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Le futur du test génetique diagnostique:
le libre acces internet ?
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1 variant du gene MYBPC3 (— Cardiomyopathie hypertrophique)

1 variant du gene DSP et 1 du gene TMEM43 (— Dysplasie ventriculaire droite arythmogene)
1 variant du géne CDC73 (— Hyperparthyroidisme)

Hétérozygote pour Mucoviscidose et Hémochromatose (Auto. Rec.)

1 variant hétérozygote du géne CYP2C19 (— faible métaboliseur pour anti épileptique et pour
antiaggrégant clopidogrel — forte dose de médicaments nécessaire)

1 variant hétérozygote du gene VKORCI1 et homozygote pour gene CYP4F2 (— excessive efficacité des
AVK — faible dose de médicaments AVK nécessaire)

(RR>2)
10 variants a risque d’infarctus du myocarde (incluant génes LPA, LDLR, locus 9p) — risque absolu
clinique prétest 2% puis post test 9%
42 variants a risque de diabete NID (incluant gene TCF7L2) — risque absolu clinique prétest 27% puis
post test 54%
13 variants a risque d’obésité — risque absolu clinique prétest 25% puis post test 64%
18 variants a risque de cancer de prostate (incluant genes TNRC6B) — risque absolu clinique prétest 16%
puis post test 23%

Ashley et al. Lancet May 2010




Athlete < 35 ans
Incidence mort subite:

Other ()  Normal heart (3%)

Other eongenital HD (2%)
lon channelopathies (3%) . '

Aortic rupture [2‘:-"n_! g

1a2/100.000/an
Soit RR: 2,5 vs non athletes

Sex ratio:

Tunneled LAD (3%

OH/1F

Cause non cardiaque:
2a15%

Sport en cause (¢tude 1101 MS):
Football (30%), Basket (25%), course (15%)

Causes cardiaques:
lere cause aux USA: CMH

ESC Consensus Statement, EHJ 2005
Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 2006; Corrado, JAMA 2006
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Maladies cardiovasculaires monogeniques

Cardiomyopathies Maladiesparol Troublesdu rythme
artérielle et conduction

(prévalence 1/500)

(prévalence 1/5.000)
(prévalence 1/3.000 4 1/1.000) (prévalence 1/5.000)

u (type (prévalence 1/1.000-2.500)

Amylose, Hémochromatose, vasculaire)
Desminopathie, Idiopathique

(prévalence 1/10.000?)

, Valvulopathies
(prévalence 1/2.000)

(Steinert, Becker, Duchenne...)

(Non compaction VG...)

Charron P. Concours Medical 2006 & Heart 2006




Recommandations apres €valuation

Maladie Recommandations

CMH Pas de sport de compétition
(ou type IA si faible risque rythmique)

@%1D, Pas de sport de compétition
(ou type IA, IB si faible risque rythmique)

IDAVAD YN Pas de sport de compétition

Marfan Pas de sport de compétition

QT long Pas de sport de compétition

Recommandations sur la participation au sport de compétition , ESC (EHJ 2005;26:1422)




Jeune sportif avec compétition envisagée

l

Examen clinique, histoire personnelle et familiale, ECG 12 dérivations

Normal Anormal —

/ Bilan complémentaire

Eligibl 1 Stiti W
1gible pour la compcetition CAT selon bilan

Consensus Statement, European Society of Cardiology, EHJ 2005;26:516




Les genes responsables de maladies
cardiovasculaires mendeliennes

m Cardiomyopathies
¢ Hypertrophiques (proteines du sarcomere)
¢ Dilatees (proteines du cytosquelette)
¢ DVDA (desmosomes: jonctions inter C)

m Troubles du rythme
¢ Syndrome du QT long (canaux K et Na)
¢ Brugada (canal Na)

m Maladie de la paro1 artérielle
¢ Maladie de Marfan (Fibrilline: matrice EC)




Prise de sang — Extraction ADN — amplification PCR et analyse sequence

- Le sportif « sain » avec ATCD familiaux de maladie cardiaque héréditaire
- Le sportif avec anomalies cardiaques mineures (interprétation?)




Le probleme des formes débutantes
de cardiomyopathies, et du diagnostic differentiel
avec un Coeur d’athlete

Coeur Cardiomyo-
d’athlete pathie

(- CMH ? (probléme si Ep TD VG 13-16 mm)
- CMD ? (probleme st Diam TD VG 56-63 mm)
|- DVDA ? (probleme s1 ESV retard G)




Maladies monogeniques cardiaques :
quelques points communs

nombreux (hétérogénéité génétique)
variables “faux sens”, épissage, tronquantes...  Parfois: de novo

. le plus svt autosomique dominante (risque transmission:
50% pour chaque enfant)
(% porteurs de mutation qui exprime le phénotype cardiaque):
lice a 1’§.g6, parfois incomplete

variable (age de début, importance symptomes et pronostic sont
a 1’autre, et d’un individu a 1’autre)

Symptomes ou complications

Expression cardiaque (ECG, Echo) mais aX

Mutation




Strategie et Impact du diagnostic génétigue

Suspicion de forme débutante chez le sportif

m A., 17 ans lycéen et footballeur (compétition)
m Pas de symptomes, Echo SIV 13 mm, OG dilatée
m Famille avec CMH:

Morts subite chez un oncle (46 ans) et un grand oncle (39 ans)
Mere: CMH, arythmie, AVC, pace maker, défibrillateur
m Mutation dans la famille: gene MYL2 (D166V) (sa mere...)

m Test génetique: mutation présente chez I’adolescent
Confirmation de la CMH débutante,

Prise en charge cardiologique; et restrictions sportives (football
interdit)




Famille avec CMH, mutation caractérisée:
R719W dans le gene MYH7 (béta myosine)

(risque de transmission: 50% pour descendants/fratrie)

CHF 46 ans" MS 13 ans

(s H, 17 ans, aZ, ECG /écho : normaux

= Souhaite devenir coureur cycliste professionnel

— Test génétique : mutation absente
= Stop suivi cardiologique

= Pas de ré-orientation professionnelle




S1 Mutation 1dentifiée dans la famille (chez le cas index)

J - Poursuite activite sportive ++
Test génétl que chez - Pas de suivi médical spécifique
K apparenté « sain » - Pas de risque de transmission a la desendance

Dépistage pr écoce
— Pas de del’expression

mutation Stop Sport ++ / cardiaque
ésen '
— P gE / Mise en place

. —_— ivi médical )
d’ une =1 culiee traitement

Echo, ECG... .
mutation ( ) (IEC s CMD a3)
(discussion Def ss CMH)

|

Prévention
Déces cardiaque

Surveillance descendance




m Suppose la mutation identifiée chez le propositus
dans la famille ++

rapidite du résultat chez I’apparente (qlq jours ou
semaines)

parfaite fiabilite¢ du résultat chez I’apparente




Strategie et Impact du diagnostic genétique

v Prelevement sanguin
chez le sportif avec anomalies cardiaques suspectes

NB toute la famille = inutile dans un premier temps

v Analyse successive des genes répertori€s (exons et jonctions intron-exon) 1€S
plus prévalents (ex MYBPC3, MYH7, TNNT2, TNNI3, MYL2 dans la CMH) Par Une
technique de detection de mutation (SScp, DHPLC, séquengage direct)

v Puis, s1 variant génetique trouve, analyse par séquengage, et test d’une
population contréle...pour confirmer la nature pathologique du variant
généthue (= mutation causale)




Footballer (L2)

Asymptomatique, PA 135/ 85 mmHg

ECG systématique : HVG ¢lectrique

Echo : SIV 14 mm, PP 12 mm, DTDVG 46 mm

Pas de contexte familial de CMH ni1 de déces precoce
Déconditionnement: SIV 13 mm

Test génetique : — mutation du gene MYBPC3
Affirmation de la CMH
Arrét de son activité de compétition
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P. Richard et al., CHU Pitié-Salpétriere

35 « sportifs » testés
pour analyse complete des genes du sarcomere

l

* 23% de sportifs avec une mutation pathogene

Ly <+

p.L936R IVS20-2 : A>G (4 patients)
E1356K G507R

R817G




= LeDELAI DE REPONSE (3 a 6 mois)

* N’a de valeur que positif (si mutation trouvée) :

SI ABSENCE DE MUTATION TROUVEE :
NE PERMET PASDE CONCLURE +++

Explications :
v" Géne impliqué non recherché car trop rare
v" Géne impliqué non connu (reste a identifier)
v Sensibilité de la technique moléculaire (80 a 95%)
v" Autre maladie rare non reconnue




Le dépistage des maladies cardiaques heréditaires représente un objectif
majeur du médecin du sport, du fait de la fréquence de la maladie, la gravité
potentielle, et du diagnostic différentiel avec le ceeur d’athlete.

L’examen clinique et I’ECG, associ¢ au contexte familial, permettent de
suspecter une pathologie cardiaque dans la tres grande majorité des cas

I1 est alors neécessaire de compléter le bilan cardiaque, et I’échographie
occupe souvent une place de choix

En cas de doute persistant:

v organiser une enquéte cardiologique chez les apparentés du premier
degre (parents et fratrie)

v Discuter la réalisation d’une ¢tude génétique

— Arrivée prochaine des sequenceurs de nouvelle generation (NGS) ++




Designation de Centres de reference (2005-2010)
et de Centres de Competence (designation en 2008)

Carte administrative de la France

Centre de

Référence
des Maladies

| Cardiaques
/__ Héréditaires

www.car diogen.aphp.fr

Coordonnateur du Centre: Ph. Charron
Réseau inter CHU, AP-HP

v'CHU Pitié-Salpétriére (R. Frank, M. Komajda)
v/ CHU Lariboisiére ( I. Denjoy, A. Leenhardt)
v/ CHU A. Paré (O. Dubourg)

v/ CHU HEGP (JY. Le Heuzey, M. Desnos)

v' CHU R. Debré (JM. Lupoglazoff)

v/ CHU Necker (D. Bonnet, D. Sidi)







26th Bethesda conference,
JACC 1994;24:845-899.

Classification des sports

Composante

Dynamique faible (A)

Dynamique moyenne

(B)

Dynamique forte (C)

Isométrique faible (1)

billard, bowling, cricket,
curling, golf, tir

base-ball, tennis de table,
tennis en double, volley-ball

badminton, ski de fond
classique, hockey sur gazon,
course d’orientation, marche,
squash, course de fond,
football, tennis (simple)

Isométrique moyenne

(D)

tir a I’arc, course automobile,
plongeon, motocyclisme,
€quitation

escrime, saut, patinage
artistique, football américain,
rugby, course de vitesse,
natation synchronisée

baskett-ball, hockey sur
glace, ski de fond (pas du
patineur), course demi fond,
natation, hand-ball

Isométrique forte (III)

luge, bob, gymnastique, judo,

karaté, voile, escalade, ski
nautique, haltérophilie,
planche a voile

descente, lutte

boxe, canoé-kayak, cyclisme,
décathlon, aviron, patinage
de vitesse

— Sport de compétition en présence de CMH (ou de mutation) : @aucun
(ou type 1A si faible risque rythmique), ESC consensus document (EHJ 2005; 26: 1422)

— Sport de loisir en présence de CMH : voir AHA recommendations,
Circulation 2004;109:2807




Les tests genetiques chez le sportif
Quels patients ?

v Sélectionner les indications +++

v chez le sportif avec ;
Si HVG échographique avec paroi 13a16 mm (12 a 15 chez la femme)

Et un autre critére mineur parmi :
= Asymétrie paroi SIV/PP > 1,3
= Diametre VG < 50 mm (ou < valeur maxi selon age et SC)
= Fonction diastolique anormale (E<A ou DTI Ea < 14 cm/s anneau mitral)
= Présence de symptomes compatibles avec une CMH
= Persistance anomalies €cho apres déconditionnement (3 mois)
= ATCD familiaux de CMH ou de mort subite inexpliquéee (< 50 ans)

Nb si présence de trois criteres mineurs : diagnostic de CMH hautement probable et test génétique pas
forcement utile

Charron P, Dubourg O, Komajda M.

= Prendre avis aupres d’un cardiologue specialisé




Vinereanu et al. AJC 2001:88:53

TﬁELE 3 Perfarmance ol Passble Echecardiographic Criteria
for Discriminating Bebween Patierts With Pathologic L=l
Vantricular (V] ﬁ,p-rrnph',' and Athleles With [V
Hypzrrophy

Sansivity Specfidly  Accuracy

Mzan systalc onndor

vakac ity <9 cmfs
Maan aarly diastelic annular

vakacly <9 cm/s
INS + LVPW|AVEDD =04  £3% 100%
E/A ratio < A% B
Flenw propagation valocity E3% B8I%

<50 emy's
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Athletes
AGLIEE 4. Indiwidual values of d-site average systolic welocity o
ruitra anndar motion, in patients wth HC, systemic hyp i-rri-n:r i %S = vanricuor Wpln LAY = LY poskrice wil; IYECO = L and
[HTI, ard in athltes. Dotted hne, the best discrmminant oot-off dioclic diomekar.,

walve obtared in the andyses of sensitivaby and spechiaty.

CMH s pic Sa (moyennée 4 sites) < 9 cm/s; Se 87% et Sp 97%
ou CMH si1 pic Ea (moyennée 4 sites) <9 cm/s; Se 73% et Sp 97%




