvait également aucune 

association avec le type de mutation et le critère ACMG.   
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 Les recommandations actuelles d’implantation d’un DAI en prévention primaires par la 

stratification  du risque rythmique reposent sur :  l’ARVC risk score 2019 (7 variables : sexe, âge, 

syncope cardiaque récente (< 6 mois), TV non soutenue, nombre d’ESV sur 24 heures, nombre de 

dérivations avec inversion de l'onde T dans les dérivations précordiales et inférieures, et fraction 

d'éjection du ventricule droit) et la présence de critères de haut risque (syncope, TVNS, FEVD < 

40%, FEVG < 45 %, ESV à la SVP).10,62,69,74 Néanmoins la pertinence de ce score de risque semble 

dépendre du génotype sous-jacent et n’a jamais été validé dans une population de patients 

porteurs de variants DSG2. Une validation de ce score dans cette population sera donc nécessaire. 

La présence de données manquantes en particulier sur la donnée syncope ne nous a pas permis 

d’évaluer de manière fiable la pertinence de ce score dans notre population. 

 L’implantation du DAI ou l’ablation de TV ont lieu à un âge médian de 45 ans, avec un 

délai médian de 10 ans après le diagnostic. Ce qui peut être expliqué par l’évolutivité rythmique 

de la maladie. Le traitement médicamenteux est mieux codifié que celui de l’insuffisance 

cardiaque avec une place majoritaire au traitement bétabloquant prescrit dans notre registre chez 

presque 70 % des patients.  

 

Perspectives et prise en charge 

 

 Les différents axes mis en avant par ce travail sont donc :  

-  La nécessité de réévaluer les critères de TFC 2010 dans les recommandations avec 

introduction des critères ECG et IRM permettant d’éviter les sous diagnostics des CA,  

- Importance d’une meilleure évaluation de l’IC dans cette classe génotypique et de l’efficacité 

de nos traitements. Car la présence d’une atteinte VG seule ou bi-ventriculaire sous forme 

de CA et parfois CMD est prédominante avec un délai d’apparition progressive et long 

pouvant faire l’objet d’une amélioration de prise en charge,  

- L’évaluation actuelle du risque rythmique en prévention primaire ne semble pas adaptée à 

notre cohorte avec des facteurs prédictifs du risque rythmique différents de ceux connus et 

actuellement utilisés pouvant conduire à une mauvaise évaluation et indication à la prise en 

charge rythmique invasive.  

-  Nécessité d’une approche génotype – phénotype plutôt que phénotypique isolée pour 

permettre une adaptation du suivi et de la prise en charge, notamment IC, la plus juste 

possible. 
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- Le lien entre les myocardites aigues et les cardiomyopathies d’origine génétique est un thème 

de recherche en plein essors, la présence d’une cicatrice IRM de RT des CA proche de celle 

des myocardites peut amener à des diagnostics de myocardites par excès chez ces patients. 

Il est important de ne pas méconnaitre chez des patients avec un diagnostic de myocardite 

aigues (notamment récidivantes, graves, ou sur terrain familiale atypique) une 

cardiomyopathie héréditaire sous-jacente nécessitant une prise en charge adaptée. A noter 

que 5 patients avec variant DSG2 avaient un antécédent clinique de myocardite.  

- Dans notre cohorte, nous n’avons pas trouvé que le statut ACMG 4/5 vs ACMG 3 était associé 

à la survenue d’une insuffisance cardiaque terminale ou au critère composite rythmique, ce 

qui peut faire s’interroger sur la surveillance clinique des patients classés 3 ainsi que de leur 

apparentés. Les patients porteurs de VSI dans DSG2 (en grande majorité des variants faux 

sens hors site de clivage du propeptide) avaient plus souvent une atteinte VG ou un 

phénotype de CMD, posant la question de la causalité de ces variants avec le phénotype. 

Malheureusement, les études de ségrégation familiale n’ont pu être réalisées dans un grand 

nombre des cas.  

- D’autres études sont nécessaires en population pédiatrique afin de mieux comprendre le 

phénotype clinique de cette population avec mise en place d’un score diagnostic adapté. De 

même la recherche de facteurs prédictifs rythmiques et d’IC serait intéressante pour une 

prise en charge plus adaptée.  

 

Limites de l’étude  

 

Il s’agit d’une large étude multicentrique rétrospective pour laquelle les données 

manquantes constituent un biais, et ceux d’autant plus que la période d’inclusion s’étend de 1970 

à 2024. Notamment, notre étude comprenait beaucoup de données manquantes sur l’activité 

sportive des patients ne permettant pas d’interpréter de manière fiable ce paramètre.  Le faible 

taux d’évènement n’a pas permis la réalisation d’analyse multivariée. Malheureusement, nous 

n’avons pas pu calculer l’ARVC risk score chez tous les patients de notre cohorte secondairement 

aux manques de données. 
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CONCLUSION 
 

Le phénotype et l’évolution de la cardiomyopathie arythmogène associées aux variants 

DSG2 sont mal connus bien qu’il s’agisse du second gène le plus fréquent après PKP2.  

L’insuffisance cardiaque est fréquente, d’installation plutôt tardive au cours de la vie mais 

avec un risque significatif d’évolution vers l’insuffisance cardiaque terminale. Les patients 

porteurs de variants homozygote ou hétérozygotes composites sont particulièrement à risque. La 

dysfonction VG et VD au diagnostic sont des facteurs prédictifs importants d’évolution vers l’IC 

terminale, nécessitant d’adapter la prise en charge en particulier en termes de traitement 

cardioprotecteur.  

Les troubles du rythme ventriculaire sont fréquents dans notre population et touchent 

surtout les patients jeunes. Les scores prédictifs des troubles du rythme actuellement en vigueur 

ne sont possiblement pas adaptés aux porteurs de variants DSG2 car les facteurs prédictifs de 

troubles du rythme ne semblent pas les mêmes.  

Le phénotype fréquent de CMD et le risque similaire d’IC terminale des patients porteurs 

de variants classe 3 de signification incertaine pose la question de la pathogénicité de ces variants 

avec un phénotype un peu différent des variants 4/5 et est en faveur d’une surveillance étroite 

des apparentés. 

Ce travail confirme la nécessité d’une approche génotype – phénotype plutôt que 

phénotypique isolée pour permettre une adaptation du suivi et de la prise en charge des patients 

porteurs de cardiomyopathie. 
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ANNEXES 
 

Annexe 1 : tableau récapitulatif des variants DSG2 de la cohorte présente à l’état hétérozygote. 
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1 1 2 
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c.690+1G>T 
 (p.?) 
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7 

1 1 2 17 0 0,042 
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nucléotide Changement protéique 

Type de 
variant Site 

Nb cas 
index 

Nb 
apparentés 

 
Nb 

total 
CADD MAPA 
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EXAC 
MAF 

Classification  
ACMG 

c.792T>A 
 

p.(Asp264Glu) 
 

Faux 
sens Exon 

7 

2 5 7 

24,1 10 

0,678 
 

6.002
e-06 

 

3 PM1, 
PM2,PP3,PP4,

BP1 
 

c.871A>T 
 

p.(Thr291Ser) 
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sens Exon 

8 

1 0 1 
12,61 1 

0,07 0 3 PM1, PM2, 
BP1 

 

c.875G>A 
 

p.(Arg292His) 
 

Faux 
sens Exon 

8 

1 0 1 
25 7 

0,313 
 

1.0e-
04 

 

4 PM1, PM2, 
BP1 

 

c.882dup 
 

p.(Val295Serfs*6) 
 

Framshif
t Exon 

8 

0 1 1 
25 10 

 3.601
e-06 

 

5 PVS1,PP5 
 

c.905G>A 
 

p.(Gly302Asp) 
 

Faux 
sens Exon 

8 

1 0 1 
23,6 3 

0,179 
 

8.209
e-06 

 

3 PM2, BP1 
 

c.908C>T 
 

p.(Ser303Phe) 
 

Faux 
sens Exon 

8 

3 0 3 
24,5 7 

0,434 
 

8.209
e-06 

 

3 PM2, BP1 
 

c.911A>T 
 

p.(Asp304Val) 
 

Faux 
sens Exon 

8 

1 0 1 
24,5 7 

0,483 6.841
e-07 

 

3 PM2, BP1 
 

c.918G>C 
 

p.(Trp306Cys) 
 

Faux 
sens 

Exon 
8 

1 1 2 26,2 7 0,629 0  
4 

PM2, BP1 
 

c.938_944del 
 

p.(Ala313Glufs*9) 
 

Framshif
t 

Exon 
8 

1 0 1  10  0 5 PVS1,PM2 
 

c.941C>G 
 

p.(Ser314*) 
 

Non sens Exon 
8 

1 0 1 37 10  0 5 PVS1,PM2,PP3 
 

c.977A>T 
 

p.(Asp326Val) 
 

Faux 
sens 

Exon 
8 

2 1 3 28,2 8 0,861 
 

2.736
e-06 

4 PM2,PP3,BP1 
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nucléotide Changement protéique 

Type de 
variant Site 

Nb cas 
index 

Nb 
apparentés 

 
Nb 

total 
CADD MAPA 

 
REVEL 

EXAC 
MAF 

Classification  
ACMG 

c.991G>A 
 

p.(Glu331Lys) 
 

Faux 
sens Exon 

8 

3 0 3 
31 7 

0,594 
 

1.231
e-05 

 

 
3 

PM1, PM2, 
BP1 

 

c.1003A>G 
 

p.(Thr335Ala) 
 

Faux 
sens Exon 

8 

1 1 2 
26 5 

 6.0e-
04 

 

3 PM1, PM2, 
BP1 

 

c.1017delA 
 

p.(Val340*) 
 

Non sens Exon 
9 

1 0 1 
25 10 

 6.576
e-06 

 

5 PVS1, PM2, 
PP5 

 
c.1038_1040

del 
 

p.(Lys346del) 
 

Non sens Exon 
9 

3 0 3 
19 0 

 2.628
e-05 

 

3 PM4 

c.1072G>A 
 

p.(Ala358Thr) 
 

Faux 
sens Exon 

9 

1 0 1 
28 7 

0.289 
 

4.105
e-06 

 

4 PM2, BP1, PP3 
 

c.1250_1253
dup 

 

p.(Asp419*) 
 

Non sens Exon 
9 

1 0 1 
 10 

 0 5 PVS1, PM2 
 

c.1255G>A 
 

p.(Asp419Asn) 
 

Faux 
sens 

Exon 
9 

2 0 2 25 9 0,794 0 4 PM2, PP3, BP1 
 

c.1072G>A 
 

p.(Ala358Thr) 
 

Faux 
sens Exon 

9 

1 0 1 
28,2 7 

0,289 
 

4.105
e-06 

 

3 PM2,BP1 
 

c.1310G>A 
 

p.(Trp437*) 
 

Non sens Exon 
10 

1 0 1 
37 10 

 0  
5 

PVS1, PM2, 
PP3 

 
c.1378G>A 

 
p.(Val460Ile) 

 
Non sens Exon 

10 
1 1 2 23,7 5 0,272 

 
0 3 PM2, BP1 

 
c.137G>A 

 
c.137G>A 

 
Faux 
sens 

Exon 
10 

4 6 10 23,7 5 0,272 
 

0 5 PM2, BP1 
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Changement 
nucléotide Changement protéique 

Type de 
variant Site 

Nb cas 
index 

Nb 
apparentés 

 
Nb 

total 
CADD MAPA 

 
REVEL 

EXAC 
MAF 

Classification  
ACMG 

c.145C>T 
 

p.(Arg49Cys) 
 

Faux 
sens Exon 

10 

1 1 2 
24,7 8 

0,771 7.952
e-06 

 

5 PM1,PM2,PP3
,PP5,BP1 

 

c.1478A>G p.(Asn493Ser) 
 

Faux 
sens Exon 

11 

2 0 2 
24 8 

0,546 
 

3.078
e-05 

 

3 PM1,PM2,PP3
,BP1 

 

c.1480G>A 
 

p.(Asp494Asn) 
 

Faux 
sens Exon 

11 

3 1 4 
25,6 9 

0,589 
 

8.209
e-06 

 

3 PM1,PM2,PP3
,BP1 

 

c.1520G>A 
 

c.1520G>A 
 

Faux 
sens Exon 

11 

1 1 2 
24,4 8 

0,641 
 

9.577
e-06 

 

4 PM2,PP3,BP1 
 

c.1562A>T 
 

p.(Asp521Val) 
 

Faux 
sens Exon 

11 

0 1 1 
26,6 9 

0,857 
 

6.841
e-07 

 

3 PM2,PP3,BP1 
 

dél exon 11 
 

p.(?) 
 

? Exon 
11 

0 3 3       

c.1667_1669
del 

 

p.(Leu556del) 
 

Non sens Exon 
12 

1 0 1 
  

 0 3 PM2,PM4 
 

c.17_26delins
AGAAC 

 

p.(Gly6Glufs*12) 
 

Frameshi
ft Exon 

12 

1 0 1 
 10 

 0 4 PVS1, PM2 
 

c.1727del 
 

p.(Gln576Argfs*43) 
 

Frameshi
ft 

Exon 
12 

3 2 5  10  0 4 PVS1, PM2 
 

c.1750C>T 
 

p.(Gln584*) 
 

Non sens Exon 
12 

1 0 1 
37 10 

 3.601
e-06 

 

5 PVS1,PM2,PP3
,PP5 

 
c.1801delG 

 
p.(Glu601Lysfs*18) 

 
Framshif

t 
Exon 

12 
1 2 3 17 10  7.952

e-06 
5 PVS1,PP5 
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Changement 
nucléotide Changement protéique 

Type de 
variant Site 

Nb cas 
index 

Nb 
apparentés 

 
Nb 

total 
CADD MAPA 

 
REVEL 

EXAC 
MAF 

Classification  
ACMG 

c.1837G>A 
 

p.(Ala613Thr) 
 

Faux 
sens 

Exon 
12 

1 0 1 22,7 6 0,3 1.163
e-05 

3 PM2,BP1 
 

c.1885C>T 
 

p.(Pro629Ser) 
 

Faux 
sens Exon 

13 

1 1 2 
23,8 7 

0,332 2.942
e-05 

 

3 PM2, BP1 
 

c.1919_1932
del 

 

p.(Gly640Aspfs*15) 
 

Frameshi
ft Exon 

13 

1 0 1 
 10 

 1.026
e-05 

 

4 PVS1,PP5 
 

c.1959G>A 
 

p.(Met653Ile) 
 

Faux 
sens 

Exon 
13 

1 0 1 23,2 4 0,212 
 

0 3 PM2, BP1 
 

c.2002 G>C 
 

p.Val668Leu 
 

Faux 
sens 

Exon 
14 

1 0 1 20,2 
 6 0,019 

 
0  

3 
PM2, BP1 

 
c.2091_2095

del 
 

p.(Gly698*) 
 

Non sens Exon 
14 

1 0 1 
 10 

 1.368
e-06 

 

 
5 

PVS1, PM2 
 

c.2339C>A 
 

p.(Ala780Glu) 
 

Faux 
sens 

Exon 
15 

1 0 1 17 5 0,408 
 

0 3 PM2,BP1,BP4 
 

c.2349C>A 
 

p.(Tyr783*) 
 

Non sens Exon 
15 

1 2 3 
35 10 

 1.368
e-06 

 

5 PVS1,PM2,PP5 
 

c.2410delA 
 

p.(Thr804Leufs*4) 
 

Frameshi
ft 

Exon 
15 

3 4 7  10   0 PVS1,PM2 
 

c.2434G>A 
 

p.(Gly812Ser) 
 

Faux 
sens Exon 

15 

3 1 4 
24,5 7 

0,465 3.147
e-05 

 

3 PM2, BP1 
 

c.2437T>C 
 

p.(Cys813Arg) 
 

Faux 
sens 

Exon 
15 

1 0 1 25,8 9 0,866  4 PM2,PP3,BP1 
 

c.2443A>C 
 

p.(Ser815Arg) 
 

Faux 
sens Exon 

15 

0 1 1 
26,7 9 

0,76 1.59e
-06 

 

 
3 

PM2,PP3,BP1 
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Changement 
nucléotide Changement protéique 

Type de 
variant Site 

Nb cas 
index 

Nb 
apparentés 

 
Nb 

total 
CADD MAPA 

 
REVEL 

EXAC 
MAF 

Classification  
ACMG 

c.2499_2500
delinsT 

 

p.(Lys834Argfs*3) 
 

Frameshi
ft Exon 

15 

0 1 1 
 10 

  5  
PVS1, PM2 

 

c.2499C>A 
 

p.(Phe833Leu) 
 

Faux 
sens Exon 

15 

1 2 3 
24 10 

0,666 0 4  
PM2,PP3,BP1 

 

c.2506C>G 
 

p.(Leu836Val) 
 

Faux 
sens Exon 

15 

1 0 1 
23,4 10 

0,698 8.209
e-06 

 

3 PM2,PP3,BP1 
 

c.2519G>C 
 

p.(Cys840Ser) 
 

Faux 
sens 

Exon 
15 

1 0 1 16,7 7 0,641 
 

0 4 PM2, BP1 
 

c.2551del 
 

p.(Ile851Leufs*13) 
 

Frameshi
ft  1 0 1 32 10  2.326

e-05 
5 PVS1,PP5 

 
c.2649_2651

del 
 

p.(Ser884del) 
 

Non sens Exon 
15 

1 0 1 
8 0 

 4.788
e-06 

 

3 PM4,BS2 
 

c.2944G>A 
 

p.(Glu982Lys) 
 

Faux 
sens 

Exon 
15 

1 0 1 18 1   3 PM2,BP1 
 

c.2955del 
 

p.(Val986Trpfs*6) 
 

Frameshi
ft Exon 

15 

1 0 1 
 10 

 2.602
e-05 

 

5 PVS1,PP5 
 

c.3039C>A 
 

p.(Tyr1013*) 
 

Non sens Exon 
15 

1 0 1 
29 10 

 1.163
e-05 

 

4 PM4 

c.3059_3062
del 

 

p.(Glu1020Alafs*18) 
 

Frameshi
ft Exon 

15 

2 0 2 
29 10 

 2.463
e-05 

 

 
5 

PVS1,PP5,BS2 
 

c.1880-2A>G 
 

c.1880-2A>G 
 

? Intro
n 11 

1 0 1 
33 10 

 4.789
e-06 

 

4 PVS1,PP3,PP5 
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Changement 
nucléotide Changement protéique 

Type de 
variant Site 

Nb cas 
index 

Nb 
apparentés 

 
Nb 

total 
CADD MAPA 

 
REVEL 

EXAC 
MAF 

Classification  
ACMG 

c.4110del 
 

c.4110del 
 

Frameshi
ft ?        3  

c.82-
?_c.1014+?de

l 
 

(p.?) 
 

? 

 

   

  

  5  
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Annexe 2 : tableau récapitulatif des variants DSG2 de la cohorte présente à l’état homozygote. 

Changement 
nucléotide 

Changement 
protéique 

Type de 
variants Site 

Nb 
cas 

index 

Nb 
apparentés 

 
Nb 

total 
CADD MAPA 

 
REVEL 

EXAC 
MAF 

ACMG classification 

c.216+2T>C 
 

(p.?) 
 

site 
épissage 

 

Inton 
3 

1 0 1 
33 10 

 1.59e-
06 

 

5 PVS1, PM2, PP3 
 

c.889G>A 
 

p.(Asp297Asn) 
 

Faux sens Exon 
8 

1 0 1 
25,2 9 

0,554 
 

3.42e-
06 
 

4 PM2,PP3,BP1 
 

c.1003A>G 
 

p.(Thr335Ala) 
 

Faux sens Exon 
8 

2 0 2 26 5  6.0e-04 
 

3 PM1, PM2, BP1 
 

c.1478A>G p.(Asn493Ser) 
 

Faux sens Exon 
11 

3 0 3 
24 8 

0,546 
 

3.078e-
05 

 

3 PM1,PM2,PP3,BP1 
 

c.1480G>A 
 

p.(Asp494Asn) 
 

Faux sens Exon 
11 

1 0 1 
25,6 9 

0,589 
 

8.209e-
06 

 

3 PM1,PM2,PP3,BP1 
 

dél exon 11 
 

p.(?) 
 

? Exon 
11 

1 0 1       

c.2349C>A 
 

p.(Tyr783*) 
 

Non sens Exon 
15 

1 0 1 
35 10 

 1.368e-
06 

 

5 PVS1,PM2,PP5 
 

c.2410delA 
 

p.(Thr804Leufs*4) 
 

Frameshift Exon 
15 

1 1 2  10   0 PVS1,PM2 
 

c.2499_2500delinsT 
 

p.(Lys834Argfs*3) 
 

Frameshift Exon 
15 

2 0 1 
 10 

  5  
PVS1, PM2 

 

c.3059_3062del 
 

p.(Glu1020Alafs*18) 
 

Frameshift Exon 
15 

1 0 1 
29 10 

 2.463e-
05 

 

 
5 

PVS1,PP5,BS2 
 

c.3061_3062delAG 
 

p.(Ser1021Leufs*16) 
 

Frameshift Exon 
15 

1 0 1 
32 10 

 2.052e-
06 

 

5 PVS1,PM2 
 

c.3129T>G 
 

p.(Asn1043Lys) 
 

Faux sens Exon 
15 

1 0 1 12 2 0,246 1.59e-
06 

 
3 

PM2,BP1,BP4 
 

c523+1GA 
 

epissage 
homozygote 

         5  
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Annexe 3 : Classifications de Richards et al, 2015. 

 
 

Données épidémiologiques 
Fréquence allélique dans les populations contrôles (GnomAD, BRAVO, ALFA) 

BAG1 Fréquence allélique > 5% (= suffit pour le caractère bénin) 
BS1 Fréquence allélique trop importante par rapport à la fréquence de la pathologie 
PM2 Absent des bases de données en population contrôle 

Données de fréquence des variants chez les patients (ClinVar, HGMD…) 
PS4 Prévalence du variant chez les individus significativement supérieurs aux contrôles (OR > 3) 

Données cliniques 
PP4 Phénotype ou histoire familiale spécifique en faveur de la pathologie associée au gène 

comprenant le variant. 
Co occurrence de variants 

PM3  Pour une pathologie à transmission autosomique récessive, un variant observé en trans avec un 
variant pathogène sur le même gène 

Données de ségrégation 
PS2 à PM6 Variant de novo chez un patient sans antécédents familiales 

PP1 Variant co ségrégant avec la pathologie chez plusieurs membres de la même famille et/ou dans 
plusieurs familles.  

BS2 Variant observé chez un individu sain pour une maladie récessive, dominante, récessive liée à l’X 
avec une pénétrance complète attendue à un âge précoce. 

BS4 Variant ne ségrégant pas avec la pathologie chez les apparentés atteints. 
Données prédictives et computationnelles 

Variant avec effet nul prédit 
PVS1 Variant ayant un effet nul prédit (non-sens, Framshift, site canonique d’épissage, codon 

d’initiation de la traduction, délétion d’un ou plusieurs exos hors phases, déplétion exons en 
phase mais emportant le domaine fonctionnel) dans un gène où la perte de fonction est un 
mécanisme pathogène connu... 

Variant affectant la longueur de la protéine 
PM4 Variant affectant la longueur de la protéine.  
BP3 Variant affectant la longueur de la protéine, si l’altération est en phase dans une région répétée 

sans fonction connue. 
Type et contexte du variant 

PP2 Variant faux sens dans un gène avec un faible taux de variant faux sens bénin et dans lequel les 
variants faux sens sont un mécanisme fréquemment responsable de pathologie. 

BP1 Variant faux sens dans un gène où seuls les variants tronquant sont décrits comme associés à la 
pathologie. 

BP7 Variant synonyme sans impact prédit sur l’épissage ET pour lequel la séquence nucléotidique 
n’est pas très conservée chez les vertébrés. 

Localisation du variant 
PS1 Variant à l’origine du même changement d’AA qu’un variant pathogène connu (sauf si le nouveau 

variant à un effet possible sur le site d’épissage). 
PM5 Variant à l’origine d’un changement d’AA différent à la même position qu’aux faux sens 

pathogène connu. 
PM1 Variant non tronquant situé sur un hot spot mutationnel et/ou un domaine fonctionnel critique 

bien établi exempt de variant bénin. 
Prédiction de bio informatiques 

PP3 Effet d’un variant prédit délétère par l’ensemble des logiciels de prédilection de pathogénicités 
interrogés.  

BP4 Effet d’un variant prédit bénin par l’ensemble des logiciels de prédilection de pathogénicités 
interrogés. 

Données fonctionnelles 
PS3 Études fonctionnelles in vivo ou in vitro biens établis montrant un impact délétère du variant sur 

le gène ou son produit. 
BS3 Études fonctionnelles in vivo ou in vitro biens établis montrant un impact non délétère du variant. 
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DESCRIPTION PHENOTYPIQUE, HISTOIRE NATURELLE ET FACTEURS PRONOSTIQUES DE LA 
CARDIOMYOPATHIE ARYTHMOGENE CHEZ LES PATIENTS PORTEURS DE VARIANTS DSG2 : 

DONNEES DE LA COHORTE FRANCAISE CARDIOGEN. 
 
Contexte : L’histoire clinique et les facteurs pronostiques de cardiomyopathie arythmogène chez les 
patients porteurs d’un variant DSG2 sont mal connus. Les recommandations européennes actuelles sont 
encore basées majoritairement sur le phénotype de CAVD classique droit que ce soit pour le diagnostic ou 
la thérapeutique.  
Objectif : Description phénotypique et de l’histoire clinique chez les patients porteurs d’un variant DSG2 de 
classe 3,4 ou 5 avec identification des facteurs de risques associées aux évènements cardiaques majeurs, 
rythmiques et hémodynamiques.  
Méthode : Nous avons mené une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique nationale sur une 
cohorte de 214 patients porteurs d’un variant DSG2 en classe 3,4 ou 5 entre 1970 et 2024, afin de 
rechercher la survenue d’évènement clinique majeur rythmique et d’insuffisance cardiaque terminale.  
Résultats : Sur le plan phénotypique, 35% était porteur de CAVD, 33% de CA biventriculaire, 6% de CAVG 
et 16% de CMD. L’âge médian du diagnostic était de 35 ans avec une prédominance masculine dans 60% 
des cas. Moins de 50 % des patients avaient un diagnostic au moins possible de CAVD selon TFC 2010. Sur 
une durée de suivi médiane de 5 ans, on retrouvait 27 patients qui ont présenté le critère d’IC terminale 
composite (décès par IC, inscription sur liste, transplantation cardiaque, nécessité d’une assistance) à un 
âge médian de 51 ans. 12% des patients développé de l’IC sévère à 10 ans du diagnostic. La présence d’une 
dysfonction VG < 50% au diagnostic augmenté de 5 fois le risque d’évolution vers l’IC terminale, de même 
que la présence de TV soutenue. La classe ACMG, le type de variant et le sexe n’influencer pas l’évolution 
vers l’IC terminale. Sur le plan rythmique, 58 patients ont présenté le critère composite (TV soutenues, mort 
subite, thérapie appropriée du DAI) à un âge médian de 37,5 ans. 20 % des patients présentaient le critère 
rythmique à 10 ans du diagnostic. La présence d’un critère morphologique majeur multiplié par 3 le risque 
rythmique, celle d’une onde epsilon par 4. La fonction VG, rehaussement tardif VG, la classification ACMG, 
le statut zygote, le type de variant et le sexe n’influençait pas le risque.  
Conclusion : L’insuffisance cardiaque est fréquente et d’évolution longue de cette population devant faire 
poser la question d’une prise en charge génotype dépendant. Les troubles du rythme sont également 
fréquents avec une approche du risque rythmique en prévention primaire probablement erronée.  
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