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Introduction

La cardiomyopathie hypertrophique (CMH) est caractérisée par un épaississement anormal des
parois du cceur d’origine primitive sans cause clinique décelable (HTA sévere, sténose aortique
serrée...) capable de produire I’"hypertrophie

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
Cardiomyopathie Hypertrophique 2021
Maron BJ, et al. Diagnosis and Evaluation of

Hypertrophic Cardiomyopathy: JACC State-of-the-Art Review. J \N \N \',[v‘ f@ i"‘u m e u i”O p e e n ; C G I’n

Am Coll Cardiol. 2022




Introduction

Prévalence de la CMH sarcomérique de 1:200-1:500 dans la population
10%-20% sont diagnostiqués
Cause principale de mort subite chez les jeunes notamment chez le sportif de moins de 35 ans

L'espérance de vie peut rejoindre celle de la population générale, ce qui rend prioritaire un diagnostic
précis et rapide

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
Cardiomyopathie Hypertrophique 2021
Maron BJ, et al. Diagnosis and Evaluation of

Hypertrophic Cardiomyopathy: JACC State-of-the-Art Review. WWW' fO ru m e u ro p e e n ; C o m

JAm Coll Cardiol. 2022




Critéres diagnostics

CMH sarcomérique = = 15 mm dans n'importe quel segment myocardique qui ne s'explique pas
uniquement par des conditions de charge

13-14 mm si autres caractéristiques: résultats génétiques, anomalies de 'ECG...
Apparentés au premier degré: = 13 mm

Amylose et Fabry = cut off 2 12mm chez 'Homme et = 11mm chez la femme

Elena Arbelo et al, 2023 ESC Guidelines for the management
of cardiomyopathies: Developed by the task force on the

WWW. fO ru m e u ro pe e n 5 C 0 m management of cardiomyopathies of the ESC, European

Heart Journal 2023



Différentes etiologies de la CMH

CMH sarcomérique: Mutation génétique retrouvée dans 40 a 60%
des cas

42% sur le géne MYBPC3
40% sur MYH7

Forme familiale autosomique dominante (AD) dans la majorité des
cas

Pénétrance incompléte liée a I’age :
- 55% avant 30 ans
- 75% entre 30 et 50 ans

- 95% apres 50 ans

Arbelo et al. ESC guidelines management of cardiomyopathies ; European Heart Journal (2023) 44, 3503-3626.
Barfield et al. ] Mol Biomark Diagn. 2016 November ; 7(6).

T Hershkovitz et al. Am J Med Genet. 2019;179A:365-372. WWW fO ru m e u ro p e e n C o m
Richard et al, traité EMC cardiologie volume 13 ao(it 2018. ; 5



Differentes étiologies de la CMH

Mutation d’un géne du sarcomere Autres causes génétiques et non génétiques
MYL3
TPMI + Maladies métaboliques
TNNI3 * Glycogénoses
TNNT2 ) (Fl;ct),r:;pe, Danon)
(Troponine T)

* Mal. Neuro-musculaires
¢ Friedreich, FHL1

Cause

* Mal. Mitochondriales

MYH7 A
Inconnue... * Melas, Merff

(Chaine lourde

myosine béta)
* Syndrome malformatif

* Noonan, syndrome
Léopard

CMH * Amyloses
sarcomérique... + Amylose AL
* Génétique TTR
e Sénile (TTR)

MYBPC3
(Protéine C
cardiaque)

* Nouveau-né de mére diabétique

* Cause médicamenteuse
¢ Tacrolimus,

Etiologies de la cardiomyopathie hypertrophique hydrochloroquine,
stéroides

www.forumeuropeen.
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Difféerentes étiologies de la CMH
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Differentes etiologies de la CMH
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Maurizi N, et al. Hypertrophic cardiomyopathy:
prevalence of disease-specific red flags. Eur Heart J. 2025



Imagerie IRM: une aide au diagnostic

Posterolateral LGE and concentric LVH
Low native T|

Diffuse subendocardial LGE,
high native T

Patchy mid-wall in hypertrophied areas A ¢ o T S Sarcomeric HCM

Exemples de caractérisation tissulaire de la CMH par IRM permettant d’écarter certaines étiologies spécifique

www.forumeuropeen.com

Elena Arbelo et al, 2023 ESC Guidelines for the management of cardiomyopathies: Developed by the task force on the management of cardiomyopathies of ESC, European Heart Journal 2023



Insertion anormale du muscle papillaire
antérolatéral directement sur la base du
feuillet mitral antérieur +++ (absence de

cordages)

Maron BJ, et al. Diagnosis and Evaluation of Hypertrophic Cardiomyopathy: JA/\(/_E State-of-the-Art Review. J Am Coll Cardiol. 2022

Abraham MR, Abraham TP. Role of Imaging in the Diagnosis, EvaluWWW. @r@muf@?eerﬂqr@w Am J Cardiol. 2024
e task force on the management of cardiomyopathies of ESC, European Heart Journal 2023

Elena Arbelo et al, 2023 ESC Guidelines for the management of cardiomyopathies: Developed by th



Imagerie IRM: une aide au diagnostic

11/B /A

Rajiah P, Fulton NL, Bolen M. Magnetic resonance imaging of the quWcifgmm e

left ventricle: normal anatomy, variants, and abnormalities. Insights Imaging. 20



Physiopathologie de la CMH sarcomeérique
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WWW.fOI'leeUi‘Opeen-Com Modifications de fluxs intra VG



=~ .. Physiopathologie de la CMH sarcomerique
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Evolution clinique

Benign/Stable
Ll i -
(normal longevity) 50 46%

wn
Personalized Profiles in Prognosis for HCM E

g
L)
:‘1 17%

P i Advanced :

roﬂng-:we Heart Failure . %tna'l
Failure & End Stage Fibrillation/ 6%
(Obstructive) (Nonobstructive) Stroke
No Adverse Progressive AF SD Events

Pathway HF
Profiles in Prognosis

Maron B.J. ] Am Coll Cardiol 2022

WWW.forumeuropeenocom Rowin Am J Cardiol 2017

Burns J. Cardiol Res Pract 2018



Patient symptomatique > Y-a-t-il une obstruction ?

WWW.forumeuropeen.COm ArbeloE, et al. Eur Heart J. 2023;44:3503-3626



Détecter I'obstruction

3 temps d’évaluation :

- aurepos

- durant la manceuvre de Valsalva
- durant l'effort

In all patients with HCM, at initial evaluation,
transthoracic 2D and Doppler echocardiography are

recommended, at rest and during Valsalva

manoeuvre in the sitting and semi-supine positions—

and then on standing if no gradient is provoked—to
detect LVOTO 8486.365,525,584,587,589-594

» Pas d’autre test de provocation (TNT,
isoprénaline, dobutamine)
» Postprandial ?

Mesure du gradient maximal :

« significatif si > 30 mmHg
- hémodynamiquement significatif si >50 mmHg

Arbelo E. 2023 ESC Guidelines for the

WWW,fOrumeuropeen .com management of cardiomyopathies Eur Heart J

2023:44:3503-3626



2/3 des patients ont une obstruction au repos ou
provoquée

L%/ year to NYHA IV

NYHA
i # Transplant

Obstructive

at rest
(37%) Mon-
Obstructive

at rest ) ';L _- )
(63%) O SiTuENE
"" b =0.002

Provocable
Obstruction
with exercise
EE]

L Myectomy
NYHA # {or alcohol
v ablation)

www.torumeuropeen.com Rowin. J Am Coll Cardiol Img 2017



Prise en charge de la CMH obstructive

T Reingrewan ot ssomarg
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» Titration jusqu’a la dose
maximale tolérée
IS&H symptomatic or intolerant/contraindication to beta-blockers

i Diltiazem

First-line therapy

lSﬁH symptomatic
Disopyramide Mavacamten
(Class ) (Class lla)
IS&H symptomatic

www.torumeuropeen.com Arbelo E, et al. Eur Heart J. 2023;44:3503-3626



Randomization End of Trial

Randomized Trial of Metoprolol in 1. Percd 2 period
Patients With Obstructive o -M_,
Hypertrophic Cardiomyopathy i N

Weeks -4 =

7]
v
(=]

Effect of 14 Days of Metoprolol Treatment

Lower LVOT Gradients at Reduce Degree of Exertional No Change in Maximum
Rest, Peak, and Post-Exercise Dyspnea and Angina Exercise Capacity
[ 300 P=03

LVOT Gradients

Mlv

Placebo Metroprolol
www.ioruimeur UPEB”.DU”' Dybro AM, et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78:2505-2517
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1
First-line therapy g

lSu‘H symptomatic or intolerant/contraindication to beta-blockers

Diltiazem

IS&H symptomatic

Disopyramide Mavacamten
(Class I) (Class lla)

Tous les médicaments avant IS&H symptomatic

Wwwoforumeuropeen'com ArbeloE, et al. Eur Heart J. 2023;44:3503-3626




HCM +

Normal HCM Cardiac Myosin Inhibitor

First-in class: MAVACAMTEN

Mavacamten for treatment of symptomatic obstructive

Increased actomyosin Decrease excessive

hypertrophic cardiomyopathy (EXPLORER-HCM): S e e
Normal contractility Hypercontractility Attenuated
Effective relaxation Impaired relaxation hypercontractility
100=- il Mavacamten Altered myocardial energetics Improved relaxation?
8 43 - Placebo Ostrominski, et al. JACCHF. 2023 Improved energetics?
80 /34
Diminution de la dyspnée (NYHA) et/ou de la

857 —}

VO, max

-
I
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WWW-forumeumP"’“' LUUITE olivotto |, et al. Lancet. 2020;396:759-769



Etudes cliniques inhibiteurs de la myosine

ValorNYHCM
Mavacamten provided SEQUOIA ,=
adequate clinical improvement i
for patients to defer or no Aficamten improved pVO,
longer be eligible for invasive LVOT gradients, NYHA class, KCCQ,
SRT NTproBNP

Desai, et al. J Am Coll Cardiol 2022 Maron. et al. NEJM 2024

Patients Who Underwent SRT or
Remained Guideline Eligible for SRT

100

82
d 77%
75

501

Percent of Patients

23%

* Mce— f Adapted from Carolyn Ho, USA.
15 Guideline Eligible B Guideline Inelgible WWW' O ru m e u ropee n . C Om ESC Congress 2024



Thérapies médicamenteuses
Recommandations ESC

Recommendation Table 19 — Recommendations for
medical treatment of left ventricular outflow tract
obstruction

Recommendations Class* Level®

first-line therapy to improve symptoms in patients
with resting or provoked® LVOTQ.631-633648-650

symptoms in symptomatic patients with resting or

provoked® LVOTO who are intolerant or have
contraindications to beta-blockers.®33:637-641
Disc:»p)framide,d titrated to maximum tolerated dose,

is recommended in addition to a beta-blocker (or, if

this is not possible, with verapamil or diltiazem) to
improve symptoms in patients with resting or
provoked® LYOTQ.532634

Cardiac myosin ATPase inhibitor (mavacamten), Cardiac myosin ATPase inhibitor (mavacamten),

titrated to maximum tolerated dose with fitrated talmaamumnitoleratedidosevith

echocardiographic surveillance of LVEF, should be echocardiographic surveillance of LVEF, should be

considered as monotherapy in symptomatic adult

considered in addition to a beta-blocker (or, if this is lla ) UA& p ) lla
not possible, with verapamil or diltiazem) to improve patients with resting or provoked” LVOTO (exercise
P ' P P or Valsalva manoeuvre) who are intolerant or have

symptoms in adult patients with resting or provoked®

LVOTO. 622642646

contraindications to beta-blockers, verapamil/
622,644-646

crined ([TIEUFOPEEN.COM

diltiazem, or disopyramide.



Avant le traitement

Test grossesse + contraception (6 mois post-tt)

ETT (avec Valsalva) + Biologie + Génotypage CYP450 2C19 pour
dosage approprié puis TITRATION

FEVG<55% => ne pas instaurer

DFG <30 mL/Kg/mn, Insuffisance hépato-cellulaire sévere (Child Plug
C) => médicament pas étudié dans cette population (Si Child Plug A/B
=> instauration a mi-dose)

Contre indication : exclure Pts sous inhibiteur puissant du CYP3A4 ET
métaboliseur lent du CYP2C19 (2% en UE)*

ou inhibiteur puissant du CYP2C19 ET inhibiteur puissant du CYP3A4
www.forumeuropeen.com

Produits
Oméprazole, ésoméprazole
Clarithromycine, rifampicine

Vérapamil, diltiazem

Fluconazole, itraconazole,

kétoconazole, posaconazole,

voriconazole

Fluoxétine, fluvoxamine
Ritonavir, cobicistat

Jus de Pamplemousse

Affection traitée

Ulcéres gastriques et reflux acide

Infections bactériennes

Affections cardiaques

Infections fongiques

Dépression

Infection par le VIH

/



Surveillance du traitement

Cardiologique +++ : Fonction VG échocardiographique

=> Risque d’altération de la FEVG

v’ Echo tous les mois pour titration (3-6 mois)

v'Puis 1 / 6 mois

www.forumeuropeen.com



Inhibiteurs de la myosine en premiere intention ?

Aficamten vs Metoprolol for Obstructive
Hypertrophic Cardiomyopathy

MAPLE-HCM — ?rreoaut;r)n]e:nt naive or currently urftreated
The first head-to-head StUdy ofa (no medical therapy within 12 mo)
CMI (aficamten) vs a beta-blocker
Group 2:
(metoprolol) for oHCM . >12-mo history of oHCM treated with
SOC washout SOC agents within the past 12 mo

Aim

[ ) [ )
To evaluate the safety and efficacy - N—
of aficamten as first-line treatment

or as monotherapy for oHCM

Aficamten Echocardiography and vital Metoprolol
+ placebo for metoprolol signs to guide dose titration + placebo for aficamten
24 weeks of treatment
Primary endpoint: Secondary endpoints: €]

. « Change in pVO,, « NYHA functional class
@ ﬂ assessed using CPET « Patient-reported health status
from baseline to Week 24 « Biomarkers (NT-proBNP, hs-cTnl)

» Remodeling (LAVI and LVMI)
« Valsalva LVOT-G

WWW fo rumeuropeen C0m Garcia-Pavia P, et al. JACC Heart Fail. 2025;13:346-357



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Aficamten or Metoprolol Monotherapy for
Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy

NYHA Functional Class According to Week

HI
NYHA |l Il
Peak Oxygen Uptake Change in Peak Oxygen Uptake Class [ 111
22+ o 207 |V
-
[y ]
o g_ Metoprolol Washout Aficamten .o
- 214
2 Aficamten g 1.0+ A
= S 2
85 20- SE € 80
bo £ ~ E =}
%% S oy 0.0------mmmmmmommmo g
(oI 3w 2 60-
= ZE" 194 Metoprolol == 3
§= 5t g 0
=
= S _10- c
E 18+ 1 [ * £ 20-
c o
3
17 = 20 D=
Baseline Week 24 Metoprolol Aficamten é\(@ 2 46 81216202428 é\o"’ 2 4681216202428
Q,""’ Week q,'br’ Week

WWW.forumeuropeen .com Garcia-Pavia P, et al. N Engl J Med. 2025



Et les asymptomatiques?

CENTRAL ILLUSTRATION: Factors Associated With Clinical Outcomes in

NYHA Functional Class | Patients With oHCM
0.70 A

0.60 1 P<0.001
0.50 4
0.40 A
0.30 4
0.20 A
0.10 A
0.00 A

0 2 4 6 8 10
Years

~~

Number at risk

— 581 405 275 184 123 68
— 617 343 198 117 63 33

—— NYHA Functional - NYHA Functional
Class | Class Il

1-Year | 5-Year | 10-Year
Risk Risk Risk
NYHA functional class| 598 7% 28%  49%
NYHA functional class Il 641  16% 44% 66%

P
Older age

Risk factors among
NYHA functional class |
patients with oHCM

Ahluwalia M, et al. JACC Heart Fail. 2025;13(2):332-343.

www.torumeuropeen.com



Mort subite et CMH — Défibrillateur implantable

Primary prevention

Prévention secondaire

Prévention primaire
« >16 ans : CMH risk-SCD
* <16 ans : CMH risk-kid

Scores de risque non validés si : athlete, CMH
meétabolique, CMH infiltrative, post-myomectomie

2023 ESC Guidelines

Arbelo et al. Eur Heart J. 2023 Oct. Www.forumeuropeen.com



Messages clé:

Evaluation des symptémes et des meécanismes physiopathologiques en
cause pour adapter le traitement

Traquer I'obstruction !

Traitement médicamen_teux en premiére qun_e | De surcroit avec
I'arrivée des thérapeutiques « disease modifier»

Risque rythmique

www.forumeuropeen.com
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