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Introduction

L'insuffisance cardiaque est une pathologie étudiée sous tous ses aspects
épidémiologiques depuis de nombreuses années dans certains pays développés.

La référence en la matière est l'étude de Framingham, commencée en 1949, portant sur
une cohorte de 5 209 sujets suivis pendant plus de quarante ans.
Elle révèle que la prévalence de cette maladie s'accroît régulièrement avec l'âge des
patients, débutant à 0,8 % entre 50-59 ans pour atteindre son paroxysme entre 80-89
ans avec un taux de 9,1 %.
De même, l'incidence annuelle moyenne augmente avec le vieillissement de la
population: elle est de 3 pour mille chez les hommes de 35-64 ans et s'élève à 10 pour
mille chez les hommes de 65-94 ans. Les chiffres sont respectivement de 2 pour mille
et 8 pour mille chez les femmes. (28)

En France, l'épidémiologie de l'insuffisance cardiaque est relativement peu connue
malgré son impact considérable sur le système de santé. Elle est un problème majeur
de santé publique et tend à l'être de plus en plus. (28)

D'après les données relevées en 1998, quelques chiffres sont importants à noter:

- le nombre d'insuffisants cardiaques est d'environ 500 000, et il y a 120 000
nouveaux cas chaque année ;
- l'incidence passe de 4 pour mille chez les hommes et 3 pour mille chez les femmes
de 55 à 64 ans à 50 pour mille chez les hommes et 85 pour mille chez les femmes de
85 à 94 ans;
- l'âge moyen de survenue de l'insuffisance cardiaque est de 73,5 ans; deux tiers des
patients ont plus de 70 ans;
- environ 3,5 millions de consultations et 150 000 hospitalisations par an sont réalisées
pour insuffisance cardiaque;
- la durée moyenne de séjour est de Il jours;
- plus de 32 000 décès annuels sont en rapport avec une insuffisance cardiaque;
- les dépenses liées à cette pathologie représentent plus de 1% des dépenses médicales
totales. (28)
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Les étiologies de l'insuffisance cardiaque sont diverses et variées: toutes les maladies
cardiaques peuvent conduire à l'établissement d'une insuffisance cardiaque.
La classification rétrospective donnée en pourcentage, d'après les différentes études,
varie en fonction du temps, du lieu de recueil de données (ex: CHU, CHR) et des
moyens diagnostiques utilisés pour connaître la cause de l'insuffisance cardiaque. (28)
Dans la plupart des études (Framingham (50), Teerlink et Coll (98), Cowie (25)),
l'étiologie ischémique reste prédominante. Cependant, il existe des étiologies rares et
atypiques retrouvées parfois à l'origine d'insuffisance cardiaque.

Ainsi, le propos de ce travail est de rapporter le cas d'une insuffisance cardiaque
réversible, secondaire à un pseudo-hypoparathyroïdisme.

L'originalité du sujet traité est relative au terrain: jeune âge de la patiente, absence de
facteurs de risque et d'antécédents cardio-vasculaires.
D'autre part, la survenue d'une décompensation cardiaque gauche brutale consécutive
à l'établissement d'une cardiomyopathie dilatée hypokinétique chez une femme de 27
ans, victime d'une pseudo-hypoparathyroïdie (maladie héréditaire jusqu'alors
inconnue au sein du milieu familial) complète les quelques articles de la littérature
(1-72) qui traitent de ce sujet.

Etablir une corrélation diagnostique entre la survenue d'une insuffisance cardiaque et
la découverte d'une pseudo-hypoparathyroïdie ne fut pas non plus aisée de part la
rareté de la maladie causale. Bien que décrite depuis 1942 par Albright, la
pseudo-hypoparathyroïdie est encore une maladie dont la transmission génétique, la
physiopathologie et les différents aspects anatomocliniques restent encore sujet à
caution.

Il semble donc intéressant d'aborder ce sujet par des rappels concernant, en premier
lieu, la pseudo-hypoparathyroïdie et les cardiomyopathies dilatées pour, ensuite,
présenter le cas clinique de cette jeune patiente, afin d'aboutir à une discussion
permettant d'établir un lien de causalité entre le constat d'insuffisance cardiaque
gauche et la pseudo-hypoparathyroïdie, dont la classification sera précisée.
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CHAPITRE 1

RAPPELS:

Pseudo-hypoparathyroïdie et
Cardiomyopathies dilatées



1) La pseudo-hypoparathyroïdie :

A) Introduction:

La pseudo-hypoparathyroïdie (PRP) et l 'hypoparathyroïdie sont liées par la

chronologie de leur découverte à un homme: Albright, qui décrivit en 1939 la clinique

détaillée des syndromes hypoparathyroïdiens et qui apporta trois ans plus tard la

description clinique et biologique de la pseudo-hypoparathyroïdie. (102)

C'est ainsi qu'en 1942, le premier syndrome de résistance hormonale chez l'homme

fut découvert. (3)

Les syndromes hypoparathyroïdiens, bien qu'ayant comme constatations biologiques

communes l'existence d'une hypoca1cémie avec hyperca1ciurie et une

hyperphosphorémie avec hypophosphaturie, se distinguent entre eux par leurs

caractéristiques cliniques, radiologiques et physiologiques.

En effet, parmi eux, deux grands types ont été décrits :

- Les hypoparathyroïdies vraies caractérisées par une insuffisance ou une absence

de sécrétion de parathormone (PTR) quelqu'en soit l'étiologie.

- Les pseudo-hypoparathyroïdies (PRP) caractérisées, quant à elles, par une

impossibilité d'action au niveau des cellules cibles de la PTR sécrétée par les glandes

parathyroïdes.

Si ces deux syndromes peuvent affecter tout être humain quelque soit son âge, en

pratique clinique, ils sont généralement dépistés chez l'enfant à la suite de

convulsions, de crises de tétanie ou lors d'un bilan systématique de naissance par la

constatation d'une hypocalcémie avec hyperphosphorémie.
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D'autres signes cliniques peuvent être révélateurs d'une pseudo-hypoparathyroïdie et

sont résumés dans le tableau suivant: (14)

Manifestations Manifestations
endocriniennes 'osseuses
'hypocalc érnie 'petite taille
'retard pubertaire brièveté des
laménorrhée 'm étacarpiens (IV etV)
hypothyroïdie néonatale 'canal lombaire étroit

IOU tardive 1

'puberté précoce 'craniost énose

rn élanodermle douleurs osseuses

Itroubles des règles avec déminéralisation
gonadotrophines 1

.élev ées ,

Manifestations
neuropsychiatriques
retard psychomoteur
troubles psychiatriques
i
épileps ie

1

Manifestations
autres
cataracte
calcifications sous­
cutanées

B) Définition de la Pseudo-hypoparathyroïdie : (64-102)

La pseudo-hypoparathyroïdie est une affection rare , caractérisée par une insuffisance

de sensibilité cellulaire des organes cibles à la parathormone (PTH).

La parathormone, hormone sécrétée par les glandes parathyroïdes, est régulée par la

ca1cémie ionisée, la phosphorémie et le calcitriol. Elle maintient une homéostasie

phosphocalcique par action élective sur le rein et l 'os. (88)

La résultante d'une résistanc e cellulaire à la PTH induit sur le plan biologique:

- une hypo ca1cémie avec hyperca1ciurie,

- une hyperphosphorémie avec hypophosphaturie,

ainsi qu 'une augmentation du taux de PTH plasmatique par hypersécrétion

réactionnelle à l'inefficacité de la PTH circulante.

La transmission génétique de la pseudo -hypoparathyroïdie est à pénétrance variable .

L'hétérogénéité génétique de cette maladie est illustrée par la variabilité de ses aspects

cliniques et biochimiques.
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C) Physiopathologie:

L'augmentation plasmatique de parathormone associée à une hypocalcémie, une

hyperphosphorémie, une hypophosphaturie et une hypercalciurie, avec un taux faible

d'AMPc néphrogénique permet d'évoquer l'existence d'un syndrome de résistance

hormonale à la parathormone au niveau du rein et de l'os.

Le diagnostic se confirme devant l'absence d'élévation de la phosphaturie et de

l'AMPc urinaire après administration intraveineuse d'extraits parathyroïdiens. (64)

L'impossibilité d'action de la PTH au niveau des cellules cibles rénales et osseuses

implique une déficience d'un ensemble de mécanismes concourant à l'instauration et à
la persistance de l'hypocalcémie.

Ainsi se produit au niveau rénal :

- un défaut de réabsorption du calcium au niveau tubulaire distal,

- un déficit de synthèse de 1.25 (OH) 2 D3 à partir de la 25 (OH) D en raison

d'une inactivation de la 1 a hydroxylase mitochondriale des cellules tubulaires

proximales (l'activation de la 1 a hydroxylase dépendant de la compétence de la

PTH). L'insuffisance de 1.25 (OH) 2 D3 engendre l'impossibilité d'activation des

mécanismes d'absorption intestinale du calcium responsable majoritairement de la

normocalcémie.

L'hyperphosphorémie contribue aussi au défaut de synthèse de 1.25 (OH) 2 D3. Elle

résulte de l'incompétence de la PTH qui ne permet pas la réduction de la réabsorption

tubulaire proximale de phosphore.

Au niveau du tissu osseux, l 'hypothèse du syndrome de résistance à la PTH est fondée

sur la constatation que les patients pseudo-hypoparathyroïdiens sont hypocalcémiques

et que leur calcémie ne s'élève pas après administration de PTH. Cependant, chez

certains de ces patients malgré une apparente résistance osseuse à la PTH, ont été

observés des signes radiologiques et histologiques d'hyperparathyroïdie

(augmentation des surfaces de résorption osseuses et des lacunes périostéocytaires).

Drezner et son équipe ont tenté d'expliquer ces observations par le déficit de 1.25

(OH) 2 D3 secondaire à une inactivation de la 1 a hydroxylase rénale et par l'effet

inhibiteur de l'hyperphosphatémie.
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L'hypothèse de Drezn er a été confirm ée par la restauration de la nonnocalcémie chez

des pseudo-hypoparathyroïdiens traités par vitamine D, après administration de PTH.

(29)

Les manifestations d'hyperexcitabilité neuromusculaire observées dans la

pseudo-hypoparathyroïdie sont la conséquence de la baisse de la concentration

intracellulaire en calcium. (10 2)

D) Pathogénie de la pseudo-hypoparathyroïdie :

Médiation cellulaire de la PTH :

Afin de comprendre la résistance hormonale envers la PTH ainsi que les différentes

formes cliniques de pseudo-hypoparathyroïdie, il est nécessaire d ' expliquer les

mécanismes par lesquels la PTH agit sur les cellules cibles .

Il existe plusieurs types de récepteurs à la PTH. Certains particip eraient directement ou

indirectement à l'homéostasie phosphocalcique en fon ction du tissu dan s lequel ils

sont répertori és. D 'autres n 'y participeraient pas du tout.

Ces protéines réceptrices, pour aboutir aux effets physiologiques de l ' hormone,

néce ssiteraient la mise en act ion de façon concomitante ou altemative de deux

mécani smes de transduction : le système adényl cyc1ase et/ou le système des

phospho-inositides. (36)

1) Les récepteurs de la PTH : types et fonctions (65)

a) Récepteur PTH/PTHrP-I ; il est le mieux connu.

Il est stimulable par la PTH (84 acides aminés) et par le PTHrP ( 173 aci des aminés) de

façon superposable en raison d 'un enchaînement identique des acid es aminés de la

position 14 à la po sition 34 . Ce s deux hormones particip ent à l 'homéostasie

phosphocalcique et leur parti e N terminale est suffis ante pour induire les fon ctions de

ce récepteur.
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b) Récepteur PTH2 :

Il appartient à la même famill e que le récepteur PTH/PTHrP car il a une homologie de

séquence de l'ordre de 70 % avec celui-c i. Il s 'en distingue par une activation presque

exclusive par la PTH.

Il est exprimé majoritairement dans le cerveau, le pancréas et à moindre degré dan s le

testicule et dans le placenta . Il ne s' exprime pas dan s le rein et l 'os. Ce récepteur ne

joue probablement pas de rôle dan s l'homéostasie pho sphocalcique, néanmoins il

pourrait médi er des effets centraux de la PTH, soit en participant à une régulation

centrale encore hypothétique de l'homéostasie phospho calcique, soit en exerçant des

effets plus spécifiqu es dans le système nerveux ou d'autres tissus qui ne sont pas

reconnus comme cibles classiques de la PTH. Actuellement, il n ' est pas encore prouvé

de façon form elle que la PTH est bien le ligand naturel pour le récepteur PTH 2.

2) Le système adénylcyclase :

- Le premier de ces constituants est le site récepteur. Il semble être de type

PTH/PTHrP-1. Il interagit avec la protéine G. (91)

Les récepteurs de la PTH, LH, FSH et TSH appartiennent à la même famill e (celle des

récepteurs interagissant avec la protéine G) ; cela permet d ' expliquer la diversité des

résistan ces hormonales rencontrées dans la pseudo -hypoparathyroïdie type la . (14)

Par ailleurs, il est prouvé que dans la pseudo -hypoparathyroïdie type lb , il n 'y a pas de

mutation du récepteur PTH/PTHrP-1. (65)

- Le deuxième constituant situé sur le versant interne de la membrane pla smique est

l'unité catalytique adénylcyclase. Son rôle est de transformer le couple

ATP-Magnési um en AMPc. (64)

- Enfin, le troisième constituant, endomembranaire, locali sé entre le réce pteur et

l'unité catalytique est une protéine G (GTP dépendante).

L' originalit é de cette protéine est qu ' elle peut être tantôt stimulatrice (protéine Gs),

tantôt inhibitrice (protéine Gi) dans le couplage entre le récepteur et l'unité catalytique

(64) selon qu 'elle est liée au GTP ou au GDP. (14)

Elle pos sède une structure h étérotrim étrique, assemblage de troi s sous-unités Œ, ~ et y.
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C'est la sous-unité a de cette protéine qui en se liant au GTP est responsable de son

activation.

Une fois stimulée, la protéine G active l'unité catalytique adénylcyclase.

L'adénylcyclase transforme alors le second messager intracellulaire qui est l'ATP en

AMPc. (64)

L'AMPc active ensuite une protéine kinase (AMPc dépendante) responsable de la

phosphorylation de protéines non encore identifiées afin d'aboutir aux effets

physiologiques de la PTH ; l'hydroxylation en 1 de la 25 OH vit 0 au niveau rénal et

par conséquent l'absorption de calcium au niveau intestinal ainsi que l'élimination de

phosphore dans les urine s. (102)

3) Le système des phospho-inositides : (36)

Ce système de transduction, mal connu, interviendrait dans la réab sorption rénale du

calcium et probablement dans l'action de la PTH sur l'os par l'interm édiaire d'une

modification des flux calciques intracellulaires. Le site récepteur, bien que distinct,

serait associé à celui du système adénylcyclase au niveau de la membrane plasmique.

L'intérêt de l'évocation de l'existence de deux systèmes de transduction différents,

mais éventuellement complémentaires dans la médiation cellulaire de la PTH,

permettrait d'expliquer l'existence de différentes form es cliniques de pseudo­

hypoparathyroïdie et notamment celle des formes incomplètes.

4) Intérêt du système de transduction adénylcyclase :

Les récepteurs à PTH comme ceux à LH, FSH, TSH et Glucagon appartiennent à la

famille des récepteurs interagissant avec la protéine G.

L' ADH a une action cellulaire médiée par le système de transduction adénylcyclase.

Aussi, dans le cadre de syndrome pseudo-hypoparathyroïdien, toute altération de la

potentialité d 'a ctivation de la protéine G peut permettre l'apparition de syndromes de

résistance hormonale à ces autres hormones polypeptidiques que sont les

gonadotrophines (FSH, LH), la TSH, le Glucagon.
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Ainsi, ont pu être observées en association à des pseudo-hypoparathyroïdies de type 1 :

- une résistance thyroïdienne à la TSH et donc une hypothyroïdie parfois

inaugurale, (63-108)

- une résistance gonadique à fSH, LH et donc un hypogonadisme, (55)

- une résistance hépatique au Glucagon. (55)

Paradoxalement, il n'a jamais été décrit de syndrome de résistance hormonale à

l'ADH. (75)

L'association d'un ou plusieurs syndromes de résistance hormonale à un syndrome

pseudo-hypoparathyroïdien n'est pas systématique. S'ils sont présents associés à un

syndrome pseudo-hypoparathyroïdien, le degré de sévérité de leur expression clinique

est variable.

L'étude de Levine et col. (56) a permis de conclure que si un déficit d'activité de la

protéine G chez des patients pseudo-hypoparathyroïdiens avait certainement un rôle

dans l'existence de syndromes de résistance hormonale associés, il devait y avoir en

plus d'autres causes pour que les maladies endocriniennes se manifestent, associées au

syndrome pseudo-hypoparathyroïdien.

Cela s'illustre par l'existence de patients pseudo-hypoparathyroïdiens classés Ic qui

présentent des syndromes de résistance hormonale avec, pourtant, une activité Gs

érythrocytaire normale.

Actuellement les seules certitudes sont qu'il existe une corrélation entre une

diminution de l'activité Gs érythrocytaire et la présence d'éléments constituant

l' ostéodystrophie héréditaire d'Albright (OHA) tels que la brachymétacarpie, le retard

de croissance, le faciès lunaire et un certain degré de retard mental. (14)

Par ailleurs, il existe aussi un lien établi par des études multicentriques entre la

diminution de l'activité de la protéine G et l'existence de calcifications extra

squelettiques et la diminution des capacités auditives. (54)
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SCHEMA DE MEDIATION CELLULAIRE DE LA PTH :
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E) Tests spécifiques d'exploration :

1) Etude de la réponse rénale à l'administration de PTH
exogène : (62)

Le but est d' étudier la sensibilité du système de transduction adénylc yclase à la

parathormone en évaluant la réponse pho sphaturiante et la réponse en AM Pc urinaire

ou sanguine au décours d'injection intravein euse d 'extraits parathyroïdiens.

Chez le sujet sain, I'administration d 'extraits parathyroïdiens augmente le taux

d'AMPc urinaire de la à 20 fois par rapport aux taux de base.

- Moyens du test :

- injection intraveineuse lente sur 2 mn de fragments synthétiques (PTH 1-34) de

PTH humaine.

- posologie: 100 unités / m ètre carr é de surface corporelle.

- Conditions du test :

- nécessité d 'une calcémie normale et absence de carence en vitamine D.

- réali sation entre 8hOO et 11h00 du matin, à j eûn en rai son des variations du

métabolisme diurne du phosphore et de l 'AMPc urinaire.

- Avantages :

- tolérance excellente et efficacité maximale.

- dosage de l'AMPc plasmatique parallèle à celui de l 'AMPc urinaire.

- Inconvéni ents:

- la réponse phosphaturiante est faible,

- le métabolisme du phosphore dépend du nycthémère et des apports alimentaires

en phosphore.
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- Interêt :

a) Différenciation entre pseudo-hypoparathyroïdie et

hypoparathyroïdie id iopathique :

Devant la découverte d'hypocalcémie avec hyperphosphorémie, seul le taux de PTH

plasmatique circulante permet de distinguer l 'hypoparathyroïdie de la

pseudo-hypoparathyroïdie. Un taux élevé de PTH circulante évoque une

pseudo-hypoparathyroïdie alors que le contraire est en faveur d 'une hypoparathyroïdie.

Le test d'étude de la réponse rénale à la PTH va permettre de confirmer

l 'hypoparathyroïdie. En effet, dans une hypoparathyroïdie, l'administration de PTH

exogène induit une élévation de l'AMPc plasmatique à T5 et T 10 mn .

b) Différenciation entre pseudo-hypoparathyroïdie type ret

type Tl :

Si la concentration de PTH plasmatique avant test est élevée, on conclue au diagnostic

de pseudo-hypoparathyroïdie (PHP).

Le test permet alors de distinguer la pseudohypoparathyroïdie type 1 de la

pseudo-hypoparathyroïdie de type II. (14)

Après administration de PTH exogène, l'absence de réponse en AMPc indique que

l'anomalie siège au niveau du système de transduction du signal; il s'agit alors d'une

pseudo-hypoparathyroïdie de type 1.

Si la réponse est normale, le défaut siège en aval de la production d'AMPc, il est alors

question d 'une pseudo-hypoparathyroïdie de type II.

2) Dosage de l'activité Gs érythrocytaire : (62)

Un des systèmes de médiation de l'action de la PTH au niveau cellulaire est le système

adénylcyc1ase. Il comporte la protéine dite "Os" OTP dépendante qui module l 'activité

de l'adénylcyc1ase, responsable de la conversion du couple ATP -Magnésium

(ATP-Mg) en AMPc.

Le dosage de l'activité de la protéine "Os" érythrocytaire repose sur une étude

comparative entre les érythrocytes de dindons dépourvus d 'activité en protéine "Os" et

ceux du patient à étudier.
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Les résultats sont fournis en % de l'activité des témoins. Les valeurs sont basses

lorsqu'elles sont inférieures ou égales à 75 % et normales si supérieures à 90 %.

Une diminution de l'activité "Gs" érythrocytaire est observée dans deux cas de

pseudo-hypoparathyroïdie :

- dans la pseudo-hypoparathyroïdie avec ostéodystrophie d'Albright, type la .

(56) . Il est actuellement reconnu d 'après les données de la littérature qu 'il existe une

corrélation entre une diminution de l'activité Gs érythrocytaire et la présence

d'éléments constituant l'ostéodystrophie d'Albright. (14)

- dans la pseudo-pseudo-hypoparathyroïdie, l 'activité de la protéine "Gs" réduite

est un véritable marqueur de l 'affection. (64)

NB : 11 existe aussi une association entre la diminution de l'activité de la protéine "Gs"

et la présence de calcifications extrasquelettiques et/ou une diminution des capacités

auditives. (14)

F ) Formes cliniques de Pseudo-hypoparathyroïdie : (102)

La pseudo-hypoparathyroïdie est une maladie hétérogène dite "MOSAÏQUE". Les

syndromes qui la constituent sont variables en nombre, en degré de sévérité ainsi qu 'en

fréquence d'apparition.

1) Forme classi que dite d'Albright :

a ) Diagnostic clinique:

Elle a été décrite la première en 1942. Elle est constituée de l'association d'un

syndrome hypoparathyroÏdien, d'un syndrome dysmorphique et d'un retard

intellectuel. (102)

a.I ) Le syndrome hypoparathyroïdien : (102)

11 est riche par le nombre de manifestations cliniques qu 'il peut occasionner et par le

nombre d'organes qu 'il peut affecter.
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Il est celtes lié à l'hypocalcémie mais il n'y a cependant aucune corrélation entre le

degré de sévérité de son expression clinique et l'importance de l'hypocalcémie. Il peut

se traduire par les manifestations suivantes:

- Manifestations neuropsychiques :

. CONVULSIONS:

Elles sont la manifestation la plus fréquente de l'hypoparathyroïdie et ce d'autant plus

que l'enfant est jeune. Toutes les formes de comitialité peuvent être rencontrées avec

néanmoins, prédominance de la crise Grand Mal. La relation entre crises comitiales et

hypocalcémie n'est pas formelle car elles surviennent parfois lors de normocalcémie et

lors d'hypercalcémie induite par un surdosage en vitamine D. Leur caractéristique est

de résister aux traitements antiépileptiques. L'EEG révèle des aspects typiques de

pointes-ondes ainsi que des anomalies dysrytluniques lentes.

. CRISES DE TÉTANIE:

Très fréquentes, jusqu'à 90 % des cas, parfois inaugurales. Elles se manifestent

généralement chez le grand enfant. Son déroulement est le suivant: apparition de

paresthésies péribuccales et des doigts, rarement des membres inférieurs, qui

s'étendent progressivement à la face et aux bras. Elles sont suivies d'une contracture

musculaire douloureuse réalisant le spasme carpopédal. Au niveau du membre

supérieur,on observe une déformation de la main en main d'accoucheur de Trousseau

avec flexion du poignet tandis qu'aux membres inférieurs apparaît une déformation du

pied en varus équin par hyperfléxion plantaire du pieds et des orteils. Plus rarement, la

contracture musculaire péribuccale réalise l'aspect en museau de carpe. Si elle touche

les muscles axiaux apparaît un opisthotonos. Enfin, tous les muscles peuvent êtr-e

affectés, induisant la survenue de spasmes gastriques, intestinaux, diaphragmatiques.

La gravité de la crise de tétanie est liée à la localisation des muscles atteints. En effet,

si les muscles intercostaux sont affectés, des troubles respiratoires graves peuvent

apparaître. Chez le nounisson, on peut redouter le laryngospasme dont l'aboutissement

est la mort subite.
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- Signes d'hyperexcitation neuromusculaire :

Ils prédominent chez le nOU111SS0n et se manifestent par des agitations, des CrIS,

soubresauts et trémulations d 'allure paroxystique.

Chez le grand enfant et l ' adulte, ils peuvent se traduirent par deux signes :

- LE SIGNE DE CHVOSTEK : contraction réflexe de la commissure labiale induite

par la percussion de la joue à mi-distance entre le lobule de l'oreille et la commissure

labiale. Sa valeur sémiologique est relative en raison de son existence po ssible chez

des sujets normocal c émiques neurotoniques.

- LE SIGNE DE TROUSSEAU: apparition de la main d'accoucheur secondaire à une

ischémie localisée après compression artérielle au bras de 20 mmHg au-dessus de la

pression systolique.

- Manifestations psychiques:

Elles ont été observées chez le grand enfant. Ell es sont constitu ées d 'une palette de

signes, ainsi ont été décrits :

- des anxiétés, des sensations de malaise, des insomnies avec ten eurs nocturnes,

- des troubles de l 'humeur pouvant aller jusqu ' au syndrome dépressif,

- des hallucinations,

- des altérations intellectuelles.

Très rarement, il existe une détérioration mentale pouvant évoluer vers la démence ou

la psychose . En règle générale, les troubles psychiques régressent avec une

norm alisation de la ca1cémie.
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- Troubles extrapyramidaux:

Rarement observés. Ils sont divers tels que épisodes dyskinétiques, ataxie , cnses

oculogyres, torticolis et dystonie.

Très exceptionnellement, ils se traduisent sous la forme d'un véritable syndrome

Parkinsonien mal contrôl é par la L Dopa.

- Syndrome de Fahr :

Il s'agit de dépôts de sels de calcium et de fer dans les paroi s vasculaires et le

parenchyme nerveux. Il est diagno stiqué grâce au scanner cérébral qui révèle des

calcifications intrac érébrales siégeant dans les noyaux caudés et lenticulaires, les

amygdales, le thalamus et le noyau dentelé du cervelet. Ils peuvent s'étendre aux

régions sous-cort icales et cort icales.

Il existerait dans 90 % des cas du syndrome hypoparathyroïdien mais serait sans

relation avec les manifestation s neurologiqu es. (89) En règle générale, les

calcifications intrac érébrales s'observent après plusieurs années d' évolution d'un

syndrome hypop arath yroïdien.

- Oedème papillaire et hypertension intracrânienne:

Avant de les rattacher à l'hypocalcémie, il est nécessaire d' éliminer comme étiologie

une tumeur intracrânienne. Ils régressent en règle générale après équilibration de la

calcémie.
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- Atteinte neurosensorielle :

- atteinte de l'olfaction.

- diminution des capacités auditives et surdité.

- cataracte :

l'opacification du cristallin est observée chez 50 % des enfants atteints d'un

syndrome hypoparathyroïdien et survient après une évolution de 5 à 10 ans . (63)

Elle débute par des opacités punctiformes ou lamellaires touchant les zones

sous-capsulaires antérieures et postérieures. Elle peut évoluer vers la cécité.

L'hypothèse quant au mécanisme de sa constitution est double : il s'agit soit d'un

trouble de l'hydratation du cristallin, soit d'un trouble de l'utilisation du glucose lié à

la diminution de la concentration intracellulaire en calcium.

La stabilisation de la calcémie permet de bloquer l'évolution de la cataracte mais n'en

permet pas la régression. Aussi, quand la cataracte sous-capsulaire devient très

invalidante, il est nécessaire d'avoir recours au traitement chirurgical ,

- Atteintes phanériennes :

Elles surviennent après une longue évolution de la maladie.

La peau est sèche, squameuse, épaisse avec une incidence plus importante de psoriasis,

impétigo et eczéma. Des cas d'eczéma atopique, de dermatite exfoliante ou d'impétigo

herpétifonne ont été rapportés. Les cheveux sont secs et fins , il peut parfois exister une

alopécie. Les ongles sont cassants, effrités sur leur bord libre, couverts de stries

transversales blanches.

En règle générale, une régression de ces manifestations est observée avec la correction

de l'hypocalcémie. Une candidose cutanéomuqueuse peut exister, difficilement

curable, elle serait liée à un déficit immunitaire.

Si le syndrome hypoparathyroïdien survient pendant la période de formation dentaire

et notamment de calcification, il peut en résulter un retard d'apparition des dents, une

anodontie, une microdontie ou des anomalies variées telles que dents crénelées,

hypoplasie de l'émail et caties.
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- Manifestations cardiovasculaires : (102)

Le calcium ioni sé a un effet démontré dans la repolarisation ventriculaire et dans

l'inotropisme cardiaque. Aussi l'hypoca1cémie observée dans le syndrome hypopara­

thyroïdien peut avoir pour conséquences :

- quand elle est importante, une augmentation du temps de repolarisation

ventriculaire; QI long sur tracé ECG ;

- quand elle est chronique, la survenue d'altérations hémodynamiques

fonctionnelles aboutissant à de l'insuffisance cardiaque (seulement lorsqu'il existe une

cardiopathie associée).

a.2) LE SYNDROME DYSMORPHIQUE OU

OSTEODYSTROPHIE D'ALBRIGHT: (102)

Le syndrome dysmorphique est caractéristique et permet d' évoquer la

pseudo-hypoparathyroïdie, néanmoins il n'entre pas dans la constitution de toute s les

formes de pseudo-hypoparathyroïdie décrites dans la littérature.

Il est décrit dans la pseudo-hypoparathyroïdie type la, dans la pseudo ­

hypoparathyroïdie type Ic ainsi que dans la pseudo-pseudo-hypoparathyroïdie.

Sa description clinique est la suivante: petite taille avec obésité, un faciès lunaire aux

traits empâtés, un cou court, une brachymétacarpie et une brachymétatarsie réali sant

des mains et des pieds courts et trapus. Des calcifications sous-cutanées sont

fréquemment palpables.

Dans les form es dysmorphiques mineures, on observe un quatrième métacarpien court .

a.3) Retard intellectuel: (102)

Très fréquent, il correspond à une débilité de degré moyen.
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b) Diagnostic biol ogique : (64-102)

Il est posé devant les constatations d'hypocalcémie avec hyperca1ciurie,

d'hyperphosphorémie et d'hypophosphaturie avec élévation du taux de PTH

plasmatique et diminution du taux d'AMPc néphrogénique.

L'hypoca1cémie est habituellement franche, inférieure à 68 mg/l. Il faut cependant la

confronter au taux de protidémie car en cas d 'hypoprotidémie, seule une concentration

abaissée de calcium ionisé permet de définir l 'hypoca1cémie.

L'hyperphosphorémie est généralement supérieure à 53 mg/l. C'est une valeur

diagnostique sûre à condition que l'on ait éliminé la possibilité d'existence d'une

insuffisance rénale.

Dans le cas où le taux de PTH plasmatique et d'AMPc néphrogénique sont aux limites

de la normale, il est nécessaire de recourir à l'administration de PTH pour confirmer

l'existence d'un syndrome de résistance rénale à la PTH.

Ce demier est confirmé quand après administration de PTH exogène, il ne se produit

pas d'élévation de phosphaturie et d'AMPc néphrogénique.

Si la réponse au test est normale, on en conclut que le défaut s'opposant à l'action de

la PTH siège en aval de la production d'AMPc et définit la pseudo-hypoparathyroïdie

type II. (14)

Tableau résumant la conduite à tenir devant la découyelie d'une hypocalcémie: (36)

PHOSPHOREMIE
ELEVEE

1fonction~nale
roucnon RftlALE
tWRMA

Phosphorémie normale ou basse:
- Osl eomalacie -Hypercorticissme -Autres

1 l ffo ,nsu rsance renale

PTH bas see-vrai hypoparffihyroiclisme
- PTHanorma le

PHOSPHATURIE BASSE: Elevation phosphaturie :
PSEUDOHYPOPARATHYROIDISME PTHanorma le
-AMPc BAS: TYPE 1
-AMPc ELEVE: TYPE"
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c) Signes radiologiques :(102)

La radiographie conventionnelle permet de mettre en évidence:

- des calcifications sous-cutanées,

- la brachymétacarpie et la brachymétatarsie,

- une densification osseuse.

Le scanner cérébral peut révéler des calcifications des noyaux gris centraux pouvant

s'étendre aux aires corticales et sous-corticales et évoquer le syndrome de Falu.

2) Formes cliniques de pseudo-hypoparathyroïdie : (102)

La pseudo-hypoparathyroïdie est une maladie dont le terrain familial est prouvé depuis

longtemps. Son aspect "mosaïque" (variabilité des aspects cliniques et biochimiques) a

suggéré qu 'il existait une hétérogénéité génétique. (64). Le diagnostic clinique des

différentes pseudo-hypoparathyroïdies repose sur une étude clinique à laquelle

s'adjoignent des méthodes biologiques afin de mieux classer cette maladie hétérogène.

Le syndrome pseudo-hypoparathyroïdien est défini par une hypocalcémie, une

hyperphosphorémie et un taux de PTH circulante élevé.

Le test d'évaluation de la réponse en AMPc après injection de PTH exogène permet de

définir, dans les formes avec résistance complète à la PTH, deux grands types :

- le type I pour lequel il y a absence de réponse en AMPc après injection de PTH,

l'anomalie siégeant au niveau du système de transduction du signal.(l4)

- le type II pour lequel la réponse en AMPc après injection de PTH, est normale,

l'anomalie résidant en aval de la production d'AMPc. (14)

Il existe en outre, des form es incomplètes et dissociées.
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des patients pseudo-hypoparathyroïdiens afin de tenter

altérations génétiques qui sont la cause de la

Chez des patients pseudo-hypoparathyroïdiens, l'étude de l'activité Gs

érythrocytaire a apport é deux informations :

- en premier lieu, elle a permis de compléter la classifi cation des patients

pseudo-hypoparathyroïdiens ;

- en second lieu, l 'intérêt de son dosage réside dans l ' opportunit é de réaliser une

étude génétique familiale

d'élucider la ou les

pseudo-hypoparathyroïdie.

D'autre part, l'étude de la protéine G au sein d'une même famille a montré :

- qu' elle est diminuée chez les membres pseudo-hypoparathyro ïdiens et normale

chez les membres sain s, (55)

- et que son analyse n'a aucun intérêt dan s les familles chez lesquelles les

patients pseudo-hypoparathyroïdiens ont une activité Gs érythrocytaire normale. (64)

a) Forme de rés istance complète il In PTH : (10.2)

a.L) TYPE 1:

- Type la : (14-36-102)

- Il s' agit d 'une form e familiale initialement décrite par Albright. (3)

- Cliniquement, elle est caractérisée par l 'association d 'un syndrome hypopara-

thyroïdien, d 'un syndrome dysmorphique avec ostéodystrophie d'Albright, d 'un retard

intellectuel et d 'un syndrome de résistance hormonale pour des hormones

polypeptidiques telle s que TSH, gonadotrophines (FSH, LH) et le Glucagon dont

l'action est médiée par la protéine G.

- Biologiquement , elle est carac térisée par une diminution de l' activité Gs

érythrocytaire pour laquelle l'interprétation biochimique serait l ' existence d 'une

anomalie de la sous-unité a de la protéine G qui aurait pour consé quence un blocage

du système de tran sduction adény1cycla se. Il en résulterait un arrêt de la production

d'AMPc.
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- Le gène qui code pour la sous-unité a (constitué de 13 exons et 12 introns sur

environ 20 Kb) a été localisé sur le bras long du chromosome 20 (20q 12-q 13.2). (35)

Certaines mutations ont été décrites, d ' elles découlent des effets différents au niveau

structurel. (14-59-107)

La mutation R385H altère le coupl age de la protéine G avec les récepteurs

membranaires. (14)

La mutation R231H altère l'interaction de la chaîne a avec les chaînes ~ ,y . (14)

Dans les familles atteintes de pseudo-hypoparathyroïdie avec réduction de l'activité

Gs, le % de réduction est de l'ordre de 50 % confirmant que la transmission

autosomique dominante de l'anomalie génétique est hétérozygote. (14)

La transmission par la mère de l'allèle déficitaire induit l'apparition d'un phénotype de

pseudo-hypoparathyroïdie. (14)

Schéma du dysfonctionnement au niveau cellulaire dans

la pseudo-hypoparathyroÏdie la:

L'anomalie de la sous-unité a de la protéine G bloque la production d'AMPc . (36)

00ATP-MgAMPc

" / (

~?Tfltlg])r / ,
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- Type lb:

- Des cas familiaux et sporadiques ont été rapportés. (36)

- Cliniquement, il n ' existe pas de syndrome dysmorphique avec ostéodystrophie

héréditaire d 'Alb right, ni d 'atteintes endocriniennes associées. ( 14-36-102)

- Sur le plan biologique, il existe une hypoca1cémie avec hyperphosphorémie. Le test

d'administration de la PTH exogène révè le des réponses en AM Pc urinaire et

pho sphaturiante diminuées.

- L'activité de la protéine G érythrocytaire est constamment normale. (36-102)

- La rés istance hormonale semble limitée à la PTH uniquement. (14-102)

- L' anomalie réside certainement au niveau du récepteur à la PTH. ( 102)

Néanmoins, l 'étude génétique mol éculaire d 'un grand nombre de patients

pseudo-hypoparathyroïdiens type lb n ' a pas permi s d 'identifier formellement une

anomalie du gène codant pour le récepteur à PTH comme étant la cause de la

pseudo-hypoparathyroïdie type lb. (93)

D' ailleurs, plu sieurs hypothèses physiopathologiques non exclusives ont été émises

conce rnant la pseudo -hypoparathyroïdie type lb après études in vitro de fibroblastes de

ces patients (43-95) : défaut dans la régulation du récepteur à PTH, lésion struc turale

du récepteur, atteinte d 'un deuxième récepteur à la PTH couplé aux flux ca1ciques

intracellulaires. (36)

La résistance isolée à la PTH dans la pseudo-hypoparathyroïdie lb est prob ablement

hétérogène et les anomalies var ient selon les patients étudiés . Cela est illustré in vitro

lors de réponse à la PTH de fibroblastes cutanés de patients "PHP lb" : la réponse de

l'AMP c à la PTH exogène peut être normale ou abaissée et un tra itement par

déxaméthasone normalise le plus souvent la réponse en MIPc de ces fibroblastes. (95)
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Schéma du dysfonctionnement au niveau cellulaire dans la

pseudo-hypoparathyroïdie lb :

Le récepteur est pathologique et les deux mécani smes de transduction sont bloqués.

(36)
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- Type Ic :

- Elle est constituée par l'association d'une ostéodystrophie d' Albright et d 'un

syndrome de résistance hormonale envers la PTH, la TSH, le Glucagon et les

gonadotrophines (fSH, LH). Il existe donc un hypogonadisme et une hypothyroïdie.

(102)

- Biologiquement, le syndrome pseudo-hypoparathyroïdien (hypo calcémie, hyperphos­

phorémie et taux de PTH circulante élevé) présente une réponse en AMPc diminuée

après injection de PTH exogène . L' activité Gs érythrocytaire est normale. (14-102)

L'hypothèse du dysfonctionn ement réside dans une atteinte de la sous-unité catalyt ique

adénylcyc1ase.(36- 102)
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a.2) TYPE II :

- Un seul cas familial de pseudo-hypoparathyroïdie type II a été décrit et les tableaux

biologiques décrits entraient dans le cadre d 'une carence en vitamine D. (36-83)

- Dans cette forme la clinique est pauvre : le syndrome pseudo-hypoparathyroïdien

(hypocalcémi e, hyp erphosphorémie et taux de PTH circulante élevé ) n ' est jamais

associé à un syndrome dysmorphique, ni à une ostéodystrophie d 'Albright, ni à un

quelconque syndrome de résistance hormonale. (14)

- La réponse en AMPc au test d'administration de PTH exogène est normale. (14)

- L'activité Gs érythrocytaire est normale. (14)

L'anomalie se situerait en aval du système adény1cyclase car l'AMP c intracellulaire

n ' est pas capable d ' engendrer la chaîne d ' événements intracellul aires spécifiques dan s

la cellule cibl e. (102)

a.3) HYPOPARATHYROIDIE

PSEUDO-IDIOPATHIQUE: (10 2)

- Forme exce ptionne lle, le tableau clinique correspond à celui d'une hypoparathyroïdie

primitive sans ost éodystrophie héréditaire d 'Albright.

- La PTH plasmatique est élevée.

- Le test de réponse rénale en AMPc après administration de PTH exogène est normal .

L'anomalie rés iderait au sein de la PTH produite dont l'activité biologique est réduite .
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b) Forme de résistance incomplète à la PTH : ( 102)

PSEUDO-PSEUDO-HYPOPARATHYROIDIE:

- Dans des familles atteintes par la pseudo-hypoparathyroïdie type la, certains

membres sont affectés par un syndrome dysmorphique avec ostéodystrophie d'Albright

et parfois un retard intellectuel alors que le syndrome de résistance hormonale

s'étendant à d'autres honnones dont l'action est médiée par la protéine G est absent.

(14). D'ailleurs chez ces patients, aucun stigmate biologique de résistance à la PTH

n'est retrouvé. (102)

- Biologiquement, le bilan calcémique, phosphorémique et le dosage de la PTH

circulante sont normaux. ( 14-102)

- Le test de réponse rénale en AMPc après stimulation par la PTH exogène est normal.

(102)

- Seule l'activité Gs érythrocytaire est diminuée. (14-102)

L'hypothèse est que la pseudo-pseudo-hypoparathyroïdie (PPHP) et la pseudo­

hypoparathyroïdie type la seraient la même maladie mais que leur expression

génétique serait différente. (36)

Il s'agirait en fait de la même mutation germinale de Gas mais l'explication de la

variabilité de son expression n'est actuellement pas comme. (14)

Si la relation entre altération de la protéine Gs a et le syndrome dysmorphique est

formellement démontrée, il n'en est pas de même pour l'association entre l 'anomalie

de la protéine Gs a et la résistance à la PTH. (14)

L'étude de la transmission génétique au sein de ces familles a simplement montré que

la transmission de l'allèle atteint par le père aboutit souvent à un phénotype de

pseudo-pseudo-hypoparathyroïdien alors que la transmission maternelle induit

l'apparition d'un phénotype de pseudo-hypoparathyroïdie la . (14)
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c) Formes dissociées : ( 102)

c.I) Pseudo-hypo-hyperparathyroïdie :

- Cliniquement, l' existence du syndrome dysmorphique ne peut être exclue.

- La réponse à la PTH au niveau rénal est anormal e alors qu 'au niveau osseux persiste

une réceptivité à la PTH, dont la traduction clinique est l' existence de signe d'ostéite

fibreuse d'hyperparathyroïdi e.

c.Z) Pseudo-hypoparathyroïdie avec normocalcémie :

- Le syndrome dysmorphique n' est pas toujours présent.

- La calcémie est normale de façon permanente ou intermittente. Pendant les périodes

normocalc émiqucs la réponse à la PTH endogène et exogène s'améliore, de même

semble-t-il que la synthèse de 1.25 (OH)2 D3 et l'absorption de calcium.

- Seule une élévation confi rmée de la PTH plasmatique aide au diagnostic.

- Chez des femmes présentant cette forme clinique de PHP, une hypoca1cémie a été

observée sous traitement oestrogénique.

Elle est certainement la conséquence de l'inhibition par les oestrogènes de la

résorption osseuse induite par la PTH. D'ailleurs au cours de la grossesse, ces

patientes restent normocalcémiqucs sans traitement car il n'y a plus de déficit en 1.25

(OH) 2 vit 0 3 en raison d'une intense synthèse placentaire.

c.3) Pseudo-hypoparathyroïdie avec résistance

seulement de l'os à la PTH :

- Dans cette forme, le syndrome dysmorphique n' existe pas.

- L' hypocalcémie est la conséquence d'une insensibili té osseuse à la PTH associée à

un défaut de production de 1.25(OH) 2 vit 0 3 tandi s que l' AMPc néphrogénique

s' élève normalement après administration de l'hormone.
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Tableau résumant les différents types de pseudo-hypoparathyr'oïdies : (14)

Niveau sérique de patients pseudohypoparathyroïdiens non traités.

N: normal

+ : augmenté ou présent

- : diminué ou absent

Ca : Calcémie

P : Phosphorémie

OHA : ostéodystrophie héréditaire d'Albright

PPHP : Pseudopseudohypoparathyroïdie
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G) Traitement des pseud o-hypoparathyroïdies :

- Le but du traitement est de normaliser la calcémie. (102)

Pour ce faire , on agit à deux niveaux complémentaires qui sont:

- une supplémentation calcique.

- une augmentation de l 'absorption intestinale de calcium.

1) Supplémentation calcique par sels de calcium :

Au début du traitement afin de normaliser la calcémie, l 'apport quotidien de calcium

est de 1 gl24 h. Par la suite, ces apports calciques pourront être diminués grâce à

l'utilisation concomitante de dérivés pui ssants de la vitamine D.

2) Augmentation de l'absorption intestinale de calcium grâce
à la vitaminothérapie :

Cet aspect du traitement repose sur l 'utilisation possible de deu x dérivés pui ssants de

la vitamine D3 : la la OH D3 et la 1.25 (OH) 2 D3 qui pré sentent deux intérêts

majeurs :

- l 'utilisation à faible posologie car ils sont lOO à 1 500 fois plus pui ssants que la

vitamine D3.

- l'élévation de la calcémi e en 1 à 2 jours et normalisation de cette derni ère en 2 à

3 semaines.

* La la OH D3 : la posologie se situe chez l 'enfant à Iug/jour et chez l'adulte

entre 1 et 2 ~tglj . Le traitement doit être débuté progressivement par une posologie de

0,5 ~tglj chez l 'enfant et de 1 ~glj chez l 'adulte.

* La 1.25 (OH) 2 D3 : la posologie chez l ' enfant est de l 'ordre de 0,03 à 0,04 ug/],

La dose nécessaire chez l 'adulte se situe entre 0,5 et 1 ug/j ,
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Son intérêt réside dans le fait que la durée de vie est de que lques heures. Aussi, en cas

d'hypercalciurie la restauration de la normocalcémie est obtenue par diminution de la

posologie ou par suspension du traitement.

L'objectif thérapeutique est l'obtention d'une calcémie au-dessus de 80 mg/l avec une

calciurie inférieure à 400 mg/24 heures afin d 'éviter le risque de lithiase rénale

calcique et de néphrocalcinose.

Surveillance du traitement:

Elle doit être régulière par le dosage trimestriel de la calcémie, de la calciurie et de la

phosphorémie après obtention de la posologie d'entretien .

Il est nécessaire de surveiller périodiquement la fonction réna le et le cristallin .

NB : Dans les PHP , notamment PHP lb dan s lesquelles persistent une sensibilité

osseuse à la PTH, l'augmentation chronique de la PTH peut entraîner une ostéopénie

secondaire .

Pour parer à ce risque, il est mieux de tenter d'obtenir une calc émie à la limite

supérieure de la normale (90-10Smg/l) tout en surveillant l'absence d 'hypercalciurie

afin de freiner l 'hypersécrétion de PTH. (14)
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II) Les cardiomyopathies dilatées:

A) Définition: (20)

Les cardiomyopathies dilatées correspondent à une définition physiopathologique et

échocardiographique.

Il s'agit d'un syndrome de dilatation ventriculaire gauche avec augmentation de la

masse ventriculaire gauche et dysfonction systolique (et parfois diastolique associée)

en l'absence d'atteinte primitive péricardique, valvulaire ou ischémique (réseau

coronaire normal).

Elles se caractérisent par une dilatation ventriculaire gauche et parfois biventriculaire

(ventricule gauche > ventricule droit) , responsable d'une stase intra-cavitaire pouvant

être à l'origine de la formation de thrombus. Une thrombose auriculaire est également

possible, du fait d 'une vidange auriculaire incomplète.

Echographiquement, on admet le diagnostic de cardiomyopathie dilatée selon un

ensemble de critères, qui sont: (30)

- une augmentation du diamètre diastolique du ventricule gauche au dessus de la valeur

seuil de 27 mm/rn" de surface corporelle, et une altération de la fraction d'éjection

ventriculaire gauche devenant inférieure à la valeur seuil couramment admi se de 45 %,

avec amincissement et hypokinésie plus ou moins diffus des parois ventriculaires

gauches ; (67)

- un aspect anatomique normal des valves cardiaques.

En écho -doppler cardiaque, on visualise une insuffisance mitrale dans prè s de 30 à

40% des cas. (60)

Anatomopathologiquement, les lésions observées sont une fibrose myocardique

interstitielle; les myocytes sont hypertrophiés ou atrophiés, mais ces anomalies n 'ont

aucun caractère de spécificité.

La cardiomyopathie dilaté e peut s'observer à tout âge et elle affe cte 3 foi s plus souvent

les hommes que les femm es.
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B) Etiologies :

Lors de la survenue d'une cardiomyopathie dilatée, les signes cliniques habituels de

défaillance cardiaque gauche n'ont aucun caractère de spécificité.

En fait, le diagnostic de cardiomyopathie dilatée ne peut être retenu qu'après

élimination des principales étiologies de dysfonction ventriculaire gauche systolique.

Cela suppose que lors de l'examen du malade, on tienne compte de façon impérative,

des antécédents familiaux et personnels, du mode de vie et des facteurs de risque

cardio-vasculaire ainsi que de l'histoire de la maladie.

De même, afin de satisfaire à une démarche diagnostique rigoureuse, il est nécessaire

d'envisager la possibilité d'une éventuelle cardiomyopathie dilatée secondaire.

1) Cardiopathies dans une variété atypique :

a) Cardiopathies ischémiques "silencieuses" : (21-3 9)

Cinq pour cent des cardiomyopathies en apparence primitives sont en fait liées à une

insuffisance coronarienne sous jacente. Elles se traduisent par une insuffisance

cardiaque gauche ou globale, sans douleur angineuse.

Le problème diagnostique ne se pose que chez les patients sans antécédent d 'angine de

poitrine . C'est pourquoi, il est nécessaire de rechercher des arguments en faveur de

cette étiologie.

L'anamnèse recherchera l 'existence de facteurs de nsque cardio-vasculaire

dyslipidémie, diabète latent, antécédents familiaux, tabac.

Certains examens complémentaires tels qu 'enregistrement Holter et épreuve d ' effort

(après stabilisation hémodynamique), tenteront d 'objectiver des épisodes de sous­

décalage asymptomatiques mais significatifs du segment ST.

L'électrocardiogramme de repos quant à lui, est nettement insuffisant pour différencier

une cardiomyopathie asymptomatique d'origine ischémique d'une cardiomyopathie

dilatée car la présence d'onde Q de nécrose et la présence de troubles conductifs et de

repolarisation sont possibles lors d'une véritable cardiomyopathie dilatée primitive .

Les techniques isotopiques de scintigraphie myocardique (Thallium 20 l , Positons)

permettant de rechercher des défects de perfusion ne sont pas spécifiques d'une origine
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ischémique, les cardiomyopathies dilatées pouvant parfois donner lieu à des

hypofixations localisées ou multifocales.

Le seul examen complémentaire de certitude quant au diagnostic de cardiomyopathie

dilatée est la coronarographie car elle permettra de juger de l'absence de lésions

coronariennes ischémiques. A l'inverse, elle permet, dans certains cas , de rattacher la

symptomatologie à une atteinte coronarienne si les lésions sont significatives (sténoses

sur un ou plusieurs troncs supérieures à 70 %).

b) R ét ré cisse ment Aortique orlflciel : (21)

Le problème diagnostique du rétrécissement aortique serré concomitant à une

décompensation cardiaque gauche ou à un choc cardiogénique est que le bas débit

cardiaque peut rendre le souffle systolique inaudible.

Néanmoins, certains examens complémentaires peuvent aider au diagnostic: l'absence

de cardiomégalie sur la radiographie thoracique et la présence d 'une hypertrophie

ventriculaire gauche à l'ECO peuvent orienter vers l'étiologie valvulaire.

L'examen qui permettra le diagnostic de certitude est l'échographie cardiaque couplée

au Doppler (mode pulsé et surtout continu). Elle en appréciera la sévérité par la mesure

de divers paramètres dont le principal est la mesure de la surface aortique,

c) L'insuffisance mitrale: (21)

La difficulté diagnostique repose sur le fait que dans plus de 50 % des cas de

cardiomyopathie, il existe un souffle d'insuffisance mitrale fonctionnelle par dilatation

de l'anneau mitral.

L'importance du souffle systolique est un mauvais critère pour départager une origine

fonctionnelle d'une origine organique. De même, la dilatation de l'oreillette gauche,

visible sur le tracé ECG et sur la radiographie thoracique, n 'est pas un argument

suffisant en faveur d'une origine organique, car elle peut être aussi dilatée dans le

cadre d'une cardiomyopathie dilatée primitive (dilatation des quatre cavités

cardiaques).
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L' échocardiaque, quant à elle, apporte des arguments majeurs en faveur de l 'organi cité

du souffle si elle révèle une atteinte valvulaire spécifique, qui dépend de l ' étiologie de

l'insuffisance mitrale (l ' échocardiographie permettant d'appréhender de manière

préci se le mécanisme de l'insuffisance mitrale) :

- calcifications valvulaires ou annulaires mitrales ;

- prolapsus valvulaire mitral (avec ou sans rupture de cordage) ;

- végétation valvulaire;

- dysfonctionnement de pilier postéro -médian ;

- atteinte d'une autre valve.

Le Doppler cardiaque peut mettre en évidence une insuffisanc e mitrale don t le volume

ne permet pas de préjuger de l ' étiologie. Par contre, les caractéristiques du jet

régurgitant permett ent parfois d 'orienter le diagno stic.

d) Cardiopathie hypertens ive avec décompensa t ion: (21)

Une hypertension artérielle ancienne, même modérée, aboutit rarement à une

cardiomyopathie avec altération de la fon ction systolique.

En l' absence d'antécédent s précis connus, il est difficile de poser le diagnostic

d'hypertension art érielle. Heureusement, certains examens complémentaires peuvent

permettre d'affirmer le diagno stic :

- anomalies caractéristiques au fond d 'oeil ;

- hypertrophie ventr iculaire gauche conce ntrique à l ' échocardio graphie ;

- enregistrement de la pression art érielle ambulatoire .

L' hypertension artérielle est en fait le plus souvent à l ' origine d 'une insuffi sance

cardiaque à fon ction sys tolique normale, sans cardiomégalie, en rapport avec une

dysfonction diastolique et plus rarement avec une obstruction intra-ventriculaire

gauche.
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2) Cardiomyopathies dilatées secondaires :

Ce groupe de cardiomyopathies est étendu. Il regroupe les innombrables atteintes

myocardiques secondaires au cours des affections générales ou de système, que ce soit

des causes infectieuses, toxiques, métaboliques, de surcharge, des maladies

systémiques ou du tissu conjonctif, des dystrophies neuromusculaires ou familiale s. Il

faudrait en principe les avoir éliminées pour affirmer le diagnosti c de cardiomyopathi e

dilatée primitive. Cela nécessiterait une enquête interminable fort coûteuse, très

souvent négative. Il est donc préférable d'entreprendre des investigations très

spécialisées seulement en présence d'un contexte ou d'un indice clinique particulier, et

s'en tenir pour le cas général à une enquête à minima. (39)

Il s' agit ici de présenter un résumé sous forme de tableau de toutes les étiologies

connues pouvant aboutir, par atteinte cardiaque, à l' établissement d'une

cardiomyopathie dilatée et ce, à plus ou moins long terme, en fonction du délai

d'action de l' agent causal. (2 1)
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ETIOLOGIES.DES CARDIOMYOPATHIES DILATEES SECONDAIRES
. 1 E
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a) Infectieuses: (23)

Les myocardites aiguës correspondent à une inflammation du coeur attribuée à

différents agents infectieux. Elles se caractérisent par une extravasation de leucocytes

dans l'interstitium myocardique associée à une nécrose myofibrillaire, en l'absence

d'occlusion coronaire.

La symptomatologie cardiovasculaire est inconstante et non spécifique. D'ailleurs,

l'absence totale de symptomatologie est possible ou parfois, un tableau de péricardite

est au premier plan.

Un syndrome viral est rarement retrouvé dans les jours, voire les semaines précédant

I'apparition de la symptomatologie cardiaque; néanmoins le contexte médical peut

orienter (syndrome de déficience acquise, traitement immunosuppresseur au long

cours, maladie de système...). La découverte fortuite est également possible lors du

bilan d'une affection touchant d'autres organes.

C'est pourquoi l'examen clinique doit être complet et la recherche d'un syndrome

infectieux attentive: contrôle rigoureux de la courbe thermique, recherche d'éruption,

adénopathies, splénomégalie, diarrhée, signes neurologiques...

Les examens complémentaires usuels permettent parfois d'affiner l'orientation

diagnostique:

- la radiographie thoracique peut révéler une cardiomégalie associée à une atteinte

pleuro -parenchymateuse ;

- l'ECG peut objectiver des troubles de repolarisation fréquents non spécifiques, des

troubles du rythme auriculaire ou ventriculaire ainsi que des troubles de conduction.

De même, on peut observer une diminution de l'amplitude de l'onde R et/ou de l'onde

Q ou un microvoltage des QRS ;

- parmi les examens biologiques, l'examen cytobactériologique des unnes et les

hémocultures doivent être systématiques. La biologie révèle un syndrome

inflammatoire avec élévation de la VS, augmentation de la leucocytose et de la

fibrinémie, hyperalpha 2 et hypergamma globulinémie.
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Le dosage des enzymes cardiaques révèle une ascension des CPK MB et une élévation

non spécifique des autres enzymes (ASAT, Aldolase, LDH, ...) ;

- l'échographie cardiaque bidimensionnelle et TM :

· visualisent une dilatation des cavités gauches, une hypocinésie diffuse le plus

souvent (rarement localisée, faisant discuter une nécrose myocardique en cas de

douleurs thoraciques d'allure angineuse associées à une élévation des CPK MB) ;

· révèlent une altération de la fonction systolique ventriculaire gauche;

· recherchent un thrombus intracavitaire gauche, un épanchement péricardique et

une atteinte valvulaire non spécifique;

- l 'évaluation diagnostique spécifique comprend :

· un bilan infectieux à la recherche de virus par isolement direct (ORL, selles,

urines, sang) et des sérologies nombreuses (coxsackie, échovirus, influenzae, hépatite,

HIV, rubéole, rickettsia, leptospirose, syphilis, spirochètes - maladie de Lyme -,

parasites) ;

· la recherche d'anticorps anti-myocyte, anti-myosine ;

· la réalisation d'une scintigraphie myocardique aux anticorps anti -myosine et

d'une biopsie endomyocardique.

L'évolution est variable en fonction de l 'agent causal et du terrain :

- dans le cas de myocardite virale, la guérison est obtenue le plus souvent mais dan s

des délais variables;

- dans 5 % des cas de myocardite aiguë, l'évolution se fait vers une cardiomyopathie

dilatée.

a. I) Myocardites virales:

Coxsackies A et B, échovirus, adénovirus, cytomégalovirus, entérovirus, influenzae,

HIV, hépatites viral es A et B, varicelle, rougeole, oreillons, rubéole, herpès virus,

arbovirus du groupe A et B et virus rabique . (23-33)
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a.2) Myocardites bactériennes:

- strep tocoques : (33)

La myocardite est une des manifestations classiques de l'atteinte cardiaque du

rhumatisme articulaire aigu. Lorsqu'il existe une insuffisance ventriculaire gauche, la

myocardite est à un stade avancé. Elle peut être alors associée à une atteinte

péricardique ou endocardique.

- staphylocoques: (33)

L'atteinte myocardique se produit souvent au cours d'une septicémie

staphylococcique. Elle est fréquemment la conséquence d'un abcès intramyocardique.

- Neisseria : (33)

. gonocoque ; la myocardite gonococcique est exceptionnelle et est la

conséquence d'une endocardite;

. méningocoque ; il peut être responsable de myocardites. Le pronostic de cette

atteinte cardiaque est alors mauvais et s'accompagne le plus souvent d'autres

manifestations sévères de l'infection méningococcique : collapsus, choc infectieux,

purpura extensif.

a.3) Myocardites fongiques:

Au cours des affections fongiques, les myocardites ne s'observent en règle générale

que lors de septicémie : (47)

- aspergillus:

Les myocardites à aspergillus sont peu fréquentes . Un article français traite de deux

cas parmi huit, décédés de myocardite fongique chez des patients affectés de SIDA. La

conclusion des auteurs est que les myocardites fongiques sont habituellement latentes

et masquées par la symptomatologie neurologique et respiratoire. (47)

- candida : (33)

Les myocardites à Candida sont rares mats graves et surviennent au cours des

septicémies. Elle touchent généralement des sujets jeunes n'ayant pas de cardiopathie

préexistante. Elles compliquent les états d'immunosuppression. La myocardite

s'accompagne fréquemment de troubles de conduction auriculo-ventriculaire et son

pronostic est bien souvent défavorable.
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L'endocardite n'est pas toujours associée. Lorsqu'elle existe, on note d'importantes

végétations au niveau des valves.

- actinomyces.

a.4) Myocardites parasitaires:

- Echinococcose (Hydatose cardiaque) : (5)

Les kystes hydatiques du coeur sont rares. En zone tempérée, l'hydatose constitue

l'étiologie la plus fréquente des parasitoses cardiaques. Elle intéresse essentiellement

les Maghrébins et les sujets originaires du pourtour méditerranéen : Italiens du Sud,

Espagnols.

La physiopathologie de la maladie permet d'expliquer la localisation cardiaque rare de

l'embryon du parasite. Lorsqu'elle se produit, l' embryon utilise pour des raisons de

flux artériel le trajet de la coronaire gauche et se fixe dans la région apicale du

ventricule gauche.

La latence classique est habituelle. Le kyste n'est dépisté qu'à la faveur d'anomalies

électrocardiographiques à type de pseudo-nécrose ou de modifications de l'ombre

cardiaque dans un contexte d'endémie hydatique.

L'interrogatoire retrouve parfois des symptômes non spécifiques : précordialgies,

dyspnée d'effort, palpitations. Les accidents de rupture sont gravissimes et sont

annoncés par des manifestations allergiques telles que prurit, rashes cutanés, urticaire.

L'examen clinique n'apporte que peu d'éléments. Parfois on peut entendre des souffles

de régurgitation ou de sténose qui sont la conséquence d'une modification du jeu

valvulaire ou d'une obstruction orificielle par le kyste.

L'examen radiologique est l'examen de dépistage. Lorsque le kyste a un

développement externe, il réalise une image d'addition de l'arc inférieur gauche du

coeur, plus rarement du bord droit. Les incidences de profil apprécient la taille du

kyste.

L'électrocardiogramme met parfois en évidence des anomalies pseudo-coronariennes.

Il s'agit le plus souvent d'une ischémie sous-épicardique intéressant le territoire

antéro-Iatéral (D 1, aVL, V5, V6). Un courant de lésion et des ondes de nécrose sont

parfois associés. Il s'agit d'ondes Q larges ou d'un aspect QS. Les autres modifications

électrocardiographiques : troubles de la conduction auriculo-ventriculaire, tachycardie

ventriculaire, sont plus rares.
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L'échocardiographie bidimensionnelle permet de préciser les caractéristiques du kyste

hydatique et le différencie de l'anévrysme ventriculaire et d'une péricardite localisée.

Elle précise ses rapports avec les autres structures cardiaques et met parfois en

évidence les vésicules filles . La tomodensitornétrie complète l' échocardiographie

lorsque la localisation du kyste est septale et permet de rechercher d 'autres

localisations de la maladie.

L'angie-coronarographie précise le siège, le volume, l'enchâssement du kyste dans le

myocarde ainsi que ses rapports avec les principaux axes coronaires.

Les complications engendrées par un kyste hydatique de localisation cardiaque peuvent

être de deux ordres :

- les compressions : il peut s'agir d 'une compression coronaire entraînant une

symptomatologie angineuse. Le faisceau de His peut être comprimé par un kyste à

développement septal. Des blocs auriculo-ventriculaires syncopaux ont été

exceptionnellement rapportés. Une insuffisance mitrale par compression d'un pilier ou

de cordages a été rapportée. Des sténoses orificielles pulmonaires sont possibles.

- Les accidents de fissuration ou de rupture :

· dans la grande circulation, le kyste peut se rompre ou se fissurer,

entraînant une échinococcose secondaire généralisée avec risque de mort subite par

choc anaphylactique. Des localisations viscérales ischémiques peuvent ainsi s'observer

(hémiplégie, infarctus rénaux, spléniques, ischémie aiguë des membres ...)

· dans la petite circulation, ces accidents peuvent survenir si le kyste siège

au niveau des cavités droites. Un tableau de coeur pulmonaire aigu embolique a déjà

été décrit.

· les ruptures intrapéricardiques sont rares. Elles peuvent réaliser une

péricardite aiguë avec épanchement. Des évolutions vers la tamponnade ou la

constriction ont été décrites. Les péricardites suppurées sont exceptionnelles et sont

secondaires à la rupture d'un kyste infecté.
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- Schistosoma (Myocardite bilharzienne) : (5)

La physiopathologie et l'anatomopatholgie de la bilharziose permet de comprendre

comment, à partir de la localisation dans le parenchyme pulmonaire des oeufs de

Schistosoma haematobium et Schistosoma mansoni, se développe un coeur pulmonaire

chronique.

La description des lésions du myocarde avec présence d'oeufs du parasite au sein du

myocarde est déjà ancienne mais reste exceptionnelle. La formation d'un granulome

dans le myocarde ne peut être réalisée qu'à partir d'un shunt droite-gauche pour que

les oeufs arrivent dans un territoire coronaire. Néanmoins un mécanisme

immunologique peut être envisagé. Le principal stimulus est l'oeuf. Les antigènes

suscitent une réponse humorale (hypergammaglobulinémie) et une réponse cellulaire

(formation accélérée de granulomes bilharziens par transfert de cellules lymphoïdes).

Les signes cliniques sont alors ceux de l'insuffisance cardiaque compensée ou non. On

peut observer des formes latentes de découverte électrocardiographique ou des formes

patentes réalisant chez un sujet jeune non anémié , non hypertendu, non traité, un

tableau de grande insuffisance cardiaque congestive partiellement régressive sous

traitement digitalo-diurétique.

Les signes radiologiques n'ont pas de particularités. Il s'agit d'une cardiomégalie avec

signes de stase hilaire bilatérale. Un élément négatif important est l'absence de

dilatation de l'artère pulmonaire.

Les signes électrocardiographiques ne sont pas spécifiques. Il s'agit: soit d'aspects

évoquant une surcharge diastolique du ventricule gauche; soit d'aspects plus diffus

d'applatissement de l'onde T ; soit d'aspects droits: onde T négative de VI à V3 ; soit

plus exceptionnellement, de troubles de la conduction auriculo-ventriculaire. (71)

Un article égyptien révèle que tous les patients étudiés, infestés par Schistosoma

mansoni, présentaient une fibrose apicale du ventricule droit, une oblitération de ce

ventricule et une péricardite exsudative. L'atteinte endomyocardique chez les patients

infectés , recouvre differents aspects mais affecte toujours le ventricule droit. (84)

Une myocardite anémique peut aussi exister. Elle régresse avec la correction de

l'anémie chronique qui peut être secondaire à des h émorragies intestinales ou vésicales

et plus rarement à une carence en folate .

Une néphropathie bilharzienne peut être cause d'hypertension artérielle systémique et

secondairement à l'origine d'une insuffisance ventriculaire gauche.
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- Plasmodium :

Au cours de l'accès palustre, les signes cardiaques sont en général discrets.

Les manifestations fonctionnelles (douleurs précordiales atypiques et palpitations) ne

sont ni fréquentes, ni significatives. (5)

Les signes physiques sont par contre plus fréquents ; bradycardie relative (pouls

dissocié par rapport à la température), tachycardie relative peu fréquente, souffle

cardiaque pouvant coïncider avec une anémie sévère, hypotension artérielle sans signe

de collapsus.(S)

Les modifications électrocardiographiques ne sont pas évocatrices. Il s'agit dans la

plupart des cas , d 'anomalies de la repolarisation à type d'aplatissement des ondes T,

prédominant dans les dérivations précordiales. L'allongement de QT est

d'interprétation difficile car il peut être en rapport avec le traitement par quinine

intraveineuse. Des cas de fibrillation auriculaire ou de bloc auriculo-ventriculaire du

deuxième degré ont été décrits. Le trouble du rythme observé, à la faveur du

paludisme, a révélé une myocardite latente. (5)

La pathogénie des manifestations cardiovasculaires du paludisme est mal connue, ce

qui explique la diversité des mécanismes mis en cause: poussée de déglobulisation sur

anémie chronique, troubles ioniques à type d 'hypokaliémie ou d'hyponatrémie,

perturbations circulatoires générales et régionales, modification de la perméabilité

capillaire sous l'action de kinines, compétition hôte-parasite en ce qui concerne le

glucose, voire toxine palustre.

Ces désordres peuvent avoir un SUPPOlt anatomique. Certains auteurs ont décrit des

lésions de congestion du myocarde et de générescence fibrillaire, des infiltrats

inflammatoires constituant des myocardites palustres, D'autres ont constaté la présence

de pigments malariques et de microthromboses capillaires au niveau du myocarde ou

l'existence de capillaires bourrés de parasites semblant les obstruer. (5)

Une étude allemande portant sur les implications cardiaques durant et à distance d'un

accès palustre chez 22 patients indemnes de toute affection cardiaque antérieure, a mis

en évidence par méthode non invasive (ECG, échocardiographie bidimensionnelle) ;

l'existence d'anomalies électrocardiographiques communes chez cinq patients, un

épanchement péricardique chez 2 patients et une insuffisance ventriculaire gauche

hypokinétique chez un patient infecté par Plasmodium falciparum. D'après les auteurs,

les complications cardiaques faisant suite à un accès palustre, semblent rester des

événements rares. (35)
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- Trypanosomiases: (33)

. Maladies du sommeil à Trypanosoma gambiense et rhodesiense :

Les trypanosomiases africaines peuvent se compliquer de myocardites se traduisant par

une insuffisance cardiaque congestive avec cardiomégalie, troubles électriques avec

anomalies du segment ST et de l'onde T. Des troubles de la conduction régressant sous

corticoïdes ont aussi été décrits. Les manifestations cardiaques peuvent débuter avant

l'atteinte neurologique de la maladie.

. Maladie de Chagas :

La trypanosomiase américaine peut aussi se compliquer de myocardite, avec présence

de Trypnosoma cruzi dans les fibroses myocardiques. Elle peut n'avoir qu'une simple

traduction électrocardiographique ou se présenter sous la forme d'une insuffisance

cardiaque aiguë . A long terme, une myocardiopathie chagasique chronique peut se

développer. Elle se caractérise par la fréquence des anévrysmes apicaux et des

thromboses intracavitaires.

-Toxoplasmose : (33)

Toxoplasma gondii est rarement responsable d'une myocardite isolée. L'atteinte

cardiaque fait suite généralement à une dissémination généralisée de la maladie. Chez

l'adulte jeune, elle se produit lorsque celui -ci est immunodéprimé. Les réactions

sérologiques permettent de faire le diagnostic de la maladie.

a.5) Myocardites à Rickettsia :

- Coxiella Burnetti : (33)

La myocardite est la règle au cours du thyphus exanthématique. Les perturbations

électriques sont présentes dans plus de 80 % des cas . L'atteinte cardiaque est patente

surtout chez les sujets âgés, mais ne s'observe parfois qu'à la phase de défervescence.

Des collapsus cardio-vasculaires et des morts subites ont été décrits.

Histologiquement la fréquence de la myocardite avoisine les 100 % et consiste en des

infiltrats inflammatoires périvasculaires avec atteinte de l'endothélium des petits

vaisseaux.
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a.6) Myocardites à :

- Chlamy diae : (78)

De nombreuses atteintes cardiaques ont déjà été décrites. Ce germe, à parasitisme

intracellulaire, serait à l'origine d'endocardites, myocardites et péricardites. Certains

auteurs ont montré que Chlamydiae pneumoniae aurait un rôle non négligeable dans la

constitution de l'athérogénèse coronaire (61) mais qu 'en plus, elle aurait une action

pathogène dans la rupture de plaques athéromateuses coronaires (4).

- Mycoplasme Pneumoniae : (33)

Les manifestations cardiaques dues à Mycoplama pneumoniae sont rares. Lorsqu'elles

se produisent, elles évoluent généralement favorablement. Néanmoins quelques cas

sévères ont été décrits : l'atteinte myocardique était alors associée à une atteinte

respiratoire grave.

a.7) Maladie de Lyme

(spirochétose; borellia burgdorferi) :

D' après une étude rétrospective de la littérature médicale publiée entre 1975 et 1995

sur la maladie de Lyme, 8 % des patients affectés par cette maladie seraient victimes

de complications cardiaques.

Les manifestations cardiaques surviennent à la phase précoce de la maladie ; en

moyenne 21 jours après l'apparition de l' érythème chronique migrant. L'atteinte

cardiaque peut se manifester par la survenue de blocs auriculo-ventriculaires, de blocs

de branche, de trouble de la conduction intraventriculaire, de myop éricardite.

L'évolution tardive de l'atteinte cardiaque peut aboutir à la constitution d'une

cardiomyopathie dilatée suivie d'une insuffisance cardiaque congestive. (77)

Néanmoins d'après une étude allemande , le pronostic de la maladie de Lyme n'est pas

mauvais même au stade de cardiomyopathie dilatée , car sous une antibiothérapie bien

menée (ceftriaxone : 2g/j pendant 14 jours) associée au traitement standard des

cardiomyopathies dilatées , on observe une régression des signes des cardiomyopathies,

objectivée par l'augmentation de la fraction d'éjection ventriculaire gauche. (94)
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b) Endocrines :

b.I) Cardiothyréose : (6-7-80)

C'est la complication la plus fréquente de l'hyperthyroïdie dont elle peut être

révélatrice, néanmoins le diagnostic d'hyperthyroïdie peut être difficile car il n'existe

pas de parallélisme entre le degré de thyrotoxicose et l'insuffisance cardiaque. (21)

Elle affecte fréquemment le sujet âgé. On observe:

. des troubles du rythme presque toujours supraventriculaires : extrasystoles,

fl utte l', tachysystolie et fibrillation auriculaires d'abord paroxystiques puis permanents

(10 % des hyperthyroïdies), L'accroissement de survenue, voire la permanence de

troubles du rythme supraventriculaires précipitent l'évolution de la cardiothyréose vers

la défaillance ventriculaire.

. l'insuffisance cardiaque d'abord droite, puis globale, est à débit élevé. C'est

l'augmentation d'oxygène périphérique qui entraîne une tachycardie permanente non

calmée par le repos et le sommeil ainsi qu'un volume d'éjection systolique augmenté,

associés à une diminution des résistances artériolaires systémiques.

L'échocardiographie-Doppler, confirme la dilatation cavitaire (oreillette gauche,

ventricule gauche) mais SUltOUt elle met en évidence un débit aortique élevé qui

conu'aste avec les signes d'insuffisance ventriculaire gauche, ce qui permet d'évoquer

l'hyperthyroïdie. (21)

b.2) Hypothyroïdie :

Les manifestations cardiaques de l'hypothyroïdie sont causées par I'infiltration du

myocarde par une substance composée de mucopolysaccharides, d'acide hyaluronique

et de chondroïtine. Il en résulte une bradycardie sinusale accompagnée d'une

diminution du débit cardiaque, Au long cours et en l'absence de traitement, se

développent une insuffisance cardiaque hypocinétique, à très bas débit et une

cardiomégalie par infiltration du myocarde. (81)

La cardiomégalie (avec microvoltage fréquent à l'ECO) peut aussi être en rapport avec

un épanchement péricardique ou une hypertension artérielle (responsable d'une

hypertrophie ventriculaire gauche). (21)
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b.3) Diabète : (21)

La cardiomyopathie diabétique est difficile à individualiser, du fait de la coexistence

de nombreux facteurs favorisants :

- la coronaropathie :

· plus fréquente chez les diabétique (type 1 et II) ;

· l'incidence de l'ischémie myocardique et de l'infarctus du myocarde

silencieux est élevée;

· la mortalité de l'infarctus du myocarde et le taux de resténose coronaire

après angioplastie sont plus élevés.

- l 'hypert ension artérielle :

· elle est à l'origine d 'une hypertrophie ventriculaire gauche et

d'anomalies de la fonction diastolique ;

· la correction de l'hypertension artérielle ne doit pas se faire au

détriment du contôle du diabète (éviter les diurétiques et les

bêta-bloquants non cardiosélectifs).

La cardiomyopathie diabétique peut être congestive ou restrictive .

Le Doppler cardiaque transmitral met en évidence des anomalies de relaxation, en

dehors de tout contexte d 'hypertension artérielle ou de coronaropathie.

bA) Acromégalie: (79)

L'atteinte cardiaque de l'acromégalie est en rapport avec:

- l 'hypertension artérielle ;

- et une auth entique cardiomyopathie avec hypertrophie myocardique et fibrose

interstitielle.

L'hypersécrétion d'honnone de croissance provoque l'apparition d'une cardiomégalie

(chez 2/3 des acromégales) avec augmentation du débit cardiaque pour subvenir aux

besoins accrus en oxygène de l'organisme. Il se produit d'abord une hypertrophie

ventriculaire gauche avec augmentation du débit cardiaque puis, à un stade plus

évolué, apparaît une cardiomyopathie congestive avec diminution du débit cardiaque et
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dilatation ventriculaire. Elle réalise alors un tableau d'insuffisance cardiaque gauche

ou globale.(79)

L'ablation de la tumeur hypophysaire devrait en principe permettre l'amélioration de

l'état cardiaque par suppression de l'hypersécrétion d'hormone de croissance.

En fait, ce n'est pas toujours le cas . Des auteurs ont rapporté le cas d'une insuffisance

cardiaque gauche, secondaire à une cardiomyopathie développée chez un patient

acromégal, pour lequel le traitement chirurgical de la tumeur hypophysaire ne permit

qu'une amélioration transitoire de l'état cardiaque.(92)

C ) Alc oolique :

La cardiomyopathie éthylique semble constituer une entité autonome au sem des

cardiomyopathies dilatées. Sa reconnaissance repose sur J'interrogatoire du patient car

aucun critère spécifique ne la caractérise. La récupération totale ou partielle après

sevrage confirme le diagnostic. (19) . Le type de boisson alcoolisée n'intervient pas

dans la survenue de la cardiomyopathie alcoolique. (85). Les troubles électro­

cardiographiques observés lors de cardiomyopathies alcooliques sont des troubles de la

conduction et des troubles du rythme supraventriculaire dont le plus fréquent est la

fibrillation auriculaire. (48-85). Le sevrage de l'intoxication s'accompagne d'un retour

au rythme sinusal. (12)

d) Maladie de système:

d. I) Lupus érythémateux aigu disséminé (LEAD) (21)

Les manifestations cardiovasculaires sont rarement révélatrices de cette maladie

systémique qui évolue par poussées. (45)

Dans le LEAD, les trois tuniques cardiaques (endocarde, myocarde, péricarde) et les

artères coronaires peuvent être touchées, néanmoins, il existe une prédominance de

l'atteinte péricardique.
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La cardiomégali e observée dans le LEAD peut être en rappo rt avec une

cardiomyopathie (plurifactorielle), une atteinte valvulaire ou un épanchement

péricardique.

o L' endocardite de Libman-Sacks peut être à l'origine de volumineuses

régurgitations atrio -ventriculaires et d 'insuffisance cardiaque. Plus rarement, une

volumineuse végé tation peut être obstructive avec une insuffisance ventriculaire

gauche aiguë .

o La myocardite lupique est rare, révélée par une une insuffi sanc e ventriculaire

gauche, des troubles du rythme ventri culaire et des troubles conductifs. La

cardiomyopathie est souvent secondaire à l 'association de plusieurs facteurs :

hyp ertension artérielle, athérosclérose coronaire.

o L'atteinte des petits vaisseaux coronaires (nécrose fibrinoïde, thrombose) est

plus fréquente que l'atteinte des gros troncs épicardiques. Elle est secondaire à

l'athérosclérose qui est accélérée par l'hypertension artérielle et le traitement

cort icoïde.

Le diagnostic de LEAD est clinique et biologique:

- l 'âge de survenue oscille entre 20 et 30 ans avec une prédominance féminine.

- le tabl eau clinique est composé de l'association de fièvre, arthralgies, rash

cutané, pleurésie. Les manifestations articulaires dominent le tabl eau clinique, suivies

de près par la fièvre et les manifestations cutanées. (45)

- la biologie révèle la présence d 'un syndrome inflammatoire avec aSSOCIatIOn

possible d 'une anémie de type inflammatoire, hyposidérémie, leuconeutropénie et

thrombopénie. Ces man ifestaions biologiques s'observent lors de poussée lupique. La

présence de fact eurs anti-nucléaires, élévation des DNA natifs, diminution du

complément sérique sont positives.

d.z ) Polyarthrite rhumatoïde (PR) : (2 1)

Dans la Polyarthrite rhumatoïde, les troi s tuniques cardiaques peuvent être atte intes:

- l' atteint e péricardique est fréquente (10 à 30 %) révélée par une cardiomégalie et un

épanchement péricardique à l' échocardiographie ;

- la localisation des nodul es rhumatoïdes aux mveaux valvulaire (régurgitations

mitral e, aortique) et myocardique est plus rare. Dans ce derni er cas, une poussée
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d 'insuffisance ventriculaire gauche avec troubles rythmiques est possible mais reste

néanmoins exceptionnelle.

Le diagnostic de la maladie est essentiellement clinique :

- il existe une prédominance féminine ;

- les signes qui la con stituent sont divers tels que arthralgies, arthrites, fièvre,

anémi e, amai grissement, nodules sous-cutanés et adénopathies.

Le bilan biologique est SUl10ut perturbé lors de poussées inflammatoires :

- syndrome inflammatoire ;

- élévation de la sérologie rhumatoïde (facteurs rhumatoïdes, late x Waaler-rose) .

d.3) Spondylarthrite ankylosante (SPA) : (2 1)

L'atteinte endocardique est quasi exclusive . On peut observer la survenue

d 'insuffisance mitrale ou aortique et plus rarement de communication

interventriculaire. L'insuffisance cardiaque fait suite habituellement à une volumine use

régurgitation, authentifiée par l ' échocardiographie Doppler.

Le diagnostic de cette maladie est principalement clinique :

- homme jeune (20 à 30 ans) ; contexte familial (pré sence de l 'antigène HLA 8 27) ;

- atteinte vertébrale et sacro- iliaque prépondérante.

dA) Sclérodermie : (45)

Au cours de cette affection, l ' atteinte myocardique est prépondérante se traduisant par

une myocardite et une atteinte de la circulation coronaire .

La fibrose myocardique interstitielle et les lésion s de la micro circulation coronaire

(spasme, nécrose localisée) peuvent se révéler par :

· des doul eurs angineuses lors de l ' expo sition au froid ;

· un infarctus du myocarde ;

· une défaillance ventriculaire (in suffi sance ventriculaire gauche ou défaillance

biventriculaire) ;
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· des arythmies ventriculaires avec risque de mort subite ; une hypertrophie

ventriculaire gauche peut être mise en évidence en rapport avec l'hypertension

artérielle, elle même secondaire à l'insuffisance rénale.

La localisation péricardique est rarement symptomatique et l'épanchement

péricardique est favorisé par l'insuffisance rénale.

L'hypertension artérielle pulmonaire est secondaire à la fibrose interstitielle

pulmonaire et à l'hyperplasie intimale au niveau des altères pulmonaires. Elle peut

évoluer vers un coeur pulmonaire chronique et l 'hypertension artérielle pulmonaire est

fréquente en cas de CREST syndrome.

Le diagnostic repose sur l'examen clinique;

- la présence d'anomalies cutanées telles qu'infiltration et épaississement

fibreux, ca1cinose, sclérodactylie, télangectasies ;

-la présence d'un syndrome de Raynaud (CREST syndrome).

Néanmoins certains examens complémentaires aident au diagnostic;

- la radiographie pulmonaire permet de visualiser la pneumopathie interstitielle;

- la manométrie oesophagienne ;

- la capillaroscopie permet de visualiser les méga-capillaires ;

- la scintigraphie myocardique au Thallium 201 : défects de perfusion non

systématisés.

d.S) Connectivite mixte ( Syndrome de Sharp) :

Les trois tuniques cardiaques peuvent être affectées mais la localisation péricardique

est la plus fréquemment atteinte et reste souvent asymptomatique. L'atteinte

endocardique (prolapsus valvulaire mitral) est noté dans un quart des cas,

asymptomatique souvent, diagnostiquée par échographie. Les atteintes myocardiques

(infiltrats lymphocytaires) et coronaires (hyperplasie intimale) sont plus rares et

rarement symptomatiques (insuffisance ventriculaire gauche). Par contre,

l'hypertension artérielle pulmonaire est fréquente, secondaire à une hyperplasie

intimale des altères pulmonaires.

Le diagnostic clinique est difficile car la symptomatologie associe celle de trois

connectivites : LEAD, sclérodermie et polymyosite. L'élévation des anticorps anti

RNP est par contre évocatrice.
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d.6) Périartérite noueuse (PAN) : (45)

Les manifestations cardiaques sont exceptionnellement révélatrices. La myocardite est

néanmoins la manifestation cardiaque la plus fréquemment rencontrée et il semble que

sa survenue précoce soit de mauvais prono stic. L'atteinte myocardique est soupçonnée

sur l' existence d'une cardiomégalie, de troubl es électrocardiographiques et plus

rarement lors de la survenue d'insuffisance cardiaque.

Les anomalies électrocardiographiques se venaient, dans 40 % des cas, sous la forme

de tachycardies supraventriculaires, d' extrasystoles ventriculaires et sous la forme de

troubl es de conduction avec des blocs de branche et exceptionnellement des blocs

auriculo-ventriculaires. L'anomalie la plus fréquente étant la l' hypertrophie

ventriculaire gauche.

L'insuffisance cardiaque au cours de la PAN s'exprime par un oedème pulmonaire et

plus rarement par un tableau d'insuffisance cardiaque globale. Son développ ement

serait lié à l'existence d'oblitération s art ériolaires.

d.7) polymyosite :

Cette maladie est rarement en cause car l'insuffisance cardiaque congestive est peu

fréquente et rarement en rapport avec une myocardite.
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e) Métaboliques et nutritlonnelles :

e.I) Avitaminose Blou Béribéri cardiaque : (22)

Cette affection apparaît à la suite d'un déficit chronique (supérieur à trois moi s) en

Thiamine.

La maladie correspond à une carence alimentaire effective (Afrique) ou à une

intoxication alcoolique chronique (déficit d'ingestion et consommation excessive

d'hydrates de carbone).

Le tableau clinique est constitué ;

. de neuropathie périphérique sensitivo-motrice, cirrhose, anémie;

. d'insuffisance cardiaque globale oedémateuse avec galop (B3) et souffle

d 'insuffisance mitrale à la pointe.

L'ECG révèle un bas voltage des complexes QRS , un allongement de l'intervalle QT,

une inversion des ondes T.

La radiographie thoracique objective une dilatation biventriculaire, un oedème

pulmonaire, et un ou des épanchements pleuraux.

La biologie montre:

- une élévation des taux sanguins de pyruvates et des lactates ;

- une faible activité transcétolasique ;

- une diminution des taux de thiamine dans le sérum ainsi que dans les

prélèvements séreux.

e.2) Déficit en Sélénium et vitamine E

(Maladie de Keshan) : (39)

Maladie observée dans certaines régions rurales de Chin e. Dans ces région s, le taux

faibl e de sélénium, contenu dans la nourriture, est responsable d'insuffi sance

cardiaque à gros coeur de type cardiomyopathie dilatée sous forme endémique.

L'association avitaminose E et déficit en Sélénium serait responsable de la nécro se

disséminée de myofibrilles. L'analyse au microscope électronique post-mortem du

myocarde révèlerait des modifications mitochondriales à l'origine du développement
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des lésions myocardiques observées, (21-38-58). Des cas isolés de déficit en sélénium

responsable d'insuffisance cardiaque ont été décrits chez des patients hémodialysés au

long cours.

e.3) Hyperalimentation entéraIe et parentérale: (21)

L'insuffisance ventriculaire gauche peut apparaître chez des patients dénutris, soumis à

une hyperalimentation avec hypermétabolisme :

- élévation du débit cardiaque;

- fraction d'éjection normale;

- galop ventriculaire.

Le traitement repose sur :

- la réadaptation du rythme alimentaire ;

- le régime désodé ;

- les diurétiques.

e.4) Cachexie (marasme, Kwashiorkor) : (21)

Les caractéristiques cardiaques sont celle s d 'un état de dénutrition chronique :

- réduction de la fréquence cardiaque;

- diminution du volume d'éjection systolique, de la fraction d'éjection et du

débit cardiaque;

Il existe un risque d'arythmie ventriculaire et de mort subite.

A l'échocardiographie, on observe une diminution de la masse ventriculaire gauche.

La correction progressive des états de malnutrition permet d'observer une

normalisation des paramètres de taille et de fonction cardiaque.
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1) Ncurunmsculalres :

L'atteinte cardiaque est fréquente dans les dystrophies musculaires.

f.l) Dystrophie musculaire progressive de Duchenne :

(104)

Maladie de transmission récessive liée au sexe qUI n'atteint pratiquement que des

garçons.

La maladie débute dans l'enfance, avant la quatrième année de Vie : marche "en

canard" due à la faiblesse des abducteurs de hanche, difficulté de redressement,

hyperlordose lombaire. Progressivement, apparaît une pseudo-hypertrophie des

mollets, puis l'atteinte musculaire devient globale . La station debout devient

impossible entre 8 et 12 ans et la fin est précipitée dans la deuxième décade par

l'insuffisance respiratoire et les infections pulmonaires.

L'atteinte cardiaque est souvent précoce. Cliniquement, elle reste longtemps latente ,

sans doute du fait de l'activité physique réduite. Lorsqu'elle apparaît, c'est sous la

forme d'une insuffisance cardiaque congestive globale . L'existence d'un souffle

d'insuffisance mitrale et d'un galop sont alors évocateurs. La cardiomégalie est alors

constante.

Les signes électrocardiographiques précèdent les signes cliniques de plusieurs années .

Les anomalies ECG sont particulières : (21)

- grandes ondes R dans le précordium droit (rapport RIS > 1) ;

- ondes Q profondes dans les dérivations inféro-latérales « 0,04 s) ;

- arythmies supraventriculaires et ventriculaires.

L'échocardiographie permet

cardiomyopathie hypocinétique

compliance diastolique.

aussi un diagnostic précoce et montre une

à parois minces, avec souvent un trouble de la

f.2) Myotonie : (21)

Elles s'accompagnent surtout de troubles de conduction auriculo-ventriculaire.
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f.3) Maladie de Refsum :

La maladie de Refsum est une polyneuropathie héréditaire de transmission

autosomique récessive, secondaire à des anomalies du métabolisme lipidique

(mauvaise dégradation du phytol et de l'acide phytanique avec accumulation de ce

dernier par déficit en phytamino-hydroxylase). Elle apparaît dans l'enfance ou

l'adolescence. Les signes cliniques sont constitués par l'apparition d'une rétinite

pigmentaire, d'une ataxie cérébelleuse avec troubles de la sensibilité profonde, d'une

polynévrite distale avec amyotrophie et d'une surdité. Son évolution est lente et

aboutit, à un stade avancé, à une insuffisance cardiaque secondaire à une cardio­

myopathie hypertrophique ou dilatée. (104). En fait, il a été rapporté que cette maladie

avait été révélée chez deux frères dans la vingtaine, lors de la survenue soudaine d'une

décompensation cardiaque gauche. Il fut alors mis en évidence une cardiopathie

hypertrophique chez un des frères et une cardiopathie dilatée chez l'autre frère. La

conclusion de l'auteur fut que devant l 'existence de signes ophtalmologiques (rétinite

pigmentaire ou ophtalmoplégie externe progressive) associés à une cardiomyopathie, il

fallait évoquer la possibilité d'une maladie de Refsum. (69)

fA) Ataxie de Friedreich : (104)

Maladie héréditaire de transrmssion autosomique récessive correspondant à une

h érédo-dégénérescence du système nerveux. Elle est assez fréquente, avec une légère

prédominance masculine.

Elle se caractérise par l'association d'un syndrome cérébelleux, d'un syndrome

cordonal postérieur, d'un syndrome pyramidal et d'un syndrome morphologique avec

pied creux et cyphoscoliose. Elle apparaît vers l'âge de 10-12 ans le plus souvent.

La myocardiopathie, dans cette maladie, est très fréquente. Elle peut être inaugurale

chez l 'enfant, mais habituellement contemporaine des signes neurologiques.

Les signes fonctionnels sont variables, souvent peu marqués. Toutefois les troubles du

rythme peuvent être gênants. Il est rare d'observer des signes de défaillance cardiaque;

parfois il y a des douleurs angineuses, dans les formes avec obstruction dynamique de

la voie de sortie du ventricule gauche.

L'examen montre un souffle systolique, souvent révélateur, présent avant que

n'apparaissent les signes neurologiques. Il est dû au caractère obstructif de la

myocardiopathie. Le coeur est augmenté de volume aux dépens du ventricule gauche.
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L'électrocardiogramme est toujours anormal : il existe dans 3/4 des cas une déviation

axiale droite, de très hauts voltages de QRS avec des ondes Q septales très profondes.

La repolarisation a des aspects "pseudo-coronariens" avec des aspects

d'ischémie-lésion divers, mais le plus souvent des ondes T négatives ou diphasiques.

Les troubles du rythme sont responsables en grande majorité de morts subites.

L'extrasystolie auriculaire est fréquente, mais surtout l'extrasystolie ventriculaire, qui

peut prendre un aspect multifocal et polymorphe. Des accès de tachycardie

jonctionnelle, voire des accès de fibrillation auriculaire mal tolérée, sont fréquents.

Mais l ' hyperexcitabilité ventriculaire est certainement plus à redouter, et est

particulièrement fréquente.

L'échocardiographie est un examen essentiel. La myocardiopathie est hypertrophique,

avec un accroissement considérable de l'épaisseur des parois. Cette hypertrophie est

toujours asymétrique, et dans 50 % des cas obstructive, avec un mouvement systolique

antérieur de la valve antérieure mitrale.

g) Toxiques :

g.I) Médicaments :

- Anthracyclines (Adriamycine) : (21-33)

Les anthracyc1ines sont responsables d'une toxicité myocardique directe. (11)

La toxicité de l'Adriamycine dépend de la dose d' administration. Elle peut s'exprimer

lors de son administration de façon aiguë (arythmies ventriculaires, insuffisance

cardiaque) mais surtout lors de doses cumulées au long cours (cardiomyopathie,

épanchement péricardique, bas débit cardiaque). Le quantité administrée à ne pas

dépasser est de 550 mg/m-.

L'adriamycine peut provoquer une insuffisance cardiaque gauche sévère avec

cardiomégalie radiologique. L'échocardiographie montre alors, une dilatation cavitaire,

une hypocinésie globale avec altération de la fonction systolique.

L'évolution est sévère: décès dans 60 % des cas , surtout en cas de facteurs de gravité

associés (âge avancé, cardiopathie ischémique ou hypertensive associée, localisation

cardiaque de la néoplasie ou irradiation médiastinale).
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- 5 flu oro-uracile (5FU) :

La toxicité cardiaque du 5 fluoro-uracile est indi scutable et connue depuis 1976. Cet

antimitotique, utilisé dans de nombreux protocoles antitumoraux, est supposé

provoquer des spasmes coronaires, se traduisant par des modifications électrocardio­

graphiques de type ischémique, en l'absence d'occlusion coronaire partielle objectivée.

( 11-100)

Depuis une étude à propos de huit cas de toxicité cardiaque secondaire à l'utilisation

du 5FU, la physiopathologie de la toxicité de cette molécule est devenue sujet à

caution. En effet, la douleur thoracique classiquement décrite associée aux

modifications électrocardiographiques n 'apparaît pas dans la majorité des cas , Les

patients étudi és avaient plutôt, comme dénominateur commun, la survenue

d'anomalies électrocardiographiques asymptomatiques et/ou des arythmies sans angin e

de poitrine. (34)

- Cyclophosphamide :

A très fort es doses, il induit une cardiotoxicité se traduisant par l 'apparition d'une

cardiomyopathie aiguë. De même, il peut entraîner une une majoration des effets

toxiques des anthracyclines.

- Tricycliques :

Par un effet direct sur le myocyte, un surdosage en tricyc1ique diminue la contracti lité

myocardique, le débit cardiaque et s 'accompagne d'une hypotension artérielle

systémique. De nombreuses anomalies électriques sont notées : arythmies supra­

ventriculaires et ventriculaires multifocales, bloc auri culo-ventri culaires parti el ou

complet, élargissement de QRS et de QT, par effet "Quinidine like" sur le système de

conduction. (33)

- Lithium:

Il provoque des troubl es de la repolarisation cardiaque notamment lors de l'adminis­

tration de fortes doses. L'incidence des complications cardiaques semble s' accroître

avec l' âge. Des troubl es cardiaques graves surviennent rarement pour des lithémies

thérapeutiques ou toxiques. Néanmoins lorsqu 'ils surviennent, il serait question de

dysfonction sinusale, de blocs sino-atriaux, d ' atteinte ventriculaire. (70) , Une

dégén érescence myofibrillaire cardiaque avec infiltrat intersticiel lymphocytaire causée

par le lithium a été décrite .
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- Paracétamol:

Des cas de toxicité myocardique à la suite d'intoxication au paracétamol ont été

décrits.

Un cas rapport é évoquait la survenue de nécrose myocardique aiguë compliquée

d'arythmie dans les jours suivant une ingestion massive de paracétamol chez une jeune

femme enceinte de 20 semaines. (109)

De même, la cardiotoxicité du paracétamol a été révélée à la suite de la survenue d 'une

défaillance cardiaque gauche secondaire à une dilatation ventriculaire gauche.

L'autopsie du patient confirma l'existence de dilatation cardiaque et mis en évidence

une infiltration polymorphe du myocarde. (32-106)

- Monoxyde de carbone:

L'intoxication détermine à minima des modifications de la repolarisation, des troubles

du rythme (ESV, FA) ; au maximum il peut survenir une défaillance cardiaque gauche

avec oedème pulmonaire. (33)

- Chloroquine :

Les intoxications aiguës par la quinidine, la quinine, la chloroquine ont des symptômes

communs, l'atteinte myocardique se traduit par l'apparition d'une insuffisance

circulatoire aiguë avec collapsus et bas débit ; apparition de troubles conductifs

intravenrriculaires, auriculo-ventriculaires et allongement de QI_ Des troubles du

rythme graves peuvent survenir tels que bradycardie, asystolie, tachycardie

ventriculaire par réentrée, voire torsades de pointe et fibrillation ventriculaire. (33)

- Emétine :

Les accidents graves sont rares, provoqués par des doses importantes (supérieures à

O,Sg) et accrus lorsqu 'il existe une cardiopathie sous-jacente. Les signes apparaissent

au cours ou peu après la cure d'émétine associant chute de la tension artérielle ,

tachycardie, parfois troubles digestifs et une polynévrite. A l'électrocardiogramme, on

a décrit des troubles de la repolarisation, un allongement du segment QI mais pas de

troubles graves du rythme ou de la conduction. Le décès, lorsqu'il survient, se fait par

collapsus irréversible mais le plus souvent, il y a régression des troubles en quelques

jours. (33)

80



- Méthysergide :

L'utilisation au long cours de cet antimigraineux de fond, malgré des périodes

d'interruption, a été, selon certains auteurs, à l'origine de péricardite constrictive ou/et

de cardiomyopathie restrictive par fibros e. (44)

De même, il a été décrit que l'utilisation intermittenre de cette molécule chez une

patiente a occasionné la survenue de fibros e des valves mitral es, aortiques et

tricuspides. La biopsie endomyocardique du ventricule droit a révélé, alors, une fibro se

endocardique et intramyocardique extensive. (68)

- Neuroleptiques :

. Phénothiazlnes : Chlorpromazine

Une étude comparative chez le rat a démontré les effets cardiotoxiques de l'utilisation

chronique de la Chlorpromazine. L' étude au microscope classique révéla une

dégénérescence myocardique par atrophi e du muscle cardiaque et développ ement de

fibrose myocardique. L'étude au micro scope élec tronique montra, quant à elle, des

ruyofibrilles contractées, une dégénérescence des mitochondries, une dilatation du

réticulum sarcoplasmique et un accroi ssement des fibres de collagène. (90)

. Clozapine :

Certains auteurs imputent la responsabilité de ce neuroleptique majeur dans

l'apparition de myocardites fatale s et de cardiomyopathies chez des jeunes patients

schizophrènes réfractaires aux neuroleptiques classiques. (52). Il serait aussi

responsable de l'apparition d'un cas de myocardite allergique dont l'issue fut fatal e.

(49)

- Corticostéroïdes, Catécholamines .

g.2) Désordres hydroélectrolytiques :

- hypocalcémie, hypomagnésémie et hypophosphatémie.

81



g.3) Cocaïne:

Il est reconnu que la cocaïne a des effets cardiotoxiques sur l'organisme humain.

Des doses aiguës de cocaïne suppriment la contractilité myocardique, réduisent le

calibre et le flux sanguin coronaire et induisent des anomalies électri ques cardiaques

(accroissement des QRS, sus décalages de l'intervalle ST et l'apparition d'onde Q

pathologiques (16) ). Il a même été démontré qu 'elle provoquait une augmentation des

battements cardiaques et une élévation de la tension artérielle systémique.

Globalement, une utilisation aiguë de cocaïne pourrait induire une inadaption des

besoins en oxygène par rapport à la demande du myocarde et donc une possible

survenue d'ischémie myocardique et/ou d'infarctus du myocarde. (53)

L'utilisation chronique de cocaïne peut aboutir aux mêmes effets par accélération de

l'athérosclérose. Un effet toxique myocardique de la cocaïne a été suggéré par la

découverte de foyers de nécrose myocytaires diffus et l'apparition de myocardite

(foyers de fibrose myocytaire). La survenue de telles anomalies cardiaques pourraient

conduire à la constitution de cardiomyopathies. Une hypertrophie ventriculaire gauche

associée à l'utilisation chronique de cocaïne a été récemment décrite. (16-53)

h) C a rd iomyopath ie du pér ipartum : (2 l)

Il s'agit d'une cardiomyopathie dilatée avec insuffisance cardiaque survenant lors du

premier trimestre de grossesse ou dans les six premiers mois suivant l'accouchement

en l'absence d'autres causes d'insuffisance cardiaque et de pathologie cardiaque

préexistante.

Certains facteurs auraient un rôle favorisant:

- origine socio-économique modeste ;

- âge >30 ans;

- multiparité, grossesses gémellaires ;

- hypertension artérielle gravidique ;

- myocardite virale ;

- avitaminose BI.
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Le tableau clinique ne présente pas de parti cularités:

- insuffisance cardiaque congestive ;

- arythmies auriculaires et surtout ventriculaires;

- embolies systémiques et pulmonaires.

Le diagnostic fait app el à :

- la radiographie thoracique qui révèle une cardiomégali e ;

- l 'ECO qui montre des modifications non spécifiques de la repolarisation ;

- l 'échocardiographie qui confirme la dilatation intracavitaire (ventricule

gauche, oreillette gauche).

L' évolution montre qu 'elle reste mortelle dans 25 à 50 % des cas malgré le repo s au

lit, le traitement diurétique vasodilatateur et/ou digitalique et les anticoagulants. En cas

de gué rison, le risque de récidive lors de grossesses ultérieures impose une surveillance

attentive de la fonction ventriculaire garche par des échographies réitérées.

Devant la survenue brutale d'une insuffisance cardiaque inexpliquée et après avoir

éliminé comme causes de cette insuffisance cardiaque, les principales étiologies de

dysfonction cardiaque ainsi que la possibilité de cardimyopathie dilatée sec ondaire, on

peut conclure à l' existence d 'une cardimopathie dilatée primitive.

3) Cardiomyopathie dilatée primitive: (21)

Elle affecte en règle générale des sujets Jeun es (40-50 ans) avec une nette

prépondéran ce masculine (80 %) .

a ) Les ci rc onstnnces de dé couverte son t vn r lablcs :

- cardiomégalie isolée sans aucun signe d 'insuffi sance cardiaque;

- insuffi sance cardiaque globale d' embl ée ou précédée d 'une courte pério de d ' insuffi-

sance ventriculaire gauche;

- découverte échographique fortuite .
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b) La difficulr é du diagnosti c réside dans l' absence de signe

spécifique:

- l'examen cardiovasculaire peut révéler un bruit de galop (84) VOIre un souffle

d'insuffisance mitrale dans 3/4 des cas;

- la radiographie thoracique objective;

· une cardiomégalie constante dont l'index cardiothoracique augmenté sert de

référence de base pour le suivi évolutif de la maladie;

· des signes de congestion pulmonaire;

· un épanchement pleural éventuel.

- L'ECG peut révéler des signes divers tels que :

· tachycardie sinusale ;

· anomalies non spécifiques des segments ST-T ;

· hypertrophie ventriculaire gauche , bloc incomplet ou complet de branche

gauche;

" anomalies de l'auriculogramme ;

"diminution de l'amplitude des ondes R, parfois Q simulant une nécrose

myocardique ;

· troubles du rytme auriculaire ou ventriculaire.

- L'échocardiographie objective :

"une dilatation des cavités cardiaques prédominante à gauche;

· une hypokinésie globale avec parfois akinésie faisant suspecter une origine

ischémique coronarienne;

· une diminution de la fraction de raccourcissement;

· l'absence d'anomalies valvulaires spécifiques.

Elle recherche la présence de thrombus intracavitaire gauche et l'existence

d'épanchement péricardique.

- Le Doppler cardiaque recherche:

· une insuffisance mitrale (fonctionnelle par dilatation annulaire et/ou dysfonction

de pilier) à quantifier;
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· une régurgitation tricuspide et/ou pulmonaire permettant d'évaluer les

pressions pulmonaires;

· une dysfonction diastolique en l'absence d'insuffisance mitrale volumineuse et

de tachycardie.

Il permet aussi d'évaluer la fraction d'éjection ventriculaire gauche en rythme sinusal,
en l'absence de valvulopathie associée.

c) Les ri sques évolutifs son t :

- l'aggravation de l'insuffisance cardiaque gauche progressivement jusqu'à l'établis­
sement d'une insuffisance cardiaque globale;

- l'apparition de troubles du rythme auriculaire tels que fibrillation ou flutter
auriculaire;

- la survenue d'accidents emboliques favorisés par les accès de fibrillation auriculaire
tels que:

· embolies périphériques ;
· embolies pulmonaires;

- la survenue de troubles du rythme ventriculaire (tachycardie, fibrillation ventricu­
laire) pouvant aboutir à la mort subite du patient.

L'évolution de la maladie s'effectue par poussées répondant de moins en moins au
traitement médicamenteux. Cinq ans après le diagnostic, la survie est de 25 à 40 %.
Actuellement la transplantation cardiaque est une altemative thérapeutique avant l'âge
de 60 ans.

d) Conclus ion :

Devant une cardiomégalie ou une insuffisance cardiaque, le diagnostic de cardiomyo­
pathie primitive ne doit être retenu qu'après:

- une enquête anamnestique et épidémiologique ;

- des explorations non invasives dominées par l'échocardiographie Doppler;

- une exploration hémodynamique et coronarographique, voire biopsie
endomyocardique.
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Une jeune femme de 27 ans, d'origine portugaise, est admise en mars 1998, en unité de
soins intensifs cardiologiques en raison d'un épisode inaugural d 'œdème aigu du
poumon.

Le passé médical de cette patiente est émaillé d'une hospitalisation, en septembre 90,
en raison de la découverte fortuite d 'une hypocalcémie lors d'un examen de médecine
préventive. Au cours de cette hospitalisation, une obésité était objectivée par un indice
de masse corporelle (BMI) à 36 à cause d'un poids de 80 kg pour une taille de l,58 m
sur un terrain de sédentarité et d'obésité familiale . Aucun antécédent de dyslipidémie
et d'éthylo-tabagisme n'était noté . Le bilan phosphocalcique, réalisé alors, mit en
évidence une hypocalcémie à 1,62 mmol/l (65 mg/l) avec protidémie normale et une
hyperphosphorémie à 2,0 1 mmol/l (63 mg/l) tandis que l'ECG de repos montrait des
troubles de la repolarisation diffus sous la forme d'ondes T inversées sur toutes les
dérivations, en rapport avec 1'hyp ocalcémie.

Le diagnostic d'hypoparathyroïdie fut alors posé et un traitement par précurseur de
synthèse du métabolite actif de la vitamine D3 (UN-ALFA) fut instauré, à raison de

1 puis 2 !J.glj, afin de normaliser la calc émie. Ce traitement fut interrompu par la
patiente en 1997.

A l'admission, l 'examen clinique révélait une patiente obèse (BMI à 39) (99 kg pour
une taille de l ,58 m), apyrétique, présentant un faciès lunaire et un retard mental
modéré. Aucun facteur de risque cardio-vasculaire majeur n 'était retrouvé à
l'interrogatoire; elle n'alléguait aucune douleur thoracique antérieure.

• Les constantes cardio-pulmonaires étaient:

- une désaturation en air ambiant à 90%,

- une tension artérielle à 163 mmHg de systolique et 109 mmHg de diastolique
accompagnée d'une tachycardie régulière à 100 pulsations/minute.

• L'exam en cardio-pulmonaire objectivait une tachypnée accompagnée de râles
crépitants bilatéraux (initialement sibilants) remontant à mi-champs parenchymateux
pulmonaires ainsi que des bruits du coeur assourdis.

• Le bilan biologique initial présentait de nombreuses anomalies dont une
cytolyse hépatique (retentissement hépatique de l'insuffi sance cardiaque) avec des
SGPT augmentées à 164 UVI supérieures aux SGOT à 64 UVI (normales < 31 UII), des
phosphatases alcalines élevées à 130 Uil (normale : 39 à 117 U/l) , des LDH à 696 UIII
(normale: 230 à 460 UVI), des Gamma GT élevées à 83 UIII , une hypokaliémie à
3 meqll après administration de diurétiques de l 'anse lors de sa pri se en charge par le
SAMU, une magnésémie légèrement diminuée à 0,69 mmol/l (normale : 0,74 à
1 mmol/l) ainsi qu 'un bilan phosphocalcique très perturbé associant une hypocalcémie
importante à 69 mg/l soit 1,72 mmo/l (normale : 2-2,75 mmol/l) avec un calcium
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ionisé effondré à 0,73 mmol/l (normale : 1,13-1,32 mmol/l) accompagnée d'une
hyperphosphorémie à 73 mg/l soit 2,33 mmol/l (normale : 0,8-1,44 mmol/l) .

La biologie révèlait par ailleurs, une valeur des CPK normale, l 'absence de syndrome
inflammatoire (Vs, CRP et fibrinogène normaux) et d'anémie (Hb à 12,4 g/dl).

• L'ECO d'admission mettait en évidence une tachycardie sinusale à 103/min
avec un QTc allongé à 0,53 seconde et des troubles de la repolarisation diffu s tandis
que la radiographie pulmonaire confirmait le diagnostic d'oedème pulmonaire aigu
avec une image de syndrome alvéolo-interstitiel diffus bilatéral associé à une
cardiomégalie (index cardio-thoracique à 0,66) .

• L'échocardiographie initiale traduisait l'existence d'une cardiomyopathie
dilatée avec un ventricule gauche légèrement dilaté, mesurant 62 mm en télédiastole,
avec une hypokinésie diffuse de l'ensemble des parois ventri culaires gauche. La
fraction d'éjection du ventricule gauche était évaluée à 30 % par méthode monoplan
(Teicholz) et biplan (Simpson). Aucune valvulopathie mitrale ou aortique régurgitante
ou sténosante n 'était mise en évidence. Aucun épanchement péricardique n 'était
objectivé.

L'évolution clinique de cette patiente fut favorable en 48 heures :

- sous traitement conventionnel de l'oedème aigu du poumon (oxygénothérapie
au masque, admini stration IV de diurétiques de l'anse et de dérivés nitrés à la seringue
électrique).

- sous traitement de l'hypo calcémie par Gluconate de calcium injectable à raison
d'une ampoule à 2,2 mmol / 3 heures soit en dose cumulée 3 1 mmol de calcium et
Alfacalcidol (UN-ALFA) 1 ~g : 1 / 24 heures.

- après corre ction de 1'hypokaliémie.

Après stabilisation clinique, cette jeune femme fut admi se en secteur cardiologique
sous traitement conventionnel de l'insuffisance cardiaque ainsi que sous traitement
"hypercalcémiant" . Elle bénéficia de dérivés nitré s en relais de la form e IV (Nitriderm
patch 10 : 1Ij), de furos émide (Lasili x 40 : 1 / j), de suppl émentation potassique
(Diffu K : 3/j ), d 'inhibiteur de l'enzyme de conversion à posologie progressivement
croissante (Coversyl 4mg : lIj) ainsi que d'Alfacalcidol (UN-ALPHA 1ug : 2/j ), de
gluconolactate et carbonate de calcium (Sandocal 500 mg sachet : 3/j ).

Il fut alors entrepris, un bilan cardiaque complet afin d'identifier le ou les facteurs
étiologiques responsables du tableau d'insuffisance ventriculaire gauche aigüe, et
d' apprécier le prono stic de cette insuffi sance cardiaque.

• L'holter ECO se révéla normal, sans extrasystole ventriculaire potentiellement
maligne, ni argument pour un éventuel trouble du rythme supra-ve ntriculaire
paroxystique.

88



• L'échocardiographie confirma l'existence d'une cardiomyopathie peu dilatée,
hypokinétique sévère avec fraction d'éjection ventriculaire gauche estimée à 30 % .

• La ventriculographie isotopique gauche montra une dilatation des cavités
cardiaques associée à une hypokinésie globale du ventricule gauche. La fraction
d'éjection isotopique globale mesurée était à 31 % . La fraction d'éjection ventriculaire
droite n'était pas évaluée.

• Le test d'eff0l1 avec étude des échanges gazeux permettait la mesure de la V02
max (2,02 I1min soit 21 ml/kglmin) soit 107 % de la V02 max théorique pour le sexe
et l'âge.

• Le dosage de Noradrénaline plasmatique était de 376 ng/l (normale :°à 675).

A l'issue de ces examens, aucun facteur pronostique défavorable n'était objectivé.

Il n'a pas été réalisé de coronarographie chez cette jeune femme du fait de l'absence de
facteurs de risque cardio-vasculaire et d'éléments cliniques et paracliniques en faveur
d'une ischémie myocardique.

Le bilan biologique "étiologique" fut entrepris. Les résultats obtenus furent les
suivants:

- NFS , plaquettes normales ; (leucocytes : 7 200/mm3, Hb : 12,4 gldl,
plaquettes : 238 000/mm3) .

- Fonction rénale normale : créatininémie à 8,9 mg/l, urée à 0,24 g/l .

- Glycémie normale à 0,92 g/l .

- Protidémie à 64 g/l et électrophorèse des protéines sériques normale .

- Bilan lipidique normal : cholestérol total à 1,46 g/l, triglycérides à 1 g/L

- Fer sérique et ferritinémie à 22 nglml, normaux.

- Bilan phosphocalcique perturbé: hypocalcémie à 1,7 mmol/l (68 mg/l) avec calcium
ionisé à 0,8 mmol/l, hyperphosphorémie à 1,98 mmol/l (61 mg/l) avec dans les urines
de 24h une normocalciurie à 3,85 mmoI124h (154 mgl24h) (normale : 3,75 ­
6,25 mmoIl24h) et une hypophosphaturie à 10,8 mmol/24h (338 mgl24h)
(normale: Il ,2-32 mmoIl24h). Un taux de PTH plasmatique élevé à 138 pg/ml (normale
: 13-54 pglml) et un taux d'AMPc urinaire/24h diminué à 1,5 umol/z-lh (normale
2-10/lmoIl24h).

- Magnésémie légèrement diminuée à 0,68 mmol/l .

- Thyrocalcitonine normale à 4 ngll.

- Thiaminémie normale à 6 nmol/l (normale : 6 à 39 nmol/l) ,

- Hypothyroïdie fmste : TSH uls à 5,46 mU/I (normale : 0,25-5 mU/!), T4 libre
à Il,12 pmol/l, T3 libre à 4,6 pmoIll.

- ACTH à 7,5 pmol/l (normale < 17,6 pmol/l) et cycle du cortisol normaux .
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- Dosage des cathécholamines plasmatiques et urinaires normaux.

- Bilan immunologique nOlmal :

~ Ac anti ADN < 1,1 KuJl (normale : 0 à 5 Ku/l) ;

~ recherche d'anticorps anticytoplasme de polynucléaires neutrophiles négative;

~ recherche des facteurs rhumatoïdes par test au latex et par réaction de

WAALER ROSE négative;

~ hémocultures systématiques normales ;

~ sérologies virales multiples (Coxsackie A et B, Echovirus, Myxovirus,

Adénovirus ... ., HIV ), Streptocoque, Staphylocoque, Neisseria, Coxiella

Burnetti, Chlamydiae, Mycoplasme pneumoniae, Légionelle, sérologie de

Lyme : toutes négatives.

(Cependant, pas de recherche parasitaire ou mycologique effectuée).

En raison des anomalies des métabolismes thyroïdien et phosphocalcique, une
échographie thyroïdienne fut réalisée. Elle s'avéra normale.

Devant ce tableau de cardiomyopathie peu dilatée, accompagnée de troubles
importants du métabolisme phosphocalcique (hypocalcémie, hyperphosphorémie, taux
de PTH plasmatique élevé et d'AMPc urinaire abaissée), l'hypothèse d'un syndrome
de résistance hormonale à la PTH et donc d' une pseudohypoparathyroïdie fut
évoqué.

Afin de confirmer cette hypothèse, un ensemble d'examens complémentaires furent
réalisés.

Dans le cadre du pseudohypoparathyroïdisme, un bilan morphologique fut entrepris et
révéla qu'il n'y avait aucune anomalie du squelette (absence d'ostéodystrophie
héréditaire d'Albright) chez cette patiente en radiologie conventionnelle. La
scintigraphie osseuse ne révéla aucune atteinte métabolique de l'os. Par contre, le
scanner cérébral objectiva l'existence d' un synd rome de Fahr en révélant de
nombreuses calcifications encéphaliques bilatérales : ces calcifications s'étendaient
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aux noyaux dentelés, aux régions sous corticales, aux noyaux gns centraux, aux
thalami et aux noyaux caudés.

Lors de la consultation d'ophtalmologie, l'examen au biomicroscope n'objectiva pas
de cataracte et le fond d'oeil était sans particularité. L'examen ORL fut normal mais
l'audiogramme découvrit une légère hypoacousie de perception bilatérale un peu plus
prononcée à gauche qu'à droite.

Le dosage de la protéine Gs révéla une valeur normale à 109 % pour des valeurs
usuelles des témoins entre 80 et 110 %. Cela permit d'exclure l'existence d'une
pseudohypoparathyroïdie de type la et de s'orienter vers une pseudohypoparathyroïdie
de type lb ou Ic.

Outre l'existence d'une hypothyroïdie fruste, la recherche d'autres syndromes de
résistance hormonale, notamment aux gonadotrophines, fut négatif. D'ailleurs cette
jeune patiente débuta une grossesse quelques mois après la fin de l'hospitalisation.

A l'issue de cette observation clinique et des résultats des examens complémentaires
(protéine Gs normale, absence d' ostéodystrophie héréditaire d'Albright et d'autres
syndromes de résistance hormonale associés), on concluait que cette patiente était
affectée d'une pseudohypoparathyroïdie de type lb .

L'enquête familiale qui ne retrouvait pas de déficit calcique chez les membres de la
famille renforçait le diagnostique de cas sporadique de pseudohypoparathyroïdie type
lb.

L'hypothèse diagnostique retenue, fut donc une poussée d'insuffisance ventriculaire
gauche sur hypocalcémie majeure secondaire à une pseudohypoparathyroïdie de
type lb .

Par la suite, cette patiente enceinte de quatre mois, fut revue en consultation
cardiologique six mois après l'épisode d'insuffisance ventriculaire gauche (période
durant laquelle, elle poursuivit son traitement "hypercalcémiant" par UN-ALFA et
SANDOCAL de façon épisodique).

• Sur le plan clinique, on notait une amélioration de la symptomatologie
dyspnéique devenue quasi inexistante (en dehors d'un essoufflement décrit à la montée
de trois étages). L'examen clinique ne montrait rien d'anormal, outre la persistance de
l'obésité (poids de 99 kg pour une taille de 1,58 m) .
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• L'ECO, réalisé alors, inscrivait un rythme sinusal régulier à 87/mill avec un
intervalle QT normal à 0,37 seconde (QTc égal à 0,45 seconde), l 'absence
d'hypertrophie ventriculaire gauche électrique pathologique et une repolarisation
normalisée.

• L'échographie cardiaque visualisait un ventricule gauche encore modérément
dilaté avec un diamètre télédiastolique à 55 mm (diamètre télédiastolique supérieur à
27 mm/rn" de surface corporelle) et un diamètre télésystolique mesuré à 40 mm
permettant de déterminer une fraction d'éjection échographique à 53 %. Aucune
valvulopathie min-ale ou aortique, ni hypertension artérielle pulmonaire n 'était
constatée alors .
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Cliché n° 1

Œdème aigu du poumon bilatéral
associé à une cardiomégalie



Cliché n° 2

Patiente affectée d'une Pseudohypoparathyroïdie
de type lb



Cliché n° 3

Patiente affectée d'une Pseudohypoparathyroïdie
de type lb



Cliché n° 4

Patiente affectée d'une Pseudohypoparathyroïdie de type lb
Faciès lunaire, traits empâtés et cou court



Cliché n° 5

Syndrome de Fahr: calcifications des noyaux gris centraux
chez une pat iente de 27 ans affectée

d'une Pseudohypoparathyroïdie de type lb



Cliché n° 6

Syndrome de Fahr: calcifications des noyaux gris centraux
chez une patiente de 27 ans affectée

d'une Pseudohypoparathyroïdie de type lb



ECG 1

ELECTROCARDIOGRAMME D'ADl\1ISSION:

Tachycardie sinusale à 103 battements/minute
avec un intervalle QTc allongé à 0,53 seconde

et des troubles de la repolarisartion diffus.
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ECG2

ELECTROCARDIOGRAMME DE CONSULTATION:

6 mois après la poussée inaugurale d'insuffisance ventriculaire gauche,
la patiente étant traitée par gluconate de calcium et Alfacalcidol.

Rythme sinusal régulier à 87 battements/minute avec QT normal
à 0,37 seconde (QTc égal à 0,45 seconde).

Absence d'hypertrophie ventriculaire gauche électrique pathologique
et repolarisation normalisée.
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CHAPITRE III

DISCUSSION



1) Conduite à tenir devant une poussée inaugurale
d'insuffisance ventriculaire gauche chez un sujet jeune

L'insuffisance cardiaque est une pathologie dont l'incidence croissante est corrélée au
vieillissement de la population. En France, il est estimé que 500 000 à 1 000 000 de
patients souffrent de cette affection (105). La prévalence de cette maladie croît
singulièrement avec l'âge: tandis qu'elle touche 1% des 50-60 ans, elle atteint 10% de
la population française de plus de 80 ans (105). Une poussée d'insuffisance cardiaque
chez une femme jeune, sans facteur de risque, ni antécédent cardiovasculaire est, par
conséquent, un événement rare.

Ceci correspond au cas de notre patiente de 27 ans, sans antécédent cardiovasculaire et
sans facteur de risque, en dépit d'une obésité et une hypocalcémie traitée, secondaire à
une hypoparathyroïdie diagnostiquée huit ans auparavant.

La prise en charge médicale fut motivée par la survenue soudaine, au repos, d'une
dyspnée importante avec diminution de la saturation artérielle en oxygène à 90% et de
râles intraparenchymateux pulmonaires bilatéraux, d'abord sibilants, puis crépitants,
accompagnés de bruits du coeur assourdis à l'auscultation.
Le diagnostic évoqué, fut celui d'une poussée d'insuffisance cardiaque que la
radiographie pulmonaire confirmait par la visualisation d'un syndrome
alvéolo-interstitiel diffus bilatéral accompagné d'une cardiomégalie.

L'ECG d'admission, révélant une tachycardie sinusale à 103/minute avec QTc allongé
à 0,53 seconde et des troubles de repolarisation diffus, évoquait comme cause de cette
poussée d'insuffisance cardiaque une hypocalcémie confirmée, à posteriori, par la
biologie.

L'échocardiographie initiale, traduisant l'existence d'une cardiomyopathie dilatée avec
un ventricule gauche légèrement dilaté, une hypokinésie diffuse de l'ensemble des
parois ventriculaires gauches et surtout une fraction d'éjection ventriculaire gauche
mesurée à 30%, confirma l'hypothèse de poussée d'insuffisance cardiaque. Bien que la
présomption étiologique se portait sur l'hypoca1cémie, il s'avéra nécessaire de vérifier
qu'une autre cause n'était pas contributive de cette poussée d'insuffisance cardiaque
sur cardiomyopathie dilatée.

L 'hypothèse d'une origine ischémique fut exclue en raison de l'absence de facteurs
de risque cardio-vasculaires majeurs (absence de dyslipidémie, absence de tabagisme
et de diabète latent), absence d'antécédents familiaux de coronaropathie ainsi que des
chiffres tensionnels sub-normaux. (21). De plus, cette jeune patiente n'évoqua, à aucun
moment au cours de l'anamnèse, l'existence passée ou présente de douleurs
angineuses.
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Bien que l'ECG initial présentait des troubles de la repolarisation diffus, on ne put les
attribuer à une ischémie silencieuse ; ceux-ci se normalisant rapidement sous un
traitement calcique supplétif. Enfin, le dosage des CPK et, notamment de la fraction
MB, s'avérèrent normaux.
Par ailleurs, réalisé après stabilisation clinique, traitement par calcium et dérivés de la
vitamine D, l'holter ECG se révéla sans particularité (absence de sous-décalage
significatif de ST, disparition des troubles de repolarisation diffus). Aussi, fut-il décidé
de ne pas réaliser de coronarographie.

L'auscultation à l'admission, ne révéla que l'existence de bruits du coeur assourdis,
sans souffle précordial évocateur d'une éventuelle valvulopathie.
L'échographie cardiaque, réitérée à plusieurs reprises au cours de l'hospitalisation, ne
visualisa jamais de valvulopathie ni d'épanchement péricardique éliminant, de la sorte,
tout rétrécissement aortique ou mitral, toute insuffisance mitrale ou aortique à
l'origine de l'insuffisance cardiaque.

Malgré une obésité croissante au cours de ces huit dernières années (BMI à 36 en 1990
et à 39 en 1998), aucune symptomatologie fonctionnelle ou mesure tensionnelle ne fut
en faveur d'une hypertension artérielle systémique. L'échocardiographie éliminant
l'existence d'une hypertrophie ventriculaire gauche pathologique et le fond d'oeil
normal, contribuèrent à éliminer une HTA ancienne méconnue.(21)

Aucun argument en faveur d'un trouble du rythme supraventriculaire, telle qu'une
fibrillation auriculaire, ne fut objectivé par holter rythmique. (21)

Les étiologies éthyliques et cardiotoxiques (21) ne furent pas, à priori, envisageables
en raison de l'absence d'exogènose, confirmée par la biologie ainsi que l'absence de
traitement cardiotoxique au long cours. Cette jeune femme n'était traitée depuis 7 ans
que par déIivés de la vitamine D à dose thérapeutique : UN-ALFA (non
cardiotoxique). Par ailleurs, elle interrompit son traitement de son propre chef, un an
avant son hospitalisation.

Une avitaminose Bl, cause de cardiomyopathie dilatée, fut éliminée par dosage
chromatographique de la thiamine. Il se révéla normal . (21)

Le dosage du sélénium et de la vitamine E, dont le déficit est une cause rare de
cardiomyopathie dilatée, ne fut cependant pas effectué. (21)
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L'étiologie infectieuse des cardiomyopathies put être éliminée, car l'interrogatoire ne
révéla pas d'épisode de syndrome infectieux dans les semaines ou les jours précédents
la survenue de la poussée d'insuffisance cardiaque.
D'ailleurs, à l'admission, la patiente était apyrétique sans signe clinique de syndrome
infectieux. La numération formule sanguine était normale. Il n'existait pas de
syndrome inflammatoire et les hémocultures systématiques se révélèrent normales. Les
sérologies virales (Coxsackie, Echovirus, Myxovirus, Adénovirus, ..., HIV) et
bactériennes (Coxiella Burnetti, Chlamydiae, Mycoplasme pneumoniae, Borrelia
burgdorferi) revinrent négatives. (21)
L'ensemble de ces arguments indirects concordants ne nous firent pas opter pour la
réalisation d'une scintigraphie myocardique aux acides gras marqués et/ou une biopsie
endomyocardique (seuls examens discriminants permettant d'éliminer une éventuelle
myocardite infectieuse).

Aucun antécédent familial, ni aucune manifestation clinique, ne purent permettre
d'évoquer une maladie neuromusculaire à l'origine de la cardiomyopathie
hypokinétique de cette patiente. (21)

La clinique n'évoqua jamais la possibilité de maladies de système telles que Lupus
érythémateux aigu disséminé, Polyarthrite rhumatoïde, Spondylarthrite ankylosante,
Sclérodermie, Connectivite mixte, ou encore Périatérite noueuse et Polymyosite.
D'ailleurs, le test de Farr fut négatif éliminant le diagnostic de Lupus érythémateux
aigu disséminé. La recherche de facteurs rhumatoïdes par test au latex et Waaler-Rose
s'avéra négative éliminant la possibilité d'une Polyarthrite rhumatoïde. Le dosage des
anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles par immunofluorescence,
revenu négatif, permit d'éliminer l'éventualité d'une maladie de Wegener.

Le morphotype de la patiente n'évoquait pas du tout l'Acromégalie. (21)

En revanche, l'association obésité croissante - bradypsychie évoquait la possibilité
d'une hypothyroïdie que confirmait ultérieurement le dosage biologique de TSH uls et
T4 libre. Néanmoins, cette hypothyroïdie s'annonça être fruste, avec une TSH à la
limite supérieure de la normale, ne pouvant expliquer I'importance du tableau
hémodynamique.

Une répétition des glycémies à jeûn ne rendit jamais compte de la possibilité d'un
diabète latent. (21)

Les dosages du fer sérique et de la ferritinémie normaux écartèrent la possibilité d'une
llémochromatose. (21)
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L'hypomagnésémie modeste ne pouvait à elle seule, favoriser l'apparition d'une
dégradation majeure de la fonction ventriculaire gauche systolique.

A l'issue de toutes ces investigations, il semblait raisonnable de reconnaître
l'hypocalcémie de cette patiente, comme la cause de cette cardiomyopathie faiblement

dilatée, caractérisée par une hypokinésie sévère et une fraction d'éjection ventriculaire
gauche effondrée à 30 %, d'autant que cette jeune femme avait arrêté tout traitement
un an auparavant permettant une normocalcémie .

Par la suite d'autres arguments vinrent conforter cette hypothèse. Dans les six mois qui
suivirent, on observa une amélioration franche de l'état clinique avec une
symptomatologie dyspnéïque devenue quasi inexistante, une normalisation de
l'intervalle QT et une disparition des troubles de repolarisation sur l'ECO, ainsi
qu'une amélioration franche de la fraction d'éjection ventriculaire gauche mesurée à
53 %, et ce malgré la persistance d'une dilatation modérée du ventricule gauche.

La réversibilité de l'ensemble de ces paramètres, à l'issue de l'observance d'un
traitement adapté par calcium et dérivés de la vitamine D, prouvait que l 'hypocalcémie
était la cause de la cardiomyopathie dilatée.
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II) Rôle du calcium dans la physiologie myocardique :

Le rôle du coeur est d'assurer un débit sanguin optimal afin de pourvoir aux besoins
en oxygène et en glucose des organes périphériques. Si on le considère comme un
muscle disposant d'un certain nombre d'unités contractiles (correspondant au
sarcomère) qui permettent de générer une force suffisante pour assurer à l'organisme
une pression artérielle et un débit optimaux (105), sa qualité de pompe est liée à la
qualité de la contraction myocardique.

Depuis les expenences de Ringer, qui prouva une absolue dépendance de la
contraction myocardique vis-à-vis d'une source extracellulaire de calcium, il fut
rapporté, que des solutions de calcium ionisé maintenaient une excitabilité d'un muscle
cardiaque isolé, pouvant ainsi initier et propager des potentiels d'action alors que la
contractilité était abolie. Il est donc établi, depuis longtemps, que le calcium est un
élément indispensable du fonctionnement myocardique en agissant à deux niveaux de
la physiologie de la contraction du myocarde : il permet l'excitation de la cellule
myocardique, prélude indispensable à l'activation de la contraction des myocytes. (26).
Depuis, il a été démontré que l'importance de l'influx de calcium extracellulaire a un
effet direct sur la force de contraction myocardique. (8)

L'état d'excitation de la cellule myocardique correspond à l'apparition d'un potentiel
d'action. Ce potentiel d'action peut être découpé en 5 phases successives auxquelles
correspondent des mouvements ioniques :

- phase 0 : dépolarisation rapide dûe à une entrée brutale de sodium par les canaux
sodiques.

- phase 1 : repolarisation rapide transitoire correspondant à un courant potassique
sortant par les canaux potassiques.

- phase 2 : phase de plateau du potentiel d'action liée à une entrée lente de calcium par
les canaux calciques.

- phase 3 : repolarisation correspondant à une sortie de potassium par les canaux
potassiques.

- phase 4 : phase de repos.

Lors de la phase 2 du potentiel d'action, l'entrée lente de calcium dans la cellule
myocardique est permise grâce à l'ouverture de canaux calciques. Cette entrée lente de
calcium s'oppose à la repolarisation myocardique. Il a été démontré qu'il existe deux
types de canaux calciques dans les myocytes : les canaux de type T et les canaux de
type L (sensibles aux dihydropyridines).
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Ce sont les canaux de type L qui sont responsables du déclenchement de la contraction
en permettant l'entrée de calcium dans la cellule. Néanmoins, lors de la phase 2 du
potentiel d'action, le calcium entrant dans le myocyte ne permet pas directement
l'activation des protéines contractiles, car le mécanisme de déclenchement de la
contraction des myocytes est indirect.

Le calcium entrant dans le sarcoplasme du myocyte par les canaux calciques de type L
et, un peu, par le système d'échange Nat/Ca' va induire une libération complémentaire
de calcium stocké dans le Réticulum sarcoplasmique (calcium induced calcium
release). Cette libération secondaire de calcium à partir du réticulum sarcoplasmique
va suffire, quant à elle, à déclencher l'activation des protéines contractiles.(2)
Ce mécanisme fut démontré par Fabiato sur des préparations de fibres pelées. (31)

Le calcium est libéré dans le sarcoplasme à partir de la région du "pied". Cette région
est constituée par l'invagination du sarcolemme, appelée tubule transverse, et par la
partie terminale du Réticulum sarcoplasmique. Les tubules transverses sont constitués
par les canaux calciques de type L alors que l'extrémité terminale du Réticulum
sarcoplasmique est occupée par le canal ryanodine.

L'entrée de calcium par les canaux calciques lents de type L, lors de la phase 2 du
potentiel d'action, induit l'ouverture du canal ryanodine et donc une sortie
complémentaire de calcium dans le cytoplasme à partir des citernes terminales du
Réticulum sarcoplasmique. Le calcium, ainsi libéré, va se fixer sur les protéines
contractiles et les activer. (26)

Lors de la relaxation, et donc de la diastole, une majeure partie du calcium contenu
dans le sarcoplasme, réintègre le Réticulum sarcoplasmique grâce à une pompe
énergétique Catt-A'I'Pase située dans la partie longitudinale du Réticulum
sarcoplasmique. L'isoforme de la Catt-A'I'Pase s'appelle le SERCA2a. La régulation
de l'activité de ce dernier est effectuée par le Phospholamban qui inhibe son
fonctionnement.

L'inactivation du Phospholamban, et donc le recaptage du calcium par le Réticulum
sarcoplasmi que, est permise après phosphorilation du Phospholamban par la protéine
Kinase dépendante de l'AMPc (protéine Kinase A). Pour ce faire, la protéine Kinase A

est activée par le système 13 adrénergique.
Ainsi, les cathécholamines améliorent la relaxation cardiaque en permettant à la
Catt-A'I'Pase de recapter une partie du calcium sarcoplasmique. Le calcium, ainsi
récupéré, est stocké à l'intérieur du Réticulum sarcoplasmique dans des protéines dont
la principale est la Calséquestrine.
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Le reste du calcium contenu dans le cytoplasme est évacué à l'extérieur du myocyte
par le système d'échange Na+/Ca++ et accessoirement par la Catt-A'I'Pase du
sarcolemme. (27)

L'interaction entre actine et myosine, en l'absence de protéines régulatrices telles que
troponine et tropomyosine, ne nécessite que du magnésium et de l'ATP. Les protéines
régulatrices inhibent la réponse contractile des myocytes. Afm de permettre cette
réponse, il est nécessaire que le calcium se lie à la troponine. Il en découle une
interaction actine-myosine qui renforce l'action ATPasique et active le développement
de la force. Il est à noter que l'action ATPasique est stimulée par la présence de Ca-: et
Mg!'.
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III) Physiopathologie:

Il semble évident que si l'organisme d'un patient présente une hypocalcémie chronique
s'aggravant, il en résultera une impossibilité d'initier l'excitation des myocytes par
l'apparition d'un potentiel d'action et, de surcroît, une inactivation du couplage
excitation-contraction.

Au niveau cellulaire, cela s'illustre par une diminution de la pénétration du calcium par
les canaux calciques à l'intérieur des myocytes. Ainsi, l'ensemble des mécanismes
intracellulaires, dont le "calcium induced calcium release", concourant à la contraction
myocardique par l'intermédiaire de l'activation des protéines contractiles de chaque
myocyte, s'en retrouvera altéré.

Il est d'ailleurs actuellement reconnu que le myocyte insuffisant se caractérise, entre
autres, par une altération de l'homéostasie calcique (105) : les mouvements
intracellulaires de calcium sont perturbés du fait de l'atteinte d'un certain nombre de
protéines clés dans la régulation de l'homéostasie calcique intracellulaire (74). Il
existerait une altération de la calcium ATPase du réticulum sarcoplasmique et de sa
protéine régulatrice le Phospholamban, qui autorise le recaptage du calcium. De même
les canaux calciques de type L ainsi que la Ryanodine, responsable du phénomène de
"calcium induced calcium release", seraient victimes d'anomalies (46).

Tous ces dysfonctionnements ne sont pas parfaitement décrits actuellement ;
néanmoins, l'idée qu'un défaut majeur de l'homéostasie calcique existe dans
l'insuffisance cardiaque est renforcée par le fait qu'une stimulation par l'angiotensine
ou l'endothéline sur le myocyte insuffisant entraîne un effet inotrope négatif inverse de
celui provoqué sur des myocytes sains (17-99).

A l'échelle du myocarde, il est compréhensible que la réduction de la force contractile
cardiaque observée dans l'insuffisance cardiaque puisse être secondaire à un défaut
contractile primaire de l'ensemble des myocytes (105).

Les manifestations cardiovasculaires, liées à des hypocalcémies, sont rencontrées chez
des patients dont l'hypocalcémie est profonde (110). Les signes cardiovasculaires
développés alors sont divers. On retrouve notamment des cas d'hypotension arterielle,

111



de troubles du rythme divers tels que bradycardie, fibrillation ventriculaire faisant suite
à l'allongement de l'espace QT, de troubles de repolarisation illustrés par des ondes T
inversées, et de l'insuffisance cardiaque. (110)

De même, il a été décrit récemment un cas de décompensation cardiaque aiguë sur
hypoca1cémie sévère simulant un infarctus du myocarde aigu (diagnostic basé sur les
données biochimiques, électrocardiographiques et échocardiographiques d'admission
hospitalière).
La conclusion de l'auteur fut qu'une hypocalcémie sévère peut entraîner un
dysfonctionnement myocardique tellement important (akinésie segmentaire étendue)
que la confusion avec un infarctus aigu du myocarde est possible. (82)

Les manifestations cardiovasculaires hypoca1cémiques peuvent aussi se traduire par
l'absence de réponse clinique à des drogues inotropes positives, telles que la digoxine,
norépinéphrine et dopamine (18-24-41-73-110).

Chez des patients déficients calciques chroniques, il est surprenant de ne pas observer
plus souvent des insuffisances cardiaques, car le calcium ionisé joue un rôle important
dans l'excitation et la contraction des fibres du muscle cardiaque. (57-96)
Il influence aussi l'excrétion rénale de sodium.
L'hypocalcémie induit au niveau rénal une décroissance du ca1cium
intracytoplasmique dans les cellules tubulaires rénales, ce qui provoque une
réabsorption rénale de sodium.(97)
La rétention sodique favorise ainsi l'aggravation des signes cliniques d'insuffisance
cardiaque congestive (42-66).
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IV) Cas de la littérature:

Il a été décrit quelques cas de patients hypocalcémiques, habituellement des enfants,
qui ont développé une insuffisance cardiaque congestive. Le traitement de l'insuf­
fisance cardiaque était alors en priorité la correction de l'hypocalcémie.(51)
Cette idée est renforcée par le fait que chez certains enfants insuffisants cardiaques
hypocalcémiques, l'insuffisance est réfractaire à la thérapie conventionnelle tant que la
normocalcémie n'est pas restaurée, et ce, même sur un terrain de cardiopathie
sous-jacente. (41) Il en est de même chez l'adulte. (9-13-37-86)

Giles et son équipe, après étude rétrospective de 7 cas cliniques d'insuffisance
cardiaque congestive, secondaire à des cardiomyopathies hypocalcémiques sur
hypoparathyroïdisme dont l'échelle d'âge s'étendait de huit à cinquante huit ans (deux
enfants et cinq adultes), conclurent que l'hypocalcémie observée était en grande
majorité responsable de l'insuffisance cardiaque, car la seule correction de
l 'hypocalcémie permit une amélioration de l'état cardiaque déficitaire de ces
patients. (40)

Le cas décrit par Connor et al, chez un adulte, révèle qu'une hypocalcémie chronique
peut déclencher et prolonger des épisodes d'insuffisance cardiaque lorsqu'il existe au
préalable une pathologie cardiaque sous-jacente. Les poussées d'insuffisance
cardiaque sont alors aussi réfractaires à tout traitement conventionnel (digoxine et
furosémide) tant que le taux sérique de calcium ionisé n'est pas dans les normes
physiologiques. (24)
Connor put établir une corrélation entre les taux sériques de calcium ionisé et la
survenue de l'épisode d'insuffisance cardiaque. De même, il constata une corrélation
entre une valeur de calcémie et la disparition des signes d'insuffisance cardiaque.
Chez sa patiente, présentant une cardiopathie sous-jacente post-hypertensive, les
valeurs basses de calcium sérique pour lesquelles il vit apparaître une poussée
d'insuffisance cardiaque se situaient aux alentours de 70 mg/l (1,8 mmol/l), Les
valeurs de calcémie pour lesquelles il observa une disparition de ces mêmes signes
avoisinaient 85 mg/l (2,1 mmo/l).
Les hypothèses alors avancées par l'auteur, à propos de la dispariton des signes
d'insuffisance cardiaque consécutifs à la restauration d'une normocalcémie, étaient:

- l'effet cardiaque inotrope direct du calcium,
- l'effet diurétique de l'élévation du calcium ionisé sérique,
- la potentialisation des effets de la digoxine.
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L'intérêt de ce cas clinique est triple car il permet:

- d'évoquer la possibilité d'une hypocalcémie chronique méconnue dans des cas
d'insuffisance cardiaque malgré l'existence de cardiopathie sous-jacente ;

- de défmir des objectifs de calcémie aboutissant à une disparition des signes
d'insuffisance cardiaque réfractaires aux traitements conventionnels en raison des
hypothèses évoquées ci-dessus;

- de montrer, enfm, qu'une insuffisance cardiaque hypocalcémique est réversible
sous traitement calcique.

Quelques cas d'insuffisance cardiaque développée secondairement
hypocalcémie, sans cardiopathie sous-jacente, ont depuis lors été
(15-27-57-66-76-87)

à une
décrits.

Une étude portant sur 7 patients, sans maladie cardiovasculaire sous-jacente, parmi 25
patients présentant une insuffisance cardiaque et une hypocalcémie chronique, a
permis de préciser les lésions cardiaques induites par l'hypocalcémie chronique. (103)

Après analyse de deux observations personnelles d'insuffisances cardiaques
hypocalcémiques Cl 'une sur terrain cardiovasculaire sain, l'autre sur cardiomyopathie
ischémique) et d'une étude rétrospective des cas cliniques déjà publiés, Turki et son
équipe constatèrent que : (101)

- cette maladie est rare chez l'adulte, mais affecte de façon indifferenciée les
deux sexes;

- elle survient à tout âge quelle que soit la durée d'évolution, et surtout lorsqu'il
existe une hypocalcémie sévère ;

- elle résiste fréquemment au traitement tonicardiaque habituel avant la correction
de l'hypocalcémie ;

- l'amélioration des signes d'insuffisance cardiaque est liée directement à la
correction de la calcémie.

Des auteurs japonais poussèrent plus loin les investigations à propos d'un cas
d'hypoparathyroïdisme compliqué d'insuffisance cardiaque congestive hypo­
calcémique. (66)
La biopsie myocardique révéla un muscle normal alors qu'il existait au microscope
électronique des modifications morphologiques des mitochondries (taille variable), du
réticulum sarcoplasmique (dilatation) et l'existence de granules denses dans le
sarcoplasme. Ces changements morphologiques observés furent corrélés aux
modifications métaboliques et attribués à l'hypocalcémie. (66)
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Néanmoins, la correction de l'hypoca1cémie dans le cas présent permit de normaliser
la fonction myocardique. Cela fut objectivé par mesure échographique de la fraction
d'éjection ventriculaire gauche avant et après traitement calcique. (66)

L'insuffisance cardiaque hypoca1cémique est une entité clinique toujours rare
actuellement.

Les cas cliniques décrits, jusqu'à présent, étaient secondaires à une exerese
parathyroïdienne non totale pour hyperparathyroïdie primaire (24), une hypo­
parathyroïdie iatrogénique secondaire à l'exérèse des glandes parathyroïdes à
l'occasion de thyroïdectomies partielles (57-76-101), voire totale (13-37), ou des
hypoparathyroïdismes qualifiés de primaires (15-27-66-82). Parfois il existait une
cardiopathie sous-jacente, d'autres fois non.
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V) Pseudo-hypoparathyroïdie et cardiomyopathie
hypocalcémique : à propos de trois cas

La pscudo-hypoparathyroïdie est une maladie rare. Les insuffisances cardiaques
secondaires à l'hypocalcémie chronique qu'engendre cette maladie le sont encore plus.

Deux cas cliniques de décompensations cardiaques hypocalcémiques secondaires à une
pseudo-hypoparathyroïdie ont été rapportés : l'un correspondait à une pseudo­
hypoparathyroïdie de type la affectant un petit garçon chilien de 8 ans (1) tandis que
l'autre relatait une pseudo-hypoparathyroïdie de type lb chez un jeune adulte allemand
de 25 ans (72).
Hormis l'âge jeune et la maladie presque identique, on trouve beaucoup de similitudes
entre les deux patients :

- il n'existe pas de cardiopathie sous-jacente;
- l'apparition de l'insuffisance ventriculaire gauche est brutale;
-l'insuffisance cardiaque insidieuse qui les affecte est la conséquence de l'évolution à
bas bruit d'une hypocalcémie chronique secondaire à une maladie génétique restée
longtemps méconnue. De plus, elle est réfractaire au traitement usuel de l'insuffisance
cardiaque tant que l'hypocalcémie n'est pas améliorée.

Lors de l'examen clinique, notre patiente présentait des traits cliniques ressemblant à
ceux (décrits chez l'enfant chilien de huit ans) de la Pseudo-hypoparathyroïdie de type
la par la présence de caractères évoquant un syndrome dysmorphique ou
ostéodystrophie d'Albright: petite taille avec obésité, faciès lunaire, traits empâtés et
cou court ; mais il manquait d'autres caractéristiques telles que calcifications
sous-cutanées, brachymétacarpie et brachymétatarsie.
Devant ce tableau biologique associant hypocalcémie, hyperphosphorémie, élévation
de la PTH plasmatique, AMPcyc1ique urinaire abaissée, absence de déficit calcique
familial, absence d'autres syndromes de résistance hormonale et dosage normal de la
protéine G, on exc1ua le diagnostic de pseudo-hypoparathyroïdie de type la et Ic.
Il s'agissait donc, par élimination, d'une pseudo-hypoparathyroïdie de type lb.

Dans la pseudo-hypoparathyroïdie de type lb, il a été décrit des formes familiales et
des cas sporadiques (36). La forme de cette maladie affectant le jeune allemand est
plutôt familiale (sa soeur présentait des valeurs basses de calcémie) tandis que chez
notre patiente, il s'agit plutôt d'un cas sporadique.
Actuellement, on ne connait toujours pas le mécanisme pathogénique de la
pseudohypoparathyroïdie de type lb.
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Le cas de notre jeune patiente de 27 ans peut être comparé au cas allemand (72)
puisqu'il s'agit de patients affectés par la même maladie génétique, et chez lesquels il
n'y a pas de cardiopathie sous-jacente.
Chez ces deux personnes, la maladie est restée longtemps méconnue et l'hypocalcémie
évolua en silence pendant de nombreuses années jusqu'au déclenchement brutal d'une
insuffisance ventriculaire gauche.

Dans ces deux cas, on retrouve la notion d'un traitement visant à améliorer une
hypocalcémie diagnostiquée quelques mois, voire quelques années auparavant,
(comprimés de calcium dans le cas allemand, dérivés de la vitamine D pour notre cas)
et qui fut interrompu ou pris occasionnellement par le patient.
Il semble que ce soit l'insuffisance du traitement, ou plus justement son arrêt, qui soit
la cause déclenchante de la poussée d'insuffisance ventriculaire gauche par
aggravation de 1'hypoca1cémie chronique qui les affecte.
Cela a déjà été décrit dans des cas de décompensation cardiaque hypoca1cémique
secondaire à une hypoparathyroïdie sans cardiopathie sous-jacente. (57-76)
Il est d'ailleurs curieux, que dans ces deux cas, il n'y ait pas eu de signes précurseurs
d'hypoca1cémie chronique touchant d'autres organes. (76-82-110)

Le tableau clinique initial est donc identique dans les deux cas, mais l'insuffisance
ventriculaire gauche du patient allemand semble plus grave, car elle est réfractaire au
traitement par catécholamines, et impose une ventilation assistée par intubation
oro-trachéale pendant plusieurs jours. D'ailleurs, l'hypocalcémie sévère du sujet
allemand à l'admission (1,5 mmolll) était plus importante que celle de notre patiente
(1,72 mmolll). La résultante au niveau cardiaque de l'hypoca1cémie sévère est
objectivée par l'échographie qui révèle dans les deux cas une cardiomyopathie dilatée
avec hypokinésie sévère, et une fraction d'éjection ventriculaire gauche effondrée à
14% pour le cas allemand, comparativement à celle de notre patiente estimée à 30 %.

Actuellement, aucune valeur seuil hypoca1cémique n'a été déterminée dans le
déclenchement d'une insuffisance ventriculaire gauche. Tous les cas d'insuffisance
ventriculaire gauche hypocalcémique révèlent des valeurs de ca1cémie d'admission
comprises entre 32 mg/l et 67mg/1 (0,8 mmol/l et 1,67 mmolll) (17) avec dans un cas
un chiffre de 0,5 mmolll. (27)

On sait, en revanche, que l'hypoca1cémie sévère induit une hypokinésie myocardique
car la force de contraction myocardique est en étroite corrélation avec la concentration
sérique du calcium ionisé (8) et qu'elle contribue aussi à l'insuffisance cardiaque en
provoquant une rétention sodée au niveau rénal, ce qui pourrait être un facteur
d'aggravation de l'insuffisance cardiaque gauche dans les cas présents. (42-66-97)
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Un autre point commun entre ces deux patients est une amélioration de la contractilité
myocardique sous traitement par calcium intraveineux.

Chez le patient allemand, l'objectivation du retour à la normale de la contractilité
myocardique, par disparition de la dilatation ventriculaire gauche et normalisation de
la fraction ventriculaire gauche, correspond à des chiffres calcémiques encore bas :
1,8 mmo/l. Cela est une des données de la littérature qui révèlent une amélioration de
la fonction myocardique avant la normalisation de la calcémie.
Cette amélioration fut obtenue en 10 jours sous une dose cumulée de calcium
intraveineux de 50 mmol. Le délai observé de 10 jours, jusqu'à obtention de la
normalisation de la fonction myocardique de ce patient, s'explique probablement par la
résistance aux drogues inotropes causée par l'hypocalcémie sévère initiale.

Chez la jeune femme, on obtint une amélioration clinique en seulement 48 heures
(disparition de toute tachypnée et des râles crépitants bilatéraux) sous dérivés nitrés à
la seringue électrique, diurétiques de l'anse par voie intraveineuse ainsi que gluconate
de calcium (en dose cumulée de 3lmmol) et supplémentation par Alfacalcidol
(UN-ALFA) en dose cumulée de 2 ug.

Les explications plausibles à cette rapidité d'amélioration sont que l'hypocalcémie
initiale était moins profonde que celle du patient allemand, induisant une hypokinésie
cardiaque moins sévère dans le cas français, comparativement à celle du cas allemand
de sorte que le traitement calcique, débuté immédiatement après obtention du chiffre
d'hypocalcémie initiale, améliora probablement plus facilement et plus rapidement la
situation clinique de la patiente française.

Au sortir de l'épisode critique, notre patiente devait bénéficier à vie d'un traitement
stabilisateur de la calcémie par Alfacalcidol (UN-ALPHA lug : 2/j), gluconolactate et
carbonate de calcium (Sandocal 500 mg sachet: 3/j).
L'intérêt thérapeutique de l'administration au long cours d'un précurseur de synthèse
du métabolite actif de la vitamine D3 Alfacalcidol (UN-ALFA), dans le cas de notre
patiente, est de shunter le passage rénal au niveau duquel la la hydroxylase est
inopérante de part la nature même de la maladie pseudo-hypoparathyroïdienne.
Dans le cas allemand, la méthodologie thérapeutique fut légèrement différente : on
administra au patient progressivement, par voie orale, de la la 25 (OH)2 vit D à partir
du douzième jour d'hospitalisation. C'est à ce moment-là que le taux de calcium
sérique s'accrut significativement, passant d'un taux juste inférieur à la normale à un
taux physiologique.

L'administration de calcium au long cours est indispensable dans ces situations
puisque c'est la base du traitement de la maladie. Mais l'adjonction de vitamine D ou
de précurseurs de la vitamine D permet d'abord une amélioration plus rapide de
l'hypocalcémie, puis une stabilisation de la normocalcémie obtenue.
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Un contrôle échocardiographique de notre patiente fut réalisé six mois après l'épisode
initial d'insuffisance ventriculaire gauche. Il objectiva, alors, une diminution de la
dilatation ventriculaire gauche et une amélioration de la fraction ventriculaire gauche
seulement à 53 %.
L'observance thérapeutique de notre patiente n'étant pas stricte, il est possible que cela
ait pu provoquer des fluctuations basses de la calcémie et donc expliquer cette lenteur
d'amélioration de la fonction myocardique systolique.
Lors de cette examen de suivi, elle était enceinte de quatre mois. Aussi, est-il fort
possible que l'irrégularité thérapeutique dont elle faisait preuve, ait pu être compensée
par la synthèse placentaire de 1.25 (OH)2 vit D3. (10-109)

Chez le patient allemand, la résistance de la poussée d'insuffisance cardiaque gauche
au traitement initial par digoxine et dopamine est en accord avec ce qui a déjà été
rapporté. (110-41-18-24)
Ces deux drogues, ainsi que la dobutamine, utilisent le métabolisme calcique
intracellulaire pour aboutir à un effet inotrope positif. Cela n'a pu être observé chez
notre patiente car le traitement initial appliqué (diurétiques de l'anse IV, dérivés nitrés
à la seringue électrique) n'utilise pas la voie du métabolisme calcique pour agir, et fut
rapidement efficace vis-à-vis de l'incompétence ventriculaire gauche systolique.

Dans le cas présent, preuve est faite que l'insuffisance cardiaque hypocalcémique
consécutive à une pseudo-hypoparathyroïdie de type lb est réversible sous traitement
par dérivés de la vitamine D et calcium à vie.
Cela laisse donc supposer, que sous traitement à vie bien conduit, par Alfacalcidol,
gluconolactate et carbonate de calcium, notre patiente peut espérer une absence de
récidive de poussée d'insuffisance cardiaque gauche.
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VI) Conclusion de la discussion:

Il est utile d'évoquer chez un patient jeune, sans facteurs de risques cardiovasculaires,
victime d'une poussée d'insuffisance ventriculaire gauche de survenue brutale en
dehors de tout contexte clinique et paraclinique orientant vers une éventuelle
myocardite infectieuse, la possibilité d'une cardiomyopathie hypoca1cémique car cette
maladie, bien qu'exceptionnelle, est réversible sous traitement calcique adapté et bien
conduit.
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CONCLUSION

D'après les grandes senes épidémiologiques, l'insuffisance cardiaque est une
pathologie fréquente dont l'incidence croît avec le vieillissement de la population au
sein des pays développés, atteignant son paroxysme dans les tranches d'âge les plus
élevées.

Une multitude d'étiologies cardiaques sont à l'origine de cette affection, mais dans
beaucoup de séries statistiques, la dominante étiologique de cette maladie est la
pathologie ischémique pour au moins 50 % des cas.

Ensuite, le rang des maladies cardiaques non ischémiques causales varie selon l'étude.
Néanmoins, on retrouve certaines constantes dans l'identification des étiologies. En
effet, l'hypertension artérielle comme facteur de la maladie ou comme cofacteur, les
pathologies valvulaires, l'alcoolisme, les affections virales et le post-partum
constituent, entre autres, la cohorte étiologique de l'insuffisance cardiaque.

Avec l'amélioration des méthodes de dépistage clinique et l'accroissement des
méthodes de prévention et de traitement, le rang des maladies valvulaires ainsi que
celui des cardiopathies congénitales tendent à régresser. (28)

Il reste cependant des insuffisances cardiaques idiopathiques ou d'étiologie
indéterminée. (28)

Le cas de cette jeune patiente de 27 ans, victime d'un premier épisode de poussée
d'insuffisance cardiaque gauche, sans facteurs de risques cardiovasculaires appartient à
la catégorie des causes métaboliques.
Grâce aux techniques d'imagerie médicale et surtout à l'échographie cardiaque, le
dysfonctionnement cardiaque put être identifié comme étant une cardiomyopathie
faiblement dilatée très hypokinétique avec fraction d'éjection ventriculaire gauche
effondrée.
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En tenant compte de la découverte fortuite, quelques années auparavant, d'une
hypoca1cémie confirmée biologiquement lors de l'admission, et après vérification des
causes éventuelles de cardiomyopathie dilatée selon le contexte clinique, il parut
vraisemblable que 1'hypocalcémie profonde chronique avait provoqué à bas bruit
l'apparition de cette cardiomyopathie dilatée hypokinétique responsable de cette
poussée d'insuffisance cardiaque gauche.

L'intérêt de ce travail repose sur la recherche étiologique de l'hypocalcémie chronique
et donc sur l'étude du métabolisme phosphocalcique.
En confirmant l'hypoca1cémie associée à une hyperphosphorémie, à un taux de PTH
supra-normal, et un dosage de protéine Gs normal, il est vraisemblable qu'une
pseudo-hypoparathyroïdie de type lb soit à l'origine de la maladie cardiaque.
Mais peu d'articles de la littérature traitent de ce sujet en raison de la rareté des cas
diagnostiqués dans le monde (1-72).

D'autre part, les faibles connaissances médicales concernant la pseudo­
hypoparathyroïdie (maladie "mosaïque" familiale dont la transmission héréditaire n'est
pas complètement élucidée et varie selon la classification) accroît l'intérêt porté à ce
cas.

L'amélioration de l'état cardiaque (augmentation de la fraction d'éjection ventriculaire
gauche) de la patiente sous traitement ca1cique adapté, et administré à vie, augure
d'une bonne évolution de la maladie cardiaque et permet d'espérer l'absence de
récidive. Néanmoins, il s'avère nécessaire et indispensable d'obtenir une observance
thérapeutique rigoureuse ainsi qu'un suivi médical (cardiologique) régulier pour
maintenir une ca1cémie dans les normes physiologiques.

La pseudo-hypoparathyroïdie est donc une pathologie rare pouvant occasionner à bas
bruit et au long cours, au travers de l'hypoca1cémie insidieuse chronique qu'elle
engendre, l'apparition d'une insuffisance cardiaque gauche secondaire à une
cardiomyopathie dilatée hypokinétique, réversible sous traitement calcique adapté.
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REVERSIBLE HEART FAILURE DUE TO
A PSEUDOPARATHYROIDISM :

apropos of a case and review of Iiterature

SUMMARY

Cardiac insufficiency is a frequent pathology of developed countries. It increases
according to the ageing of the population. It may occur in the fonn of a left
ventricular acute insufficiency, due to the underlying development of a dilated
cardiomyopathy ofmetabolic origin (hypocalcemia in particular). Many etiologies
are recorded as being the cause of dilated cardiomyopathies. Many causes of
hypocalcemia are also recorded whereas the cases of pseudohypoparathyroidies
are infrequent.

This thesis reports the case of the first left ventricular insufficiency of a
27-year-old woman without pre-existing heart disease and no evidence of
cardiovascular risk factors. The cause of this patient' s heart failure is a
hypocalcemic dilated cardiomyopathy due to a pseudoparahypothyroidy of type
lb which was ignored until then.

The purpose of this subject is to establish a causal correlation between the
endocrinous disease and heart failure through hypocalcemia generated by
pseudohypoparathyroidism. It is also to show that an adapted auxiliary calcic
treatment allows an objective reversibility of heart failure.
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Pseudo-hypoparathyroïdie - Dysfonction ventriculaire gauche
Hypocalcémie - Cardiomyopathie congestive.

INSUFFISANCE CARDIAQUE REVERSIBLE SECONDAIRE A UN PSEUDO­
HYPOPARATHYROÏDISME : à propos d'un cas et revue de la littérature.

L'insuffisance cardiaque est une pathologie courante des pays développés dont
l 'incidence croît avec le vieillissement de la population. Elle peut se manifester sous la
forme d'une insuffisance ventriculaire gauche aiguë, secondaire au développement à
bas bruit d'une cardiomyopathie dilatée d'origine métabolique (notamment
hypocalcémique). Beaucoup d'étiologies sont recensées comme étant à l'origine du
développement de cardiomyopathies dilatées. On recense également de nombreuses
causes d'hypocalcémie mais rares sont les cas de pseudo-hypoparathyroïdies.

Le but de ce sujet est d'établir une corrélation causale entre la maladie endocrinienne
et l 'insuffisance cardiaque au travers de l'hypocalcémie engendrée par le pseudo­
hypoparathyroïdisme. Il est également de démontrer qu'un traitement supplétif
calcique adapté permet une réversibilité objective de l 'insuffisance cardiaque.
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TITRE en anglais :

REVERSffiLE HEART FAILURE DUE TO A PSEUDOHYPOPARATHYROIDISM:
apropos of a case and review of Iiterature

THESE:

Cette thèse rapporte le cas d'une insuffisance ventriculaire gauche inaugurale chez une
jeune femme de 27 ans sans antécédents et facteurs de risques cardiovasculaires chez
laquelle l'origine est une cardiomyopathie dilatée hypocalcémique secondaire à une
pseudo -hypoparathyroïdie de type lb, jusqu'alors méconnue.




