
 

UNIVERSITÉ DE L ILLE 
UFR3S -MÉDEC I NE 

A n n é e  :  2 0 2 6  

 

T H È S E  P O U R  L E  D I P L Ô M E  D ' É TAT   

D E  D O C T E U R  E N  M É D E C I N E  
 

 
 

Impact de la réadaptation cardiaque chez des patients 

porteurs d’une cardiomyopathie hypertrophique 

obstructive traités par MAVACAMTEN. 

 

 

Présentée et soutenue publiquement le 26 juin 2026  

à 16h au Pôle Formation  

par Margaux RIMBAUD 
 

_______________ 

JURY 

Président :  
Monsieur le Professeur Nicolas LAMBLIN 

Assesseurs : 
Monsieur le Docteur Pascal DE GROOTE 

 Madame le Docteur Helene RIDON 

 Monsieur le Docteur Clément DUCHEINE 

Directeur de thèse :  
 Madame le Docteur Marie DELOBELLE   

_______________ 



 2 

AVERTISSEMENT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’université n’entend donner aucune approbation aux opinions émises 

dans les thèses : celles-ci sont propres à leurs auteurs.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 3 

ABREVIATIONS 

 

AHA : American Heart Association  

ATP : Adénosine Tri Phosphate 

CJP : Critère de Jugement Principal  

CMH : Cardiomyopathie Hypertrophique  

CMHO : Cardiomyopathie Hypertrophique Obstructive  

DAI : Défibrillateur Automatique Implantable 

ECG : Électrocardiogramme  

EFX : Épreuve d’Effort Métabolique 

ESC : European Society of Cardiology 

ETT : Échographie Trans Thoracique 

FEVG : Fraction d’Éjection du Ventricule Gauche 

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique  

LVOTO : Obstruction de la voie d’éjection du ventricule gauche  

NYHA : New York Heart Association  

QR : Quotient respiratoire 

RC : Réadaptation cardiaque  

SAM : Mouvement systolique antérieur  

SV1 : Premier seuil ventilatoire  

VG : Ventricule Gauche 

VO2 : Débit de consommation d’oxygène en O2 
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INTRODUCTION 

I. Définition et épidémiologie de la CMH  

La cardiomyopathie hypertrophique (CMH) est une maladie rare (prévalence 

comprise entre 1/200 et 1/500) (1) définie comme la présence d’une augmentation de 

l’épaisseur de la paroi du ventricule gauche (avec ou sans hypertrophie du ventricule 

droit) ou d’une augmentation de la masse ventriculaire ne pouvant être expliquée 

uniquement par les conditions de charge anormales. (2) 

 

Cette définition regroupe de nombreuses étiologies. Premièrement, la CMH 

sarcomérique, résultant d’une mutation d’un gène du sarcomère, retrouvée dans 40 à 

60 % des cas, de transmission le plus souvent autosomique dominante. Les mutations 

principalement retrouvées sont MYBPC3 (codant pour la protéine C intracardiaque), 

MYH7 (codant pour la chaîne lourde bêta de la myosine), plus rarement TNNT2 

(codant pour la troponine T), TNNI3 (codant pour la troponine I), TPMI et MYL3. (3) 

On retrouve aussi les CMH idiopathiques regroupant environ 30 % des cas, puis un 

groupe hétérogène (5 à 10 %) intégrant des maladies de surcharge, des maladies 

infiltratives, des maladies neuromusculaires, des cardiopathies endocriniennes ou 

secondaires à un traitement.   
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Figure 1 : Étiologies de la CMH, d’après les recommandations de l’ESC de 2014. 

(2) 

II. Diagnostic de la CMH 

Le diagnostic repose sur des critères échographiques avec une épaisseur 

maximale des parois myocardiques supérieure ou égale à 15 mm si le cas est 

sporadique, ou 13 mm en présence d’un contexte familial.   

La localisation septale asymétrique de cette hypertrophie et l’anomalie de l’appareil 

valvulaire et sous valvulaire mitral sont les plus évocatrices d’une origine 

sarcomérique. Toutefois les recommandations de l’European Society of Cardiology 

(ESC) de 2014 (2) ont étendu le champ des CMH à différentes localisations (septale, 

apicale, concentrique).   
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La différenciation étiologique repose sur un faisceau d’arguments incluant l’examen 

clinique, l’enquête familiale, l’électrocardiogramme (ECG), un Holter ECG de 24h, des 

analyses sanguines, la génétique et une imagerie multimodale (notamment l’IRM 

myocardique). (3–5) 

III.  Physiopathologie de la CMH sarcomérique 

Les mutations pathogènes codant pour des protéines du sarcomère, 

notamment MYH7 et MYBPC3, entraînent une altération de la structure et de la 

fonction contractile des cardiomyocytes. Ces mutations augmentent la sensibilité des 

myofilaments au calcium et modifient la dynamique actine–myosine, provoquant 

une hypercontractilité et une inefficacité énergétique. Ce déséquilibre énergétique 

favorise l’hypertrophie cellulaire et l’activation de voies de signalisation pro-

hypertrophiques (par exemple MAPK, NFAT) et pro-fibrosantes. (6–8) 

Il existe aussi des anomalies du calcium intracellulaire entraînant une augmentation 

du calcium diastolique pouvant alors se traduire chez les patients par une dysfonction 

diastolique. (7) 

Au niveau tissulaire, l’hypertrophie des cardiomyocytes, leur désorganisation et 

la fibrose interstitielle renforcent la rigidité ventriculaire, perturbent la conduction 

électrique et constituent un substrat pour des arythmies ventriculaires. (8,9) S’y ajoute 

une atteinte microvasculaire, avec des trajets intramyocardiques d’artérioles 

coronaires associés à des anomalies de leurs parois, conduisant à de l’ischémie 

myocardique. (9) 

Tout ceci peut se traduire sur le plan phénotypique par une hypertrophie 

myocardique, une dysfonction diastolique, des troubles du rythme, une obstruction et 

une insuffisance cardiaque.  
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IV. Évolution naturelle et complications de la CMH  

Bien que la mortalité de la CMH soit assez faible (en moyenne 0.5%/an), cette 

population de patients est à risque de différentes complications. (10) 

A. Insuffisance cardiaque diastolique et systolique  

La dysfonction diastolique est le mécanisme principal des symptômes 

d’insuffisance cardiaque et d’intolérance à l’effort présentés par les patients. Cette 

altération du remplissage ventriculaire gauche est secondaire à la rigidité ventriculaire 

résultant de l’hypertrophie et de la fibrose myocardique. L’augmentation des pressions 

télédiastoliques du ventricule gauche entraine alors une dyspnée d’effort, une 

intolérance à l’effort et des signes d’insuffisance cardiaque gauche.  

L’insuffisance cardiaque systolique correspond à une phase évolutive impactant 

négativement le pronostic. Elle est associée à un risque augmenté d’arythmie 

ventriculaire et de mort subite. (6) 

B. Fibrillation atriale 

La fibrillation atriale est l’arythmie la plus fréquente dans cette population. Elle est 

en lien avec la dilatation et le remodelage de l’oreillette gauche secondaire à la 

dysfonction diastolique et à l’élévation des pressions télédiastoliques. Elle peut aussi 

être provoquée par une insuffisance mitrale mixte (fonctionnelle et organique par 

atteinte de l’appareil sous valvulaire). La perte de la systole atriale essentielle au 

remplissage ventriculaire est le plus souvent mal tolérée sur le plan fonctionnel et 

parfois hémodynamique. La FA entraine une augmentation du risque 

thromboembolique, des symptômes et de la mortalité. (11) 
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C. Mort subite 

La mort subite est la complication la plus redoutée, la CMH est une des premières 

causes de mort subite chez le sujet jeune et l’athlète de moins de 35 ans. Elle est 

retrouvée comme causale dans 6 à 36% des cas selon les séries. (12) Elle est due à 

des troubles du rythme ventriculaire principalement en lien avec la fibrose 

myocardique, l’ischémie et la désorganisation des fibres myocardiques.  

Un score de risque rythmique a été établi par l’ESC, le HCM Risk-SCD (2,13), évaluant 

la probabilité de troubles du rythme ventriculaires graves à 5 ans. Il reprend les 

principaux facteurs de risque de mort subite identifiés, tel que les antécédents 

personnels ou familiaux de syncopes inexpliquées, l’épaisseur maximale des parois, 

des épisodes de tachycardies ventriculaires lors d’holter ECG, la valeur maximale du 

gradient d’obstruction. La présence de fibrose myocardique n’est actuellement pas 

prise en compte dans ce score mais est reconnue dans les recommandations 

américaines et européennes comme un facteur de risque à considérer, notamment si 

supérieure à 15 %, ainsi que l’altération de la FEVG < 50 %. (3,6)  

L’implantation d’un DAI en prévention primaire est généralement retenue pour un score 

de risque supérieur à 6%, et elle doit être discutée à partir de 4%.  

 

D. L’obstruction de la voie d’éjection du ventricule gauche  

L’obstruction de la voie d’éjection du ventricule gauche (LVOTO) est présente chez 

une proportion significative des patients porteurs d’une CMH (environ 70 % selon les 

séries) (14), principalement due à un mouvement systolique antérieur (SAM) de la 

valve mitrale. Elle peut aussi être médio-ventriculaire en lien avec une hypertrophie 

des muscles papillaires ainsi qu’une fonction ventriculaire hyperkinétique avec 

oblitération systolique de la cavité. (9)  
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Cette obstruction est dynamique, sensible aux conditions de charge et à la 

contractilité. Le gradient peut donc varier en fonction de la fréquence cardiaque, de la 

pression artérielle, de la volémie, de l’activité physique et des traitements. (15) 

Elle est considérée comme significative si son gradient maximal est ≥ 30mmHg (au 

repos ou au Valsalva), mais l’indication d’un traitement n’est retenue que si le gradient 

maximal est ≥ 50mmHg. (6) 

Cliniquement, cette obstruction peut se traduire à l’effort par des douleurs thoraciques, 

une dyspnée, des syncopes et une diminution des capacités fonctionnelles.  

 

L’initiation d’un traitement de l’obstruction ne repose pas uniquement sur la valeur 

du gradient en lui-même mais aussi sur la présence de symptômes. Les dernières 

recommandations européennes (3) et américaines (6) proposent des algorithmes de 

prise en charge pour les patients symptomatiques présentant un gradient d’obstruction 

≥ 50mmHg. 

En cas d’obstruction avérée, le traitement de première intention est l’introduction 

d’un bêtabloquant avec titration jusqu’à la dose maximale tolérée.  

En cas de persistance des symptômes, de contre-indication ou d’une intolérance aux 

bétabloquants, des inhibiteurs calciques bradycardisants (vérapamil et diltiazem) sont 

indiqués. Leur fonctionnement repose à la fois sur leur effet inotrope et chronotrope 

négatifs mais aussi sur la vasodilatation qu’ils peuvent induire. (16) 

Si les symptômes persistent, il est recommandé d’ajouter un traitement par 

disopyramide, inhibiteur des canaux sodiques.  

Depuis ces dernières recommandations (3,6), les traitements inhibiteurs de la myosine 

cardiaque tel que le MAVACAMTEN sont proposés en classe IIb, chez les patients 

traités par bétabloquant ou inhibiteurs calciques avec persistance de symptômes.  
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En cas d’échec, il est possible d’envisager une prise en charge invasive avec réduction 

septale par alcoolisation ou myectomie selon l’anatomie présentée. 

 

Figure 1 : Algorithme de prise en charge du LVOTO d’après les 

recommandations de l’ESC 2023. (3) 
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Figure 2 : Algorithme de prise en charge du LVOTO d’après les 

recommandations de l'AHA 2024. (6) 
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V. Le MAVACAMTEN 

A. Physiopathologie et effet du traitement 

Le MAVACAMTEN est un inhibiteur de la myosine cardiaque, premier traitement 

d’une nouvelle classe thérapeutique, ayant pour objectif de limiter l’hypercontractilité 

cardiaque. Il agit en inhibant l’ATPase de la myosine à l’origine de la formation 

excessive des ponts myosine-actine. La contraction du muscle cardiaque est due au 

raccourcissement du sarcomère, à la suite du glissement de l’actine sur la myosine, 

permis grâce à la formation des ponts entre ces deux éléments. 

La diminution de la contractilité permet de réduire l’obstruction de la chambre de 

chasse du ventricule gauche et les pressions de remplissage ventriculaire gauche. (17) 

L’une des principales études ayant mené à l’utilisation du MAVACAMTEN est 

EXPLORER-HCM (18) publiée en 2020. C’est une étude multicentrique, en double 

aveugle, de phase III, comparant deux groupes (MAVACAMTEN versus placebo) de 

patients symptomatiques porteurs d’une CMH obstructive avec un gradient > 50mmHg 

sous traitement médical optimal.  Le critère de jugement principal composite (CJP) est 

une amélioration de la VO2max ≥ 3 ml/kg/min ou de 1,5 ml/kg/min associé à une 

réduction de la classe NYHA. Au terme de l’étude, 36,6 % ont répondu au CJP contre 

17,2 % dans le groupe contrôle, dont 20,3% répondant aux 2 critères, 23,6% 

présentaient une amélioration de la VO2max ≥ 3 ml/kg/min et 33,3% répondaient à la 

seconde partie du CJP.  

On retrouve aussi une diminution significative du gradient d’obstruction, une 

amélioration des scores de qualité de vie et une amélioration de la classe NYHA.  

L’étude VALOR-CHM objective une diminution du recours à la réduction septale par 

amélioration des symptômes chez les patients traités. (19) 
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Le traitement présente aussi un effet sur le remodelage cardiaque avec 

diminution modérée mais significative de l’épaisseur septale et des parois du ventricule 

gauche. On retrouve une amélioration de la fonction diastolique par baisse des 

pressions télédiastoliques du ventricule gauche, ainsi qu’une diminution de la taille de 

l’OG. (20) 

A long terme, l’efficacité, la tolérance et la sécurité du traitement sont 

maintenues comme le démontre l’étude PIONEER - OLE. (21)  

Le MAVACAMTEN est alors apparu dans les recommandations européennes et 

américaines, ainsi que dans la pratique clinique (figures 2 et 3).   

B. Utilisation en pratique 

Avant l’introduction du traitement par MAVACAMTEN, la FEVG doit être supérieure 

à 55%. Dans le cas d’une femme en âge de procréer, un test de grossesse négatif est 

nécessaire. Enfin, un génotypage du cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) doit être 

réalisé, certains patients étant métaboliseurs lents sont exposés à un risque accru de 

dysfonction systolique.  

 

L’initiation du traitement nécessite une titration avec une évaluation précoce de la 

réponse clinique et échographique initialement toutes les 4 semaines. (22) 

 

Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés sont une altération de la 

FEVG réversible à l’arrêt du traitement, des syncopes, et une dyspnée.  
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VI. Réadaptation et cardiomyopathie hypertrophique  

A. Physiologie de l’effort  

La physiologie de l’effort repose sur l’ensemble des mécanismes permettant la 

production de l’énergie nécessaire à la contraction musculaire et l’adaptation des 

systèmes cardiovasculaires, respiratoires et musculaires.  

Lors d’un exercice physique, la resynthèse de l’adénosine triphosphate (ATP), 

indispensable à l’activité musculaire, est assurée par trois filières énergétiques 

complémentaires : aérobie, anaérobie alactique et anaérobie lactique. (23) 

Le métabolisme aérobie est basé sur l’oxydation des substrats énergétiques (acides 

gras, glycogène et glucose) en présence d’oxygène au sein de la mitochondrie, 

permettant la resynthèse de l’ATP. Il constitue la principale source d’énergie lors des 

efforts prolongés d’intensité modérée.  

 

Afin d’augmenter l’apport d’oxygène aux muscles actifs, l’exercice 

s’accompagne d’adaptations cardiovasculaires par élévation du débit cardiaque, grâce 

à l’augmentation de la fréquence cardiaque et du volume d’éjection systolique, et d’une 

redistribution du débit sanguin au profit des territoires musculaires. Ces adaptations 

sont en lien avec la sécrétion de catécholamines (adrénaline et noradrénaline) de 

manière variable, selon l’intensité de l’effort et le métabolisme majoritaire utilisé. Le 

risque rythmique est alors lui aussi majoré du fait de cette sécrétion d’adrénaline et de 

noradrénaline. Elles augmentent après le premier seuil ventilatoire, le connaitre permet 

donc de guider les patients dans leur pratique d’activité physique en limitant le risque 

rythmique.  
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Il existe aussi une adaptation respiratoire par augmentation de la ventilation 

minute, pour assurer les échanges gazeux et le maintien de l’équilibre acido-basique.  

Enfin, au niveau musculaire l’extraction périphérique de l’oxygène est optimisée grâce 

à l’augmentation du débit sanguin local et aux propriétés oxydatives des fibres 

musculaires.  

 

Toutes ces adaptations conditionnent la capacité fonctionnelle à l’effort, 

classiquement évaluée lors d’une épreuve d’effort métabolique (EFX) avec mesure 

des échanges gazeux, permettant d’obtenir plusieurs paramètres :  

- Le pic de VO2 : ou consommation maximale d’O2 au pic de l’effort est le reflet 

des capacités fonctionnelles maximales mais aussi de l’adaptation globale à 

l’effort. En cardiologie, il a une valeur pronostique dans l’insuffisance cardiaque, 

mais permet aussi d’évaluer la tolérance globale à l’effort des patients, et 

l’impact de thérapeutiques. (23,24) 

- Le pic de VO2 par rapport à la théorique correspond au rapport entre le pic de 

VO2 mesuré et la valeur prédite pour un individu de même âge, sexe, taille et 

poids selon des équations de référence. Il permet d'apprécier le degré 

d'altération de la capacité fonctionnelle en tenant compte des caractéristiques 

individuelles du patient. 

- Le premier seuil ventilatoire, ou seuil aérobie, correspond au moment où 

l’organisme est en incapacité de produire l’énergie nécessaire à l’effort par le 

seul métabolisme aérobie. Sa précocité témoigne d’un déconditionnement 

périphérique et d’une participation du métabolisme anaérobie précoce. Il est un 

indice important sur la qualité de vie des patients, et notamment sur l’évaluation 

des efforts réalisables sans dyspnée, fatigue ou douleur musculaire. 
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L’entrainement à l’effort permet de retarder l’apparition du SV1, donc 

d’améliorer la qualité de vie des patients pouvant réaliser des efforts plus 

intenses et plus longs sans symptômes.  

- Le quotient respiratoire (QR), correspond au rapport entre la production de 

dioxyde de carbone (VCO2) et la consommation d'oxygène (VO2). Il constitue 

un marqueur de l'intensité de l'effort et permet d'apprécier le caractère maximal 

ou non de l'exercice réalisé, un QR ≥ 1,10 étant généralement considéré 

comme un critère d'effort maximal. 

B. Activité physique et CMH   

Les patients porteurs d’une cardiomyopathie hypertrophique obstructive 

(CMHO) peuvent présenter une intolérance à l’effort, due à une inadéquation entre 

l’augmentation des besoins physiologiques à l’effort et les capacités cardiovasculaires. 

(25) En effet, l’augmentation du débit cardiaque est limitée par l’altération du 

remplissage diastolique, due à la rigidité ventriculaire gauche et l’insuffisance 

chronotrope liée aux traitements bradycardisants prescrits. Cette dysfonction 

diastolique augmente les pressions gauches et provoque la dyspnée d’effort.  

 

De plus, l’augmentation de la contractilité cardiaque à l’effort et la diminution 

des résistances périphériques peuvent augmenter le LVOTO, pouvant s’accompagner 

d’une réduction du volume d’éjection systolique, de douleurs thoraciques liées à un 

déséquilibre entre les apports et les besoins en oxygène du myocarde, ainsi que de 

lipothymie ou syncope d’effort. (26) 
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L’activité physique chez les patients porteurs de CMH était limitée voire 

totalement contre-indiquée jusqu’à récemment, principalement du fait du risque de 

mort subite.  

Cependant, ce risque durant l’exercice semble être moins important qu’estimé 

antérieurement. (27) La CMH était anciennement reconnue comme la première cause 

de mort subite chez l’athlète jeune. (28) De nouvelles cohortes remettent en question 

ce point. (29,30) 

Des données précliniques et cliniques suggèrent que l’exercice physique d’intensité 

modérée pourrait être bénéfique et sûr chez les patients atteints de CMH. (31–33) 

En effet, une étude de cohorte publiée en 2021, interrogeant 7 666 patients porteurs 

d’une CMH sur leur activité physique par un auto-questionnaire, montre une diminution 

significative de la mortalité toute cause, parallèlement à l’augmentation de l’activité 

physique chez ces patients durant la période de suivi de 5 ans. (34) 

De plus, il ne semble pas exister d’augmentation des événements rythmiques (décès, 

arrêt cardiaque, syncope ou choc par DAI) chez les patients pratiquant des activités 

physiques, même intenses (35–37), ni de progression de la maladie (38,39). 

Comme pour la population générale, il existe une amélioration des capacités 

fonctionnelles des patients atteints d’une CMH et ceci sans augmentation des 

évènements rythmiques. (40) 
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L’ensemble de ces éléments a conduit à des recommandations plus 

permissives au sujet de l’activité physique. En effet, l’ESC (3) recommande l’activité 

physique d’intensité faible à modérée chez tous les patients porteurs de cardiopathie 

(Ic). L’activité physique intense, voire de compétition, peut être envisagée (IIa) chez 

les patients à génotype positif et phénotype négatif, ou pour les patients à phénotype 

positif mais asymptomatiques en l’absence de LVOTO ou d’arythmie ventriculaire 

induite à l’effort. Ces recommandations sont similaires à celles de l’AHA (figure 5).  

 

Figure 4 : Frise chronologique de l’évolution dans les recommandations de 

l’activité physique dans la CMH. (31) 
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Figure 5 : recommandations de l'AHA 2024 (gauche) et ESC 2023 (droite) au sujet 

de l’activité physique. (3,6) 

C. Réadaptation cardiaque  

La réadaptation cardiaque (RC) consiste en une prise en charge 

multidisciplinaire comprenant des programmes structurés et personnalisés d’exercices 

physiques et d’éducation thérapeutique, des conseils diététiques, du soutien 

psychosocial, l’ajustement du traitement médical et le contrôle des facteurs de risque 

cardiovasculaires. (41) 

C’est une composante essentielle de la prise en charge globale des patients 

insuffisants cardiaques.  



 22 

Il a été montré que l’exercice physique contrôlé améliore les capacités 

fonctionnelles, la qualité de vie et peut réduire le risque d’hospitalisation chez les 

patients atteints d’insuffisance cardiaque. (42,43) En effet, chez les patients avec une 

fraction d’éjection du ventricule gauche réduite, une réduction de la mortalité de 12% 

a été observée. (38)  

Elle est classée comme une thérapie de niveau IIA selon les recommandations 

européennes pour la prévention des maladies cardiovasculaires, ainsi que pour la 

maladie cardiaque ischémique ou l’insuffisance cardiaque. Elle présente également 

des bénéfices dans l’amélioration de la connaissance de la maladie par le patient, via 

les programmes d’éducation thérapeutique dédiés. (44) Malgré ces bénéfices 

démontrés, elle reste insuffisamment prescrite et accessible.  

D. Réadaptation cardiaque et CMH 

La plupart des études portant sur la réhabilitation cardiaque ont été menées sur 

les patients présentant une dysfonction systolique. Des données semblent toutefois 

montrer un bénéfice chez les patients présentant principalement une dysfonction 

diastolique. (45)  

Historiquement, les patients porteurs de CMH étaient exclus de ces études, car contre 

indiqués à l’activité physique et donc à la RC. De plus, cette population exposée à des 

restrictions sur l’activité physique, est plus sédentaire et présente plus de syndrome 

métabolique (46,47).  

Dans ce contexte, la question de programmes de rééducation cardiaque dédiés aux 

CMH s’est alors posée.   
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Des données expérimentales et cliniques ont montré que des programmes 

structurés de RC, centrés sur des exercices d’intensité modérée et supervisés 

médicalement, pouvaient améliorer de manière significative la capacité fonctionnelle 

(VO2 max, METs) et la classe fonctionnelle NYHA chez des patients avec CMH 

symptomatiques ou à risque faible à modéré. (40) Il a aussi été retrouvé une diminution 

des scores d’anxiété et de dépression (48), sans augmentation notable des 

événements indésirables majeurs tels que syncopes, arythmies graves ou mort 

subite. (42,49) Ces données sont confirmées par une méta-analyse récente. (50)  

Néanmoins, malgré ces résultats encourageants, la majorité des études 

disponibles incluent des patients avec CMH non obstructive et à bas risque limitant la 

généralisation des conclusions aux formes plus sévères ou obstructives. L’utilisation 

des inhibiteurs de myosine permettant une réduction des LVOTO et une amélioration 

fonctionnelle pourrait élargir l’accès à la RC dans cette population.   

Enfin, bien que certaines études suggèrent que même l’exercice à haute intensité 

(35) pourrait être sûr chez certains patients sélectionnés, il est essentiel de 

personnaliser l’activité physique en fonction du patient (comorbidités, symptômes, 

obstruction sous aortique, mutation). Les données à ce sujet restent encore peu 

nombreuses avec des effectifs limités. Au vu des bénéfices potentiels de la RC, il 

semble nécessaire de poursuivre les recherches, notamment dans la population des 

CMH obstructives, jusqu’alors peu étudiée. 
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VII. Objectifs 

Dans une population de patients atteints d’une forme obstructive de CMH et traités 

par MAVACAMTEN, le but de notre travail a été d’évaluer l’évolution du pic de VO2 

après RC. 

Dans un deuxième temps, nous nous sommes également intéressés à l’évolution des 

autres paramètres de l’EFX, l’évolution de la qualité de vie et le recueil des éventuelles 

complications, ainsi que les effets cliniques et hémodynamiques du MAVACAMTEN. 
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MATERIEL ET METHODES 

I. Population de l’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle monocentrique. Cette cohorte 

était constituée de patients porteurs d’une CMHO traitée par MAVACAMTEN, ayant 

pour certains réalisé un cycle de RC, selon leur souhait. Les patients étaient tous suivis 

au CHU de Lille, entre mai 2021 et février 2026. Ils ont été inclus via les dossiers 

médicaux informatisés. 

II. Critères d’inclusion 

Les patients inclus devaient présenter une CMH initialement obstructive et 

symptomatique, justifiant l’introduction d’un traitement spécifique de l’obstruction, 

selon les recommandations actuelles.  

L’obstruction était définie par un gradient sous aortique mesuré au repos en 

échographie transthoracique ≥ 30 mmHg. Le traitement par MAVACAMTEN était 

débuté en présence d’un gradient sous aortique ≥ 50 mmHg associé à des symptômes, 

selon la définition des recommandations internationales (3,6).  

 

Nous avons inclus les patients qui avaient bénéficié de la réalisation d’une EFX 

avant traitement par MAVACAMTEN. Si plusieurs EFX étaient disponibles, seule la 

plus récente était retenue. 
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Une bonne réponse au traitement par MAVACAMTEN était définie par une 

amélioration symptomatique associée à une réduction du LVOTO < 50 mmHg 

(idéalement < 30 mmHg), sans altération de la fonction systolique ventriculaire gauche. 

 

En cas d’évolution favorable sous traitement par MAVACAMTEN, nous avons 

proposé à chaque patient la réalisation d’une RC. Les modalités de réalisation du cycle 

de RC étaient détaillées lors d’un entretien téléphonique ou d’une consultation.  

En cas de refus, ou d’impossibilité à effectuer la RC, les patients ont bénéficié 

uniquement d’une réévaluation de l’EFX après traitement par MAVACAMTEN. La 

réalisation de l’une ou l’autre de ces alternatives était indispensable à leur inclusion. 

Ce critère visait à garantir la disponibilité d’une évaluation fonctionnelle objective après 

instauration du traitement. 

III. Critères de non-inclusion 

Les patients mineurs et les femmes enceintes n’ont pas été inclus. En cas de 

données manquantes concernant l’EFX, l’IRM cardiaque ou l’ETT avant traitement par 

MAVACAMTEN, les patients n’ont pas été inclus.  

IV. Critères d’exclusion 

Lorsque l’échocardiographie sous traitement par MAVACAMTEN objectivait la 

persistance d’une obstruction intra VG, les patients étaient exclus. Ceux n’ayant pas 

souhaité une réévaluation de l’EFX sous traitement par MAVACAMTEN ont également 

été exclus de la cohorte finale.  
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V.  Critères de jugement 

A. Principal  

Dans une cohorte de patients porteurs d’une CMHO et traités par 

MAVACAMTEN, le critère de jugement principal consistait en l’étude de l’évolution du 

pic de VO2 après la réalisation d’un cycle de RC, par rapport aux patients n’ayant pas 

effectué ce programme.  

B. Secondaires  

Concernant les critères de jugement secondaires, nous avons étudié dans un 

premier temps l’évolution des autres paramètres métaboliques de l’EFX dans les deux 

échantillons de patients (groupe RC vs groupe EFX).  

Secondairement, nous nous sommes intéressés uniquement aux patients ayant 

bénéficié d’une RC et à l’évolution de leurs capacités fonctionnelles avant et après la 

RC.  

La qualité de vie, les données de sécurité (complications, évènements 

indésirables) durant l’ensemble du suivi ont été recueillies et comparée au sein des 

différents groupes de patients.  

Enfin, nous avons analysé l’évolution sous traitement par MAVACAMTEN de 

différentes données dans la population totale (paramètres cliniques, métaboliques, 

évolution fonctionnelle sous traitement).  
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VI. Différents temps de l’étude  

Nous avons défini trois temps d’étude pour le recueil des paramètres de l’EFX de 

notre population. Le premier temps, nommé T0, correspond au bilan initial réalisé pour 

l’ensemble de la population d’étude avant introduction du MAVACAMTEN.  

Le second temps, T1, correspond à l’évaluation après introduction du traitement, 

lorsque les patients n’étaient plus obstructifs de manière significative. Ce temps 

correspond soit à la réalisation d’une EFX seule, soit pour le groupe réalisant une RC, 

à l’EFX avant entrée dans le programme.  

Enfin, le troisième temps, T2, correspond à l’EFX après réalisation du programme 

de RC.  

 

Figure 6 : Frise chronologique des différents temps de l’étude. 

VII.  Recueil des données 

Les données ont été recueillies dans les dossiers médicaux informatisés des 

patients via le logiciel Sillage, utilisé au CHU de Lille.  

 



 29 

A. Données cliniques  

Pour chaque patient inclus, les données anthropométriques, le traitement médical 

de l’obstruction (bétabloquant, inhibiteur calcique bradycardisant, disopyramide, 

MAVACAMTEN), un antécédent d’alcoolisation septale, le score de risque de mort 

subite (HCM Risk-SCD score), la présence d’un DAI et la classe NYHA (initiale et après 

traitement par MAVACAMTEN) ont été recueillis.  

B. Données biologiques  

Le dosage du Nt-proBNP, de l’hémoglobine et de la créatinine lors du bilan 

biologique réalisé avant initiation du traitement par MAVACAMTEN étaient collectés, 

ainsi qu’un second dosage du Nt-pro BNP lors de la réévaluation.  

Lorsqu’un bilan génétique avait été réalisé, nous avons détaillé les mutations 

présentées par les patients.  

C. Échographie transthoracique 

Les mesures de la FEVG, de l’épaisseur maximale des parois myocardiques, du 

diamètre de l’oreillette gauche, du gradient d’obstruction et la présence d’un SAM 

étaient enregistrées lors de l’échographie transthoracique réalisée avant introduction 

du traitement.  

Lors du suivi, des échographies étaient réalisées à intervalles réguliers. Nous avons 

retenu, pour la mesure du gradient d’obstruction sous aortique post traitement, la 

valeur de la dernière échographie disponible lors de l’inclusion. Les éventuelles 

altérations de la FEVG lors du suivi ont été notifiées. 
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D. Imagerie par résonnance magnétique cardiaque  

L’épaisseur maximale des parois en IRM ainsi que la présence de fibrose ont été 

recueillies.  

E. Épreuve d’effort métabolique  

Une EFX sur bicyclette ergométrique (ERGO-FIT CARDIOWISE XRCISE MED) 

avec calibration automatisée des analyseurs de gaz et mesure des volumes échangés 

en oxygène et dioxyde de carbone cycle par cycle, à l’aide du logiciel VYNTUS CPX 

était pratiquée avant introduction du traitement. Le délai entre la réalisation de cette 

EFX et l’introduction du traitement était noté.  

Le protocole était triangulaire, avec une charge initiale de 20 Watts durant 2 min puis 

une incrémentation de 10 Watts par minute. L’épreuve se terminait lorsque les critères 

de maximalité ou d’arrêt étaient atteints. Par la suite, une phase de surveillance d’une 

durée minimale de 6 minutes était réalisée. En parallèle, durant toute l’épreuve, la 

surveillance de l’électrocardiogramme était faite grâce au logiciel GE Healthcare 

CASE.   

Plusieurs paramètres étaient obtenus : la pression artérielle, la présence d’arythmies 

et l’évolution de la fréquence cardiaque. Le pic de VO2, le pourcentage du pic de VO2 

théorique selon la méthode de Wasserman, la pente VE/VCO2, la charge maximale 

en Watts et en METs étaient collectés.  

Le premier seuil ventilatoire (SV1) était réévalué et fixé par deux médecins entrainés 

à l’aide de plusieurs méthodes classiquement utilisées et combinées (la méthode V-

slope, la comparaison des courbes VE/VCO2 et VE/VO2 et l’augmentation de la 

PETCO2).  
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Une seconde épreuve métabolique était réalisée selon la même méthode après 

traitement si le patient ne bénéficiait pas d’une RC.  

 

Si le patient était inclus dans le programme de RC, il bénéficiait alors d’une EFX à 

l’entrée et à la sortie du cycle de réadaptation de 4 semaines. Le matériel utilisé, les 

méthodes de fixation des seuils et les données relevées étaient similaires aux EFX 

réalisés initialement.  

Le protocole d’effort utilisé était différent avec une phase d’échauffement similaire de 

2 minutes à 20 W, mais suivi d’incréments par paliers entre 10 et 20 W par minute, fixé 

en fonction des capacités des patients, leurs symptômes, la gravité de la pathologie et 

l’importance de la dyspnée, pour un objectif de durée entre 8 et 12 min.  

F. Réadaptatioin cardiovasculaire  

- Modalités d’entrainement  

Le programme de rééducation d’une durée de 4 semaines était composé de 

sessions de réentrainement aérobie sur cycloergomètre 3 à 4 fois par semaine 

associées à des activités gymniques, encadrées par des kinésithérapeutes ou 

enseignants en activité physique adaptée, avec une surveillance par monitoring 

cardiaque. 

Les sessions de réentrainement aérobie étaient réalisées selon un mode continu, avec 

un protocole intermédiaire. La puissance était initialement fixée à la charge retrouvée 

au premier seuil ventilatoire, lors de l’EFX d’entrée dans le programme. Une variation 

de plus ou moins 10 W par rapport à l’état musculaire périphérique du patient ainsi que 

les autres tests ayant pu être réalisés pour évaluer le conditionnement musculaire, 

étaient laissés à l’appréciation des médecins évaluateurs.  
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Les séances comprenaient un plateau d’effort de 25 minutes, précédé d’une phase 

d’échauffement d’intensité progressivement croissante de 5 minutes, et suivi d’une 

phase de récupération d’intensité progressivement décroissante durant 5 minutes, 

pour une durée totale de 35 minutes. (Figure 7) 

Des séances d’intervalles comprenant 5 pics de 1 minute autour de la charge du SV1, 

en alternance avec des phases de récupération de 4 minutes, pour une durée totale 

de 33 minutes étaient aussi réalisées. (Figure 8) 

En fin de séance, l’évaluation de la pénibilité était réalisée par l’échelle de Borg. Si 

cette dernière était inférieure à 4/10, l’augmentation de l’intensité de séances en 

séances était laissée à l’appréciation des thérapeutes, en l’absence de dérive 

cardiaque et de trouble du rythme lors du monitoring, avec toutefois un contrôle 

hebdomadaire par une équipe multidisciplinaire. 

Les séances d’activités gymniques étaient composées de renforcement segmentaire, 

de séances de circuit-training ainsi que de cohérence cardiaque.  

 

 

Figure 7 : Séance continue du protocole intermédiaire. 

 

Figure 8 : Séance d'intervalles du protocole intermédiaire. 
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- Éducation thérapeutique 

Les patients participaient à plusieurs ateliers d’éducation thérapeutique, avec pour 

sujet : comprendre leur cardiopathie, les traitements, les signes d’aggravation et 

d’alerte, l’activité physique, et la gestion de la pathologie au quotidien (voyages, 

activités et situations à risque, vie sexuelle, dossier médical).  

Les connaissances des patients à ce sujet ont été évaluées, à l’entrée et la sortie du 

programme, lors d’un entretien avec une infirmière du service, durant lequel était 

réalisé un questionnaire portant sur : la pathologie, les traitements et leurs indications, 

l’observance thérapeutique, les signes d’alerte et la manière de réagir en cas de 

décompensation, l’intérêt d’une activité physique régulière et l’adaptation de la 

pratique physique à la pathologie. 

Des tests physiques et une éducation diététique étaient aussi réalisés.  

G. Qualité de vie  

Pour les patients ne réalisant pas de RC, l’évaluation de leur qualité de vie avant 

et après traitement par MAVACAMTEN a été réalisée par le questionnaire EUROQOL 

(EQ-5D-5L) qu’ils avaient complété dans le cadre du protocole OPTIM en cours au 

CHU de Lille.  

Ce questionnaire, développé par l’EuroQol Group, est un instrument standardisé utilisé 

pour évaluer l’état de santé lié à la qualité de vie. Il se compose de 2 parties. La 

première est descriptive, comprenant 5 dimensions : la mobilité, les soins personnels, 

les activités habituelles, la douleur ou l’inconfort et l’anxiété ou la dépression.  
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Chacune de ces dimensions est évaluée selon 5 niveaux de sévérité (aucun, léger, 

modéré, sévère, extrême). La seconde partie est une échelle visuelle analogique, 

permettant au patient d’évaluer globalement sa santé de 0 à 100, soit du « pire état de 

santé imaginable » au « meilleur état de santé imaginable ».  (51,52) 

 

Pour les patients réalisant la RC, leur qualité de vie était évaluée plus 

spécifiquement par 3 questionnaires, à l’entrée et à la sortie du programme :  

- Le questionnaire SF12, qui est la version abrégée du SF36, score d’auto - 

évaluation de la qualité de vie non spécifique d’une maladie. Il comprend 12 

items, correspondant à 8 dimensions : activité physique, vie et relations avec 

les autres, douleurs physiques, perception de la santé, de la vitalité, limitations 

dues à l’état psychique, limitations dues à l’état physique et la santé psychique. 

Les réponses sont combinées en 2 scores un physique (PCS) et un mental 

(MCS) allant de 0 à 100. Plus le score est élevé, meilleure est la qualité de vie. 

(53) 

 

- L’échelle d’anxiété et de dépression (HAD), qui est un auto-questionnaire 

permettant de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Il est composé de 2 

sous parties : HAD-A pour l’anxiété et HAD-D pour la dépression, chacune 

comportant 7 questions. Chaque item est coté de 0 à 3, donnant un score 

compris entre 0 et 21 pour chaque sous partie. L’interprétation repose sur des 

seuils, de 0 à 7 considéré comme normal, de 8 à 10 comme évocateur d’un 

trouble et de 11 à 21 indiquant un trouble probable. (54) 
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- Le Minnesota living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ), qui est un 

questionnaire de qualité de vie spécifiquement dédié à l’évaluation des patients 

atteints d’insuffisance cardiaque. Il se compose de 21 items évaluant la santé 

physique et mentale. Chaque question est cotée de 0 (aucun problème) à 5 

(problème sévère). Plus le score est élevé, plus la qualité de vie est altérée. Le 

score global est évalué de 0 à 105.  

 

Les questionnaires sont disponibles en annexes 3, 4, 5 et 6.   

VIII.  Analyse statistique 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS (version 9.4 ou 

supérieure) et conduites à l’Unité Statistique, Évaluation Économique, Data-

management (SEED) du CHU de Lille sous la responsabilité de Hélène Béhal. Tous 

les tests statistiques ont été bilatéraux avec un risque de première espèce de 5%. 

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et pourcentages. Les 

variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et l’écart type en cas de 

distribution gaussienne, ou par la médiane et l’interquartile (i.e. 25ième et 75ième 

percentiles) dans le cas contraire. La normalité des distributions a été testée par un 

test de Shapiro-Wilk et vérifiée graphiquement par des histogrammes. La description 

a été réalisé sur la population générale et par sous-groupe en fonction de l’ajout ou 

non d’une rééducation cardiovasculaire à la suite du traitement par MAVACAMTEN. 

Les changements des capacités fonctionnelles entre l’initiation du traitement, après 

traitement et après la rééducation (pour le groupe concerné) au sein de chaque groupe 

et entre les groupes ont été étudiés par des modèles régression linéaires mixtes entre 

le temps comme mesure répétée. 
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Le changement dans l’obstruction, le NYHA et le NT pro BNP entre T0 et T1 ont été 

étudiés par des tests de Student appariés. 

Les critères de sécurité entre les groupes ont été comparés par des tests de Student 

pour les variables quantitatives ou par des tests exacts de Fisher pour les variables 

qualitatives. 

Les comparaisons entre les changements après rééducation et à l’inclusion pour le 

groupe rééducation et les changements entre après traitement et à l’inclusion pour le 

groupe sans rééducation ont été étudié par des tests de Student.  
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RESULTATS 

I. Description de la population  

A. Schéma de l’étude  

Entre mai 2021 et février 2026, trente et un patients porteurs d’une CMHO ont 

bénéficié d’une EFX, avant introduction du traitement par MAVACAMTEN.  

 

Sous traitement, deux d’entre eux présentaient toujours une obstruction significative 

et ont été exclus de l’étude. Parmi les 29 patients restants, dix ont réalisé une RC puis 

une EFX en fin de programme de réadaptation, et douze patients ont bénéficié 

uniquement d’une réévaluation par EFX. Sept patients n’ont pas souhaité de 

réévaluation de leurs capacités fonctionnelles par EFX ni de RC et ont été exclus.  

 

Le diagramme de flux est illustré par la figure 9.    
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Figure 9 : Diagramme de flux. 
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B. Caractéristiques des patients  

Parmi les 22 patients inclus, l’âge médian était de 61,5 ans (44 ; 71), avec une 

prédominance masculine (31,8% de femmes). La population ayant réalisé une 

réadaptation était significativement plus jeune (44.0 ans (33.0 ; 57.0) vs 68.0 ans (61.5 

; 74.0) ; p = 0.007). On notait également un poids plus élevé dans ce groupe (89.0 kg 

vs 78.0 kg ; p = 0.051) avec un IMC plus élevé (32.3 kg/m2 vs 27.6 kg/m2 ; p = 0.065).  

 

L’ensemble des patients étaient symptomatiques, dont 77,3% en classe II de la 

NYHA et 22,7% en classe III, avec une répartition similaire pour les 2 groupes (p = 

0.135). Sur le plan biologique, le taux de NT pro BNP et l’hémoglobine étaient dans 

les normes.  

 

Une mutation génétique était retrouvée chez 27,2 % des patients, sans différence 

significative de répartition entre les deux groupes (p = 1.000). La majorité des patients 

présentaient un faible risque de mort subite selon le HCM risk score (77,3%) et six 

d‘entre eux étaient porteurs d’un DAI (27,3%) principalement en prévention primaire.  

 

Les paramètres du bilan morphologique initial ne différaient pas statistiquement 

entre les deux groupes. La FEVG était préservée avec une médiane à 65% (65 ; 70). 

L’épaisseur maximale pariétale était de 20 mm (18.0 ; 23.0) en échographie et 20 mm 

(17.0 ; 24.0) en IRM.  Le gradient d’obstruction médian initial était de 91,5 mmHg (68 ; 

113). On relevait 81,8% de patients présentant un SAM.  
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Sur le plan thérapeutique, tous les patients étaient traités par bétabloquants. La 

posologie du MAVACAMTEN était de 5.0 mg (5.0 ; 10.0) sans différence significative 

entre les groupes (p= 0.40).  

 

Sur le plan fonctionnel, le pic de VO2 était numériquement plus élevé pour le 

groupe réalisant une RC, cependant sans différence statistiquement significative (21.2 

ml/kg/min (+/- 6.1) vs 20.0 ml/kg/min (+/- 3.6) ; p= 0.72). Le pic de VO2 par rapport à 

la VO2 théorique était supérieur pour le groupe EFX (74 % vs 87% ; p= 0.15). Les 

autres paramètres de l’EFX étaient comparables.  

 

Enfin, le délai médian entre l’épreuve fonctionnelle métabolique initiale et l’introduction 

du MAVACAMTEN était de 10,5 mois (5 ; 36). Cette valeur était comparable entre les 

deux groupes (p = 0,67). 

 

L’ensemble des caractéristiques cliniques et biologiques sont rapportées dans 

le tableau 1. Les données morphologiques et fonctionnelles dans le tableau 2 et celles 

thérapeutiques dans le tableau 3.  
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Caractéristiques cliniques 
et biologiques initiales 

T0 
Population globale 

(n=22) 

T0 
Groupe RC 

(n=10) 

T0 
Groupe EFX 

(n=12) 
p 

 

Age - années 

Sexe féminin – n (%) 

Poids - kg 

Taille - cm 

IMC - kg/m2  

 

NYHA  

 I - n (%) 

 II - n (%) 

 III - n (%) 

 IV - n (%) 

 

NTproBNP - (ng/l)  

Créatinine - (mg/l)  

Hémoglobine - (g/dl)  

 

Mutations (n=19) - n (%) 

Mutation présente 

 MYBPC3 

 MYH7 

Absence de mutation 

 

HCM risk  

 Faible (< 4%) - n (%) 

 Intermédiaire (4-6%) - n (%) 

 Haut (> 6%) - n (%) 

 

DAI - n (%) 

 Sous cutané 

 Epicardique 

 Endocavitaire 

 

 

61,5 (44 ; 71) 

7 (31.8) 

84,3 (69.0 ; 94.0) 

173 (162.0 ; 175.0) 

28,2 (24.6 ; 32.2) 

 

 

0 

17 (77.3) 

5 (22.7) 

0 

 

517.5 (376 ; 1094) 

8,5 (8 ; 11)  

14,4 (13.8 ; 15.3)  

 

 

6 (31.6) 

4 (21.1) 

2 (10.5) 

13 (68.4) 

 

 

17 (77.3) 

2 (9.1) 

3 (13.6) 

 

6 (27.3) 

4 (18.2) 

1 (4.5) 

1 (4.5) 

 

44.0 (33.0 ; 57.0)  

2 (20.0) 

89.0 (82.0 ; 105.0) 

175.0 (166.0 ; 178.0) 

32.3 (24.5 ; 35.7) 

 

 

0 

6 (60.0) 

4 (40.0) 

0 

 

499.5 (376.0 ; 1094) 

9.0 (8.0 ; 11.0) 

14.5 (14.0 ; 15.5) 

 

 

3 (37.5) 

2 (25) 

1 (12.5) 

5 (62.5) 

 

 

6 (60.0) 

2 (20.0) 

2 (20.0) 

 

5 (50.0) 

4 (40.0) 

0 

1 (10.0) 

 

68.0 (61.5 ; 74.0) 

5 (41.7) 

78.0 (65.0 ; 86.0) 

171.0 (161.0 ; 175.0) 

27.6 (25.3 ; 28.4) 

 

 

0 

11 (91,7) 

1 (8,3) 

0 

 

616.0 (379.5 ; 1252) 

8.5 (8.0 ; 11.0) 

14.3 (13.1 ; 15.1) 

 

 

3 (27.3) 

2 (18.2) 

1 (9.1) 

8 (72.7) 

 

 

11 (91.7) 

0 

1 (8.3) 

 

1 (8.3) 

0 

1 (8.3) 

0 

 

0.007 

0.381 

0.051 

0.45 

0.065 

 

0.135 

 

 

 

 

 

0.79 

0.66 

0.37 

 

1.000 

 

 

 

 

 

0.282 

 

 

 

 

0.056 

 

 

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients à T0.  

Les paramètres sont présentés par leur médiane (Q1 ; Q3). Dans le cas contraire, la 

modalité de présentation est précisée.  
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Caractéristiques 
morphologiques et 

fonctionnelles initiales 

T0 
Population 

globale 
(n=22) 

T0 
Groupe RC 

(n=10) 

T0 
Groupe EFX 

(n=12) 
p 

 

Échographie transthoracique 

initiale  

 

FEVG - % 

Épaisseur maximale - mm 

Diamètre OG - mm  

Présence d’un SAM - n (%) 

Obstruction initiale - mmHg 

 

IRM cardiaque (n= 21) 

Fibrose  

 Présence 

 Absence  

Épaisseur maximale 

 

 

 

 

 

65 (65 ; 70) 

20 (18.0 ; 23.0) 

40,5 (39 ; 44,8) 

18 (81,8) 

91,5 (68 ; 113) 

 

 

 

17 (81) 

4 (19) 

20 (17.0 ; 24.0) 

 

 

 

 

65.0 (60.0 ; 70.0) 

20.5 (19.0 ; 22.0) 

41.0 (39.0 ; 45.0) 

9 (90.0) 

72.0 (65.0 ; 110.0) 

 

 

 

8 (80.0) 

2 (20.0) 

20.0 (19.0 ; 24.0) 

 

 

 

 

67.5 (65.0 ; 70.0) 

19.0 (17.0 ; 24.3) 

40.5 (37.8 ; 44.4) 

9 (75.0) 

98.5 (79.0 ; 116.5) 

 

 

 

10 (83.3) 

1 (8.3) 

19.0 (16.0 ; 25.0) 

 

 

 

 

0.21 

0.57 

0.74 

0.594 

0.36 

 

 

 

0.26 

 

0.62 

 

Épreuve d’effort métabolique  

moyenne +/- écart type 

 

FC maximale - bpm 

PAS maximale - mmHg 

VO2 pic – ml/kg/min 

% pic VO2 théorique - % 

Charge maximale – Watt 

Mets  

SV1 – ml/kg/min 

SV1 % VO2 théorique - % 

Charge SV1 - Watt 

Quotient respiratoire  

Pente VE/VCO2  

 

Délais EFX / introduction 

mavacamten - mois 

 

 

 

 

 

117.0 ± 24.2 

170.7 ± 24.7 

20.5 ± 4.8 

81.9 ± 18.7 

106.1 ± 33.7 

5.9 ± 1.4 

11.6 ± 1.5 

48.8 ± 11.5 

42.1 ± 18.9 

1.1 ± 0.1 

31.3 ± 5.2 

 

10,5 (5 ; 36) 

 

 

 

 

111.4 ± 20.9  

183.2 ± 20.0  

21.2 ± 6.1 

75.9 ± 20.6 

117.0 ± 34.0 

5.7 ± 1.0 

11.8 ± 1.5 

52.7 ± 10.0  

42.9 ± 18.6 

1.1 ± 0.1  

31.4 ± 4.7 

 

22.0 (5.0 ; 36.0) 

 

 

 

 

123.6 ± 27.3  

157.0 ± 22.6  

20.0 ± 3.6 

86.8 ± 16.2 

97.1 ± 32.1 

6.0 ± 1.8 

11.4 ± 1.7 

44.2 ± 11.9  

41.1 ± 20.3 

1.1 ± 0.1  

31.2 ± 6.2 

 

8.5 (4.5 ; 30.0) 

 

 

 

 

0.28 

0.15 

0.72 

0.15 

0.22 

0.74 

0.79 

0.069 

0.86 

0.45 

0.92 

 

0.67 

 

Tableau 2 : Caractéristiques morphologiques et fonctionnelles à T0.  

Les paramètres sont présentés par leur médiane (Q1 ; Q3). Dans le cas contraire, la 

modalité de présentation est précisée.  
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Caractéristiques 
thérapeutiques 

T0 
Population globale 

(n=22) 

T0 
Groupe RC 

(n=10) 

T0 
Groupe EFX 

(n=12) 
p 

 

Traitements de 

l’obstruction 

 

Bétabloquants - n (%) 

 Bisoprolol 

 Atenolol 

 Propranolol 

 Nébivolol  

 

Inhibiteur calcique - n (%) 

Dysopyramide - n (%) 

Alcoolisation septale - n 

(%) 

 

Mavacamten - mg 

 

 

 

 

 

22 (100) 

14 (63.6) 

5 (22.7) 

2 (9.1) 

1 (4.5) 

 

1 (4.5) 

5 (22.7) 

2 (9.1) 

 

 

5.0 (5.0 ; 10.0) 

 

 

 

 

10 (100) 

8 (80.0) 

2 (20.0) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

 

1 (10.0) 

1 (10.0) 

1 (10.0) 

 

 

5.0 (5.0 ; 10.0) 

 

 

 

 

12 (100) 

6 (50.0) 

3 (25.0) 

2 (16.7) 

1 (8.3) 

 

0 (0.0) 

4 (33.3) 

1 (8.3) 

 

 

5.0 (5.0 ; 5.0) 

 

 

 

 

1.000 

 

 

 

 

 

NA 

0.323 

1.000 

 

 

0.40 

 

Tableau 3 : Caractéristiques des thérapeutiques de l’obstruction à T0.   

 Les paramètres sont présentés par leur médiane (Q1 ; Q3). Dans le cas contraire, la 

modalité de présentation est précisée.  
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II. Suivi des patients  

A. Critère de jugement principal 

Parmi les vingt-deux patients, dix d’entre eux ont réalisé une RC puis une EFX à 

l’issue du cycle de RC, et douze patients ont réalisé uniquement une EFX sous 

traitement par MAVACAMTEN.  

 

- Moyenne du pic de VO2 aux différents temps de l’étude en population globale 

et pour chaque groupe 

 

La moyenne du pic de VO2 est de 20.5 ml/kg/min +/- 4.8 dans la cohorte au T0 et 

de 21.0 ml/kg/min +/- 4.9 au T1.  

Dans le groupe RC, elle passe de 21.2 ml/kg/min +/- 6.1 au T0, à 22.2 ml/kg/min 

+/- 6.1 au T1 puis à 25.3 ml/kg/min +/- 6.7 au T2.  

 

 

 T0 T1 T2 

Moyenne pic de VO2 - ml/min/kg  

Population globale de l’étude (n=22) 

Groupe RC (n=10) 

Groupe EFX (n=12) 

 

20.5 ± 4.8 

21.2 ± 6.1 

20.0 ± 3.6 

 

21.0 ± 4.9 

22.2 ± 6.1 

20.1 ± 3.6 

 

25.3 ± 6.7 

 

Tableau 4 : Pic de VO2 moyen lors des 3 EFX du suivi.  

Les paramètres sont présentés par leur moyenne +/- la déviation standard.  
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T1 

Groupe EFX 
n = 12 

T2 
Groupe RC 

n = 10 
p  

FC maximale - bpm 

PAS maximale - mmHg  

PAD maximale - mmHg 

Pic de VO2 - ml/min/kg  

% pic VO2 théorique - % 

Charge maximale – Watt 

Mets max - Mets 

SV1 - ml/min/kg 

% VO2 th au SV1 - % 

Charge au SV1 - Watt 

Quotient respiratoire  

Pente VE/VCO2  

128.8 ± 22.4 

194.0 ± 31.5 

90.8 ± 9.5 

20.1 ± 3.6 

93.5 ± 19.2 

100.83 ± 30.29 

5.7 ± 1.0 

12.1 ± 1.8 

57.4 ± 11.2 

48.8 ± 19.6 

1.2 ± 0.1 

32.7 ± 4.5 

134.7 ± 27.0 

195.9 ± 33.5 

86.6 ± 12.1 

25.3 ± 6.7 

95.2 ± 27.1 

152.0 ± 56.5 

7.2 ± 1.9 

13.8 ± 3.0 

53.3 ± 18.4 

65.0 ± 30.1 

1.2 ± 0.1 

33.2 ± 4.2 

0.5907 

0.8932 

0.3807 

0.0453 

0.8698 

0.0229 

0.0552 

0.1283 

0.5457 

0.1627 

0.5140 

0.7787 

 

Tableau 5 : Analyse des paramètres de l’EFX à T1 pour le groupe EFX et T2 pour 

le groupe RC.  

Les paramètres sont présentés par leur moyenne +/- déviation standard.  

 

2. Comparaison des paramètres de l’EFX, de la qualité de vie et des données 

de sécurité au sein du groupe RC (évalués au T1 et T2). 

 

- Analyse du pic de VO2  

Chez les patients ayant réalisé une RC, le pic de VO₂ augmentait de 3,0 ml/kg/min 

après le programme (22.2 ml/kg/min ± 6.1 vs 25.3 ml/kg/min ± 6.7 ; p= 0.2958).  
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- Autres paramètres de l’EFX 

Au décours du cycle de réadaptation, on retrouvait une tendance à l’amélioration 

du pic de Vo2 par rapport à la théorique attendue (95.2 % ± 27.1 vs 83.3 % ± 19.1; 

p=0.0844) et de la charge maximale (152.0 W ± 56.5 vs 129.7 W ± 47.7 ; p = 0.1047). 

L’amélioration de la VO2 au SV1 et la charge au SV1 était significative avec 

respectivement 13.4 ml/kg/min +/- 2.7 vs 13.8 ml/kg/min +/- 3 (p=0.0343) et 56.1 Watts 

+/- 28 vs 65.0 Watts +/- 30.1 (p= 0.0513). Les QR et la pente n’étaient pas différents 

d’un point de vue statistique.  

 

 
T1 

Groupe RC 
n = 10 

T2 
Groupe RC 

n = 10 
p  

FC maximale - bpm 

PAS maximale - mmHg  

PAD maximale - mmHg 

Pic de VO2 - ml/min/kg  

% pic VO2 théorique - % 

Charge maximale – Watt 

Mets max - Mets 

SV1 - ml/min/kg 

% VO2 th au SV1 - % 

Charge au SV1 - Watt 

Quotient respiratoire  

Pente VE/VCO2  

126.8 ± 23.8 

186.8 ± 26.8 

91.0 ± 16.2 

22.2 ± 6.1 

83.3 ± 19.1 

129.7 ± 47.7 

6.3 ± 1.7 

13.4 ± 2.7 

53.2 ± 12.4 

56.1 ± 28.0 

11.1 ± 0.1 

31.8 ± 5.6 

134.7 ± 27.0 

195.9 ± 33.5 

86.6 ± 12.1 

25.3 ± 6.7 

95.2 ± 27.1 

152.0 ± 56.5 

7.2 ± 1.9 

13.8 ± 3.0 

53.3 ± 18.4 

65.0 ± 30.1 

1.2 ± 0.1 

33.2 ± 4.2 

0.4939 

0.5077 

0.4967 

0.1636 

0.0844 

0.1047 

0.1898 

0.0347 

0.9914 

0.0513 

0.2925 

0.4162 

 

Tableau 6 : Analyse des paramètres de l’EFX avant et après RC.   

Les paramètres sont présentés par leur moyenne +/- leur écart type.  
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- Évaluation de la qualité de vie 

Parmi les patients du groupe RC, il existait une différence significative concernant 

le questionnaire Minnesota, avec une diminution moyenne de 11 points (p= 0.0078) et 

une tendance à l’amélioration pour le score HAD, avec une différence de 2.11 pts +/- 

3.52 (9.00 +/- 4.97 vs 7.56 +/- 3.61 ; p = 0.0781) pour le paramètre anxiété et de 2.11 

+/- 2.67 pour le paramètre dépression.  

Pour le questionnaire SF12, la dimension mentale s’améliore de 9.16 points en 

moyenne (50.38 pts +/- 6.12 vs 41.22 pts +/- 16 ; p = 0.1953) et de 8 points pour la 

dimension physique (46.88 +/- 13.83 vs 39.11 +/- 7.99 ; p = 0.2344).  

Les trois questionnaires utilisés sont disponibles en annexe (3, 4 et 5).  

 

 
T1 

n = 10 
T2 

n = 9 
Différence p 

HAD 

Anxiété 

Dépression 

 

Minnesota 

 

SF12 

Mental  

Physique  

 

ETP 

 

9.00 +/- 4.97 

7.10 +/- 3.41 

 

27.80 +/- 17.61 

 

 

41.22 +/- 16.00 

39.11 +/- 7.99 

 

8.89 +/- 3.86 

 

7.56 +/- 3.61 

4.89 +/- 2.37 

 

18.78 +/- 13.47  

 

 

50.38 +/- 6.12 

46.88 +/- 13.83 

 

13.11 +/- 3.72 

 

- 2.11 +/- 3.52 

- 2.11 +/- 2.67 

 

- 11.00 +/- 9.17  

 

 

+ 9.16 +/- 17.34 

+ 8.00 +/- 16.66 

 

4.22 +/- 2.86 

 

0.0781 

0.0547  

 

0.0078 

 

 

0.1953 

0.2344 

 

0.0078 

 

Tableau 7 : Analyse des données des questionnaires de qualité de vie dans le 

groupe RC.   

Les paramètres sont présentés par la moyenne +/- déviation standard. 
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3. Sécurité et complications  

- Lors de la RC 

Les troubles du rythme à type d’ESV ou TVNS ont concerné quatre patients lors 

de l’EFX pré-réadaptation et trois patients lors de l’évaluation post rééducation, sans 

différence significative (p = 1.000).  

 

 

 

 

 

Tableau 8 : Trouble du rythmes identifiés durant les EFX T1 et T2 pour le groupe 

RC.   

 

Durant le suivi, un patient a reçu un choc électrique interne sur rythme choquable. 

Cet évènement est survenu deux semaines après la fin du programme de rééducation, 

sans lien de causalité établi avec la RC.  

 

Par ailleurs, durant le séjour en RC, nous n’avons pas constaté d’évènement 

clinique notable (insuffisance cardiaque, syncope, FA …).   

 

- Sous traitement par MAVACAMTEN 

Dans le groupe EFX, deux patients ont présenté une altération de la FEVG 

transitoire ayant récupéré après suspension du MAVACAMTEN. Le traitement a été 

pu être repris après normalisation de la FEVG.  

Nous n’avons pas constaté d’évènement rythmique significatif après l’instauration 

du MAVACAMTEN et durant le suivi.   

 
 

 

T1 
Groupe RC 

n = 10 

T2 
Groupe RC 

n = 10 
p 

ESV / TVNS  

Présence – n (%) 

Absence – n (%) 

4 (40%) 

6 (60%) 

3 (30%) 

7 (70%) 

1.0000 
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Complications 

 

Groupe EFX 
n = 12 

Groupe RC 
n = 10 

CEI par DAI – n (%) 

Altération FEVG - n (%) 

0 

2 (16%) 

0  

0 

 

Tableau 9 : Complications identifiées durant le suivi pour chaque groupe.   

 

4. Effet du MAVACAMTEN 

- Paramètres métaboliques, cliniques et écho-cardiographiques  

Après introduction du MAVACAMTEN, on retrouve une diminution significative du 

gradient d’obstruction passant de 92,2 ± 30,5 mmHg à 18,9 ± 12,3 mmHg (Δ = - 73.32 

+/- 32.21 ; p < 0.0001), ainsi qu’une amélioration de la classe NYHA (77% des patients 

s’améliorant d’une classe de la NYHA) et une diminution du NTproBNP (816.23 ng/l 

+/- 679.46 vs 376.88 ng/l +/- 497.75 ; p = 0.0395). Le pic de VO2 moyen passe de 20.5 

ml/kg/min +/- 4.8 à 21 ml/kg/min +/- 4.9 soit une différence absolue de 0.5 ml/kg/min. 

 

 
 
 

T0 
n = 22 

T1 
n = 22 

Différence p 

LVOTO - mmHg 

NYHA - n (%) 

I  

II 

III 

IV 

NTproBNP-  ng/L 

Pic VO2 – ml/kg/min 

92.23 +/- 30.52 

 

0 

17 (77.3) 

5 (22.7) 

0 

816.23 +/- 679.46 

20.5 +/- 4.8 

18.91 +/- 12.33 

 

10 (52.6) 

9 (47.4) 

0 

0 

376.88 +/- 497.75 

21 +/- 4.9 

- 73.32 +/- 32.21 

 

 

 

 

 

- 337.12 +/- 673.32 

0.5 

<.0001 

<.0001 

 

 

 

 

0.0395 

0,444 

 

Tableau 10 : Analyse des paramètres biologiques et échographiques sous 

MAVACAMTEN.   

Les paramètres sont présentés par leur moyenne +/- leur écart type.  
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- Qualité de vie  

Cette variable n’a pu être étudiée que dans le groupe EFX. On n’identifiait pas de 

différence significative du EuroQOL. Toutefois, nous notions une tendance à 

l’amélioration du critère santé avec une différence de 11.67 pts (73.18 pts +/- 19.14 vs 

56.11 pts +/- 20.43 ; p = 0.0938).  

Le questionnaire EuroQOL est disponible en annexe 6.  

 

 
T0 

n = 9 
T1 

n = 11 
Différence p 

EuroQOL  

Mobilité 

Autonomie 

Activité courante 

Douleur  

Anxiété 

Santé 

 

1.0 +/- 1.00 

0.22 +/- 0.67 

1.11 +/- 1.17 

1.00 +/- 1.12 

0.67 +/- 0.87 

56.11 +/- 20.43 

 

0.55 +/- 1.04 

0.09 +/- 0.30 

0.73 +/- 1.01 

1.09 +/- 0.83 

0.45 +/- 0.69 

73.18 +/- 19.14 

 

-0.44 +/- 0.53 

-0.11 +/- 0.33 

-0.33 +/- 0.87 

0.00 +/- 1.00 

-0.44 +/- 1.13 

11.67 +/- 19.20 

 

0.1250 

1.0000 

0.5000 

1.0000 

0.3438 

0.0938 

 

Tableau 11 : Analyse des données des questionnaires de qualité de vie dans le 

groupe EFX.   

Les paramètres sont présentés par la moyenne +/- déviation standard.  
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DISCUSSION 

Cette étude rétrospective monocentrique a été réalisée afin de décrire l’évolution 

des capacités fonctionnelles des patients atteints de CMHO traités par MAVACAMTEN 

après réalisation d’un programme de RC. A ce jour, nous n’avons pas trouvé d’étude 

dans la littérature décrivant l’effet de la RC dans cette population. Ce travail original a 

permis de confirmer l’impact positif du programme de RC mené au CHU de Lille.   

I. Population de l’étude  

L’âge médian de notre cohorte était de 61,5 ans (44 ; 71). Cette donnée est 

globalement comparable aux données de la littérature. Par exemple, l’âge moyen de 

la population dans l’étude RESET-HCM (40) était de 50.3 ans, proche de l’âge de notre 

population réalisant une RC (44.0 ans [33.0 ; 57.0]). Dans les études portant sur le 

MAVACAMTEN, l’âge moyen était plus élevé avec 60 ans dans VALOR-HCM, 59 ans 

dans SEQUOIA-HCM (20,55).  

Il faut souligner la différence statistiquement significative dans notre cohorte entre les 

patients ayant participé à une RC, qui étaient plus jeunes, et ceux n’en ayant pas 

bénéficié (respectivement, 46 ans (33.0 ; 57.0) versus 68 ans (61.5 ; 74.0), p = 0,007). 

Le choix de la RC s’effectuant sur la base du volontariat, cela explique probablement 

la différence d’âge entre ces deux groupes. Cette particularité sélectionne ainsi les 

patients les plus motivés, ou les patients les plus limités sur le plan fonctionnel, 

recherchant un bénéfice au programme. Ceci constitue un biais sur l’interprétation des 

observations sur le bénéfice de la RC car, plus les patients sont jeunes, plus les 

capacités d’amélioration sur le plan fonctionnel sont grandes. 
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Notre population globale était composée de 31.8% de femmes, dont 41.7% dans 

le groupe RC. Ceci est comparable à la population de RESET-HCM (40) qui en 

comportait 41.9%.  

L’IMC médian était de 28.2kg/m2 pour la population globale de l’étude contre 

31.2kg/m2 pour RESET-HCM et 30,6 kg/m2 pour VALOR-HCM (20,40). On notait 

cependant que le groupe RC présentait un IMC plus élevé, à 32.3 kg/m2.  

 

Une mutation sarcomérique était identifiée chez 31.6% de la population contre 24% 

dans VALOR-HCM, et 17% dans SEQUOIA-HCM (20,55).  

 

Le gradient d’obstruction à l’inclusion s’élevait à 91 mmHg (68 ; 113) dans 

l’ensemble de la population, contre 72,4 mmHg dans EXPLORER-HCM (18). Cette 

donnée témoigne de la gravité hémodynamique initiale de notre population.  

 

Concernant la dyspnée, 77.3% de notre population était NYHA II et 22.7% 

NYHA III, soit une répartition comparable à celle de EXPLORER-HCM (73% NYHA II 

et 27% NYHA III) et de SEQUOIA-HCM (76% NYHA II et 24% NYHA III) (18,55). Les 

patients de RESET-HCM étaient moins symptomatiques, avec 66.2% en classe I et 

33.8% en classe II ou III (40). Cette constatation peut s’expliquer car les patients inclus 

dans RESET-HCM étaient porteurs d’une CMH non obstructive. 

Dans le groupe RC, nous avons relevé 60% de patients NYHA II et 40% de patients 

NYHA III. Or, dans le groupe EFX seule, le pourcentage de patients en classe II de la 

NYHA s’élevait à 91,7%. Cette différence n’est pas statistiquement significative (p = 

0.135), mais met en relief que les patients acceptant la RC ont tendance à se définir 

plus symptomatiques que les patients du groupe EFX motivant possiblement leur 

participation à la RC. 
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Sur le plan thérapeutique, la totalité de nos patients étaient traités par 

bétabloquant, contre 77% dans VALOR-HCM et 61% dans SEQUOIA-HCM (20,55).  

 

Sur le plan des capacités fonctionnelles initiales, le pic de VO2 moyen était de 21.2 

ml/kg/min dans le groupe réalisant une RC, ce qui est cohérent avec les patients inclus 

dans l’étude RESET-HCM (21.9 ml/kg/min) (40).  

II. Principaux résultats  

A. Paramètres au pic (VO2 et % de la théorique) 

- Comparaison entre les groupes RC et EFX seule 

Nos résultats montrent que la RC est associée à une amélioration des capacités 

fonctionnelles, avec un gain moyen de 5,2 ml/kg/min de pic de VO2 comparativement 

aux patients n'ayant pas réalisé de programme de réadaptation.  

Ce résultat est à nuancer car le groupe EFX était plus âgé et leur pic de VO2 était 

moins élevé en valeur absolue de manière physiologique, ce qui accentue la différence 

de pic de VO2 entre les deux groupes. Cependant, lors de l’EFX initiale (T0), le pic de 

VO2 dans le groupe EFX était inférieur à celui du groupe RC, respectivement à 20 

ml/kg/min contre 21.2 ml/kg/min, mais sans significativité statistique (p = 0.72).  

 

Le pourcentage du pic de VO2 par rapport à la théorique était meilleur dans le 

groupe EFX seule que dans le groupe RC (86.8 +/- 16.4 vs 75.9 % +/- 20.7 ; p = 0.15). 

Cela reflète un meilleur conditionnement rapporté à l’âge des patients dans le groupe 

EFX.  
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De ce fait, leur marge de progression était limitée, car il est plus difficile d’améliorer les 

capacités de patients avec un conditionnement proche de la norme qu’avec un 

déconditionnement plus important. L’amélioration dans le groupe RC peut s’expliquer 

également par leur âge plus jeune et un potentiel d’amélioration plus élevé.  

 

En raison de caractéristiques cliniques et métaboliques significativement 

différentes (notamment l’âge et les paramètres EFX à T0) entre les deux groupes 

constitués au début de l’étude (EFX seule vs RC), nous avons fait le choix de comparer 

dans un deuxième temps l’évolution des paramètres de l’EFX après et avant RC, 

uniquement au sein du groupe RC. Cette seconde analyse nous permet de s’affranchir 

des biais de sélection des patients (entre EFX et RC) puisque chaque patient est son 

propre témoin.  

 

- Comparaison dans le groupe RC  

On observe que la RC améliore plus le pic de VO2 que le traitement par 

MAVACAMTEN seul. En effet, le pic de VO2 dans le groupe RC varie de + 0.8 

ml/kg/min (21.2 ml/kg/min +/- 6.1 vs 22.0 ml/kg/min +/- 6.1) entre T0 et T1, contre une 

variation de + 3.1 ml/kg/min entre T1 et T2 (22.2 ml/kg/min +/- 6.1 vs 25.3 ml/kg/min 

+/- 6.7).  

Ces résultats sont supérieurs à ceux retrouvés dans RESET-HCM (40), retrouvant une 

amélioration de 1.35 mL/kg/min (95% CI, 0.50 à 2.21) pour les patients porteurs d’une 

CMH non obstructive réalisant une RC. De même, dans l’étude HF-ACTION, étudiant 

des patients présentant une insuffisance cardiaque à FEVG altérée, on retrouvait une 

l’amélioration du pic de VO2 de 0.7 ml/kg/min dans le groupe réalisant une RC (42).  
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On peut tenter d’expliquer cette nette amélioration par rapport aux données de la 

littérature par l’organisation du séjour en petit groupe de 5 personnes permettant un 

accompagnement individualisé, favorisant la cohésion du groupe, moteur de leur 

motivation. Cette franche progression peut également être reliée à la levée de 

l’appréhension à l’activité physique après leur séjour en RC. 

Le pourcentage de la VO2 théorique au pic, lui, s’améliore à la fois entre T0 et 

T1 et entre T1 et T2, mais cette variation semble plus importante entre T1 et T2 avec 

un delta de + 11.9 % versus + 7.4 %.  Cette différence est d’autant plus notable que 

notre programme s’étendait sur seulement 4 semaines, alors que les programmes de 

RC évalués dans les études RESET-HCM et HF-ACTION avaient respectivement une 

durée de 16 et 12 semaines. (40,42) 

 

B. Paramètres au premier seuil ventilatoire  

A l’inclusion (T0), les données au premier seuil étaient comparables en termes de 

VO2 indexée au poids (11.8 ± 1.5 vs 11.4 ± 1.7 ; 0.79) et de charge (42.9 ± 18.6 vs 

41.1 ± 20.3 ; p = 0.86), mais différaient par rapport au pourcentage de la VO2 théorique 

(52.7 ± 10.0 vs 44.2 ± 11.9 ; p = 0.069), probablement pour les mêmes raisons 

évoquées dans le paragraphe précédent.  

 

En comparant les groupes RC et EFX seule, l’amélioration de la VO2 (12.1 

ml/kg/min +/- 1.8 vs 13.8 ml/kg/min +/- 3 ; p = 0.1283) et la charge (48.8 W +/- 19.6 vs 

65 W +/- 30.1 ; p = 0.1627) au SV1 semblent plus importante dans le groupe RC.  
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De même, dans le groupe RC, en comparant les paramètre au SV1 avant et après 

le programme, on retrouve une amélioration de la VO2 (13.4 ml/kg/min +/- 2.7 vs 13.8 

+/- 3 ; p = 0.0347) et de la charge (56.1 watts +/- 28 vs 65 +/- 30.1 p = 0.0513).  

 

Cette amélioration apportée par la réadaptation est en partie expliquée par le fait 

que la consommation maximale d'oxygène dépend à la fois du débit cardiaque et de 

l'extraction périphérique de l'oxygène. Alors que le MAVACAMTEN agit principalement 

sur la composante cardiaque en améliorant l'hémodynamique, la RC agit 

essentiellement sur les déterminants périphériques de la performance à l'effort, 

notamment la fonction musculaire squelettique, la densité mitochondriale, la 

capillarisation musculaire et l'efficacité métabolique.  

 

L’amélioration des paramètres de l’EFX au SV1 constitue un déterminant majeur 

de la qualité de vie des patients au quotidien. Contrairement au pic de VO₂ qui reflète 

la capacité à fournir un effort maximal, les paramètres mesurés au SV1 sont davantage 

représentatifs d’un effort d’intensité modérée et soutenable sur une période prolongée 

avant l’apparition des symptômes. L’atteinte du SV1 pour des charges plus élevées 

permet des efforts plus intenses sans majoration du risque rythmique (secondaire à 

l’augmentation de la stimulation adrénergique et des concentrations circulantes de 

catécholamines observée au-delà du SV1). 
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C. Qualité de vie 

Une amélioration de la qualité de vie perçue par les patients était aussi mise en 

évidence dans le groupe RC, avec une diminution de 11 points du questionnaire 

Minnesota (27.80 +/- 17.61 vs 18.78 +/- 13.47 ; p = 0.0078) et une tendance à 

l’amélioration du score HAD. Dans RESET-HCM, le score Minnesota dans le groupe 

réalisant une RC diminuait de 3.4 points (- 6.6 ; 0.2) sans significativité statistique, ni 

clinique, en considérant qu’un changement de 5 points était nécessaire pour qu’un 

bénéfice soit perçu par le patient.  

Il n’a pas été mis en évidence d’impact significatif sur le questionnaire EuroQOL dans 

le groupe EFX.  

 

Du fait du caractère rétrospectif de l’étude, nous avons utilisé les questionnaires 

disponibles dans les dossiers. Ces évaluations étaient différentes pour chaque groupe, 

limitant la comparabilité de ces résultats. Cependant, ces données montrent une 

tendance à l’amélioration nette de la qualité de vie dans notre cohorte, 

indépendamment du type de questionnaire utilisé.  

 

D. Complications et sécurité  

Sur le plan de la sécurité, il n’était pas identifié d’évènement cardiovasculaire grave 

directement imputable à la réadaptation. Bien que l’effectif limité ne permette de 

conclure définitivement à la sécurité de la RC dans cette population, cette observation 

apparait rassurante et cohérente avec les données récentes de la littérature 

concernant l'exercice physique supervisé chez les patients atteints de CMH. 
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E. Effet du MAVACAMTEN  

Après traitement par MAVACAMTEN, on observe dans la population globale de 

l’étude une amélioration moyenne du pic de VO2 de + 0.5 ml/kg/min (20.5 ml/kg/min 

+/- 4.8 vs 21.0 ml/kg/min +/- 4.9), un résultat inférieur au + 1.4 ml/kg/min retrouvé dans 

EXPLORER-HCM (18). Cette moindre amélioration peut être expliquée par le délai 

variable entre la réalisation de l’EFX initiale et l’introduction du MAVACAMTEN dans 

notre population. Les paramètres de l’EFX dix mois avant n’étaient probablement pas 

identiques à ceux le jour de l’introduction du traitement. Le MAVACAMTEN n’étant 

disponible en France que depuis 2024, les patients diagnostiqués avant cette date ont 

débuté le traitement plus tardivement par rapport à l’EFX initiale.  

 

Sur le plan de la dyspnée, une amélioration d’au moins un stade de la NYHA 

était observée pour 73.7% de notre population, contre 65% des patients étudiés dans 

EXPLORER-HCM (18).  

 

Sur le plan de l’obstruction, on retrouvait une réduction significative après 

introduction du MAVACAMTEN de 73.32 mmHg +/- 32.21, passant de 92.23 +/- 30.52 

mmHg à 18.91 +/- 12.33 mmHg (p <0.001). Dans EXPLORER-HCM (18), la réduction 

était de 47 mmHg +/- 40.  

Cette réduction majeure de l’obstruction pourrait permettre aux patients de reprendre 

une activité physique dans des conditions hémodynamiques plus favorables. La RC 

interviendrait alors comme une stratégie complémentaire au traitement 

pharmacologique, visant à restaurer les capacités fonctionnelles altérées par une 

longue période de limitation de l'effort.  
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III. Limites de l’étude  

Il existe certaines limites à notre étude. Tout d’abord, il s’agit d’une étude 

monocentrique avec un recueil rétrospectif des données.  

 

Le nombre limité de patients dans la cohorte peut s’expliquer par le caractère rare de 

la pathologie, ainsi que par le petit nombre de patients ayant bénéficié d’une EFX 

initiale, limitant l’inclusion. La taille limitée de cet effectif réduit la puissance statistique. 

Cependant, cet effectif est comparable à ceux des études portant sur la RC dans cette 

population.  

 

La comparaison non randomisée et non appariée de deux groupes de patients expose, 

notamment, à un biais de sélection et à un biais de confusion. Les différences de 

caractéristiques initiales de notre cohorte, imputable au caractère volontaire de l’entrée 

en RC, limitent l’interprétation des résultats.  

 

En raison de l’absence de suivi après la RC, nous ne détenons pas d’information 

concernant le maintien à moyen et long terme des améliorations constatées des 

capacités fonctionnelles et la qualité de vie. 
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VI. Perspectives  

Ce travail suggère qu'une stratégie associant MAVACAMTEN puis RC pourrait 

permettre d'optimiser les capacités fonctionnelles et la qualité de vie des patients 

atteints de CMHO. En effet, la réalisation d’une RC après traitement de l’obstruction 

rend éligible de nouveaux patients. Afin de valider nos différentes observations, la 

réalisation d’une étude prospective à plus grande échelle et avec une durée de suivi 

plus longue pourrait être envisagée.  

 

La RC des patients porteurs d’une CMH, et d’autant plus d’une CMHO, reste 

encore peu étudiée. Les études existantes sont principalement observationnelles sur 

des populations limitées. Ainsi, la réalisation d’un essai randomisé sur le sujet pourrait 

être intéressante.  

 

De plus, nous n’avons pas étudié d’autres paramètres tels que la lutte contre la 

sédentarité, le syndrome métabolique et l’obésité qui sont pourtant fréquents dans 

cette population et pourraient être améliorés par les programmes de RC. L’étude 

REHAB (56) étudiant la RC chez les porteurs de CMH présentant un syndrome 

métabolique est en cours.  
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CONCLUSION 

Dans notre travail, la réadaptation cardiaque était associée à une amélioration 

des capacités fonctionnelles. Ceci s'accompagnait d'une amélioration de la qualité de 

vie, sans signal de sécurité identifié. Ces résultats suggèrent que la RC pourrait 

représenter une étape complémentaire de la prise en charge des patients atteints de 

CMHO traités par MAVACAMTEN après lever de l’obstacle hémodynamique. Ces 

données préliminaires justifient la réalisation d'études prospectives dédiées afin de 

confirmer cette stratégie thérapeutique combinée. 
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ANNEXES 

 

 

 

 

 
T0 

n = 22 
T1 

n = 22 
T2 

n = 10 

FC maximale - bpm 

PAS maximale - mmHg  

PAD maximale - mmHg 

Pic de VO2 - ml/min/kg  

% pic VO2 théorique - % 

Charge maximale – Watt 

Mets max - Mets 

SV1 - ml/min/kg 

% VO2 th au SV1 - % 

Charge au SV1 - Watt 

Quotient respiratoire  

Pente VE/VCO2  

117.0 ± 24.2 

170.7 ± 24.7 

83.7 ± 10.0 

20.5 ± 4.8 

81.9 ± 18.7 

106.1 ± 33.7 

5.9 ± 1.4 

11.6 ± 1.5 

48.8 ± 11.5 

42.1 ± 18.9 

1.1 ± 0.1 

31.3 ± 5.2 

127.9 ± 22.5 

190.7 ± 29.0 

90.9 ± 12.6 

21.0 ± 4.9 

88.9 ± 19.4 

114.0 ± 40.9 

6.0 ± 1.4 

12.7 ± 2.3 

55.6 ± 11.6 

51.9 ± 23.2 

1.2 ± 0.1 

32.3 ± 4.9 

134.7 ± 27.0 

195.9 ± 33.5 

86.6 ± 12.1 

25.3 ± 6.7 

95.2 ± 27.1 

152.0 ± 56.5 

7.2 ± 1.9 

13.8 ± 3.0 

53.3 ± 18.4 

65.0 ± 30.1 

1.2 ± 0.1 

33.2 ± 4.2 

 

Annexe 1 : Évolution des paramètres de l’EFX lors des 3 évaluations.  

Les paramètres sont présentés par la moyenne +/- déviation standard. 
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Δ T0 – T1 
Groupe EFX 

n = 12 

Δ T0 – T2 
Groupe RC 

n = 10 
p 

FC maximale - bpm 

PAS maximale - mmHg 

PAD maximale - mmHg 

Pic de VO2 - ml/min/kg 

% pic VO2 théorique - % 

Charge maximale – Watt 

Mets max - Mets 

SV1 - ml/min/kg 

% VO2 th au SV1 - % 

Charge au SV1 - Watt 

Quotient respiratoire 

Pente VE/VCO2 

17.42 +/- 17.81 

14.45 +/- 35.14 

5.36 +/- 13.50 

0.09 +/- 3.04 

6.67 +/- 15.54 

3.75 +/- 16.39 

0.02 +/- 0.91 

0.33 +/- 1.78 

4.75 +/- 11.88 

5.83 +/- 10.63 

0.06 +/- 0.09 

1.32 +/- 4.47 

11.10 +/- 12.97 

38.90 +/- 23.18 

5.50 +/- 14.32 

4.10 +/- 4.36 

19.3 +/- 15.46 

35.00 +/- 40.14 

1.11 +/- 1.24 

2.40 +/- 2.04 

9.10 +/- 10.38 

23.89 +/- 27.25 

0.05 +/- 0.12 

1.36 +/- 5.35 

0.0003 

0.0019 

0.0947 

0.1114 

0.0020 

0.0149 

0.1253 

0.0163 

0.0099 

0.0049 

0.0196 

0.2538 

 

Annexe 2 : Analyse des différences entre T0 et T1 pour le groupe EFX versus 

entre T0 et T2 pour le groupe RC.  

Les paramètres sont présentés par leur moyenne +/- déviation standard.  
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Annexe 3 : Questionnaire de qualité de vie SF12  
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Annexe 4 : Questionnaire HAD  
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Annexe 5 : Questionnaire Minnesota  
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Annexe 6 : Questionnaire de qualité de vie QOL 



 76 

AUTEURE : Nom : RIMBAUD                          Prénom : Margaux 

Date de soutenance : 26 juin 2026 
Titre de la thèse : Impact de la réadaptation cardiaque chez les patients porteurs 
d'une cardiomyopathie hypertrophique obstructive traités par Mavacamten.  
Thèse - Médecine - Lille « 2026 »  
Cadre de classement : Cardiologie 
DES + FST/option : Médecine cardiovasculaire 
Mots-clés : cardiopathie hypertrophique, réadaptation cardiaque, Mavacamten 
Résumé :  
 

Contexte : La cardiomyopathie hypertrophique obstructive (CMHO) est une 
pathologie rare caractérisée par une épaisseur ventriculaire gauche augmentée 
associée à une obstruction à l’éjection systolique pouvant être responsable d’une 
limitation fonctionnelle. Le MAVACAMTEN, inhibiteur de la myosine cardiaque, 
réduit l’obstruction sous-aortique et améliore les symptômes. L’impact d’une 
réadaptation cardiaque dans cette population reste peu étudié principalement du fait 
du risque rythmique et hémodynamique, qui contre indiquait les patients à l’activité 
physique jusqu’à récemment. 
 

Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique réalisée au CHU de 
Lille entre 2021 et 2026. Les patients présentant une CMHO symptomatique sous 
MAVACAMTEN étaient inclus. Après régression de l’obstruction, ils bénéficiaient soit 
d’un programme de RC avec EFX initiale et finale, soit d’une réévaluation 
fonctionnelle par EFX. Le critère de jugement principal était l’évolution du pic de 
consommation d’oxygène (VO₂ pic) dans le groupe EFX seule vs après RC. 
 

Résultats : Vingt-deux patients ont été inclus, dont 10 ayant réalisé une RC. Le 
MAVACAMTEN a permis une réduction significative du gradient obstructif (92,2 ± 
30,5 à 18,9 ± 12,3 mmHg ; p < 0,0001). Après prise en charge en RC, le VO₂ pic 
était significativement plus élevé dans le groupe RC que dans le groupe EFX (25,3 
± 6,7 vs 20,1 ± 3,6 ml/kg/min ; p = 0,045). Une amélioration du premier seuil 
ventilatoire et de la qualité de vie (Minnesota : −11 points ; p = 0,0078) était 
également observée. Aucun événement cardiovasculaire grave imputable à la RC 
n’a été rapporté. 
 

Conclusion : Chez les patients atteints de CMHO traités par MAVACAMTEN, la 
réadaptation cardiaque améliore significativement les capacités fonctionnelles et la 
qualité de vie, sans sur risque cardiovasculaire. Ces résultats suggèrent un effet 
complémentaire de la réduction pharmacologique de l’obstruction, puis du 
réentraînement à l’effort. 
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