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Les maladies cardiaques
dans le champ des maladies rares...
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Maladies rares pour les cardiologues
frequentes pour les genéticiens!

Moins de >8000 maladies Handj
1/ 2000 rares 80% génétiques S &

morbi-mortalite
Enfants-adultes et ultra-rares

Maladies de
’adulte

Incurables mais
actionnables

Mendéliennes

CMH 1/500
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Maladies Rares: une priorité de santé publique en France adies rares

Plans Nationaux Maladies Rares
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* Centre de Référence coordonnateur

* Centre de Référence Constitutif

v  Centre de Compétence




\
. . % ¥ cardi
CRMR Cardiomyopathies Dy | & GrC0een

/\

Geneéticiens
cliniciens
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CENTRE DE REFERENCE DES CARDIOMYOPATHIES

Activite

Depuis Avril 2010, U’activité du centre augmente
5320 Visites dont 3336 nouveaux patients

Activite du CCC depuis 2010

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
ETT M Nouveaux Patients

AMYLOSE
=13%

NCVG = 8% ‘

CMH = 44%
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Cardiomyopathies

Normal

Cardiomyopathie Restrictive
CMR rare

Cardiomyopathie non di
ventricule gauche CND

Cardiomyopathie Arythmogéne du

. Hie Dilaté
Cardiomyopathie Dilatée ventricule droit (CAVD) 1/2000-10

CMD 1/4000

Cardiomyopathie Hypertrophique
CMH 1/200-500

ESC 2023
(Semsarian J Am




Cardiomyopathies hypertrophiques

Patients = 50 ans

Normal ” . : s T
Maladies coronaires, cardiomyopathie ischémique 75%—-80%
(Acute ischemia, Chronic ischemia, Scar-related VT, Ventricular remodeling)

- Cardiomyopathies Dilatées (CMD) 15%—-20%

Autres (hypertension artérielle, sténose aortique, myocardite, etc.) 5%—-10%

Patients < 50 ans

- Cardiomyopathie Hypertrophique (CMH) 5%—-30%

Cardiomyopathie Cardiomyopathie Arythmogéne Cardiomyopathie arythmogéne du ventricule droit (CAVD) 5%—25%
Dilatée CMD 1/4000 ?C”A‘\’/%")tqjg(‘)%gf?(‘)to 00 Myocardite 6%—10%
Maladies coronaires 5%—-20%

Anomalies coronaires (incl. tunneled LAD) 2%—-20%

a Valvulopathies (MVP, congenital HD, aortic stenosis, etc.) 5%—-10%

Cardiomyopathie Hypertrophique Cardiomyopathies dilatées (CMD) 2%—4%

CMH 1/200-500 - Arythmies cardiaques (Brugada syndrome, LQTS, SQTS, CPVT, ...) 3%—-5%

Autres 3%—-20%

Causes de Mort Subite Cardiaque chez les patients avant ou aprés 50 ans
(data from young patients mainly from US and European registries on SCD in athletes; (adapted from Israel 2014, Indian Heart J, 1:510-7)

> Cause majeure de morbi-mortalité
» Risque de mort subite par trouble du rythme ventriculaire 1-2% / an

» Evolution vers dysfonction cardiaque systolique 8% des cas




MALADIES MONOGENIQUES AUTOSOMIQUES DOMINANTES

A PENETRANCE INCOMPLETE ET EXPRESSIVITE VARIABLE
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Transmission autosomique Expressivité variable

) =
IR ante: risque 50% Pénétrance incomplete

> Hétérogeéneéité génétique et clinique

> Age de début variable, adulte, longue période sans symptome

> Corrélations génotype-phénotype difficiles

@
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Cas sporadiques nombreux
50%- 70% des CM

Mutations de novo




Pourquoi investiguer?




Pour le cas
index

DIAGNOSTIC POSITIF DU CAS
INDEX

D 'z‘

INTERET THERAPEUTIQUE PRISE EN CHARGE ET PREVENTION

Fabry - Fabra zyme et Galafold ICD implantation should be considered in HCM patients aged
: 16 years or more with an intermediate 5-year risk of SCD (>4

TTR : Tafamidis to <6%)",and with (a) significant LGE at CMR (usually >15% of

CcM synd romiques LV mass); or (b) LYEF <50%; or (c) abnormal blood pressure
response during exercise test’; or (d) LV apical aneurysm; or
(e) presence of sarcomeric pathogenic mutation.

2022 ESC Guidelines

Mutation-pronostic rythmique: non d’apres ESC 2023




Etiologies des CMH

Autres causes

Mutation d'un gene génétiques et non

du sarcomere génétiques
30%

10-25%

MYL3
TPMI
TNNI3

TNNT2
(Troponine T)

2 diagnostics d’
curables
> Maladie de FA

> Amylose hérédi

MYH7
(Chaine lourde
myosine béta)
inconnu

MYBPC3
(Protéine C
cardiaque)

Adapté de Consensus d’experts Cardiogen




Pour les
apparentes :

Risque a priori : Fort 1/2

Bénéfice clinique en terme de prévention de la mort subite

conseil Diagnostic et prise en charge précoces
génétique

. o variant/g c
l P/LP variant ' l VoS I testing not performed

Cardiomyopathy ol
phenotype

| I

Repeat screening
at regular intervals®
(Class lla)
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filiere nationale de santé /
maladies cardiaques héréditaires ou rares

Recomman-
dations
filiere
CARDIOGEN

Panel CMH (16 genes) |35,

ACTC1, ACTNZ, FHL, FLNG, GLA, LAMP2, MYBPC3, MYH7,
MYLZ, MYL3, PRKAGZ, TNNCL, TNNI3, TNNTZ, TPML, TTR

» MUTLL si suspicion MELAS

Cardiomyopathie Dilatée
Cardiomyopathie Restrictive |
Non Compaction du VG

Cardi Ty éne VD
Cardiomy ie feetale, né I
et pédiatrique < 15 ans
—{Panel CM (71 génes) | s,

ABCCS, ACADS, ACTC1, ACTVZ, ALPKS, ANKRD1, BAGS, CALRS, CAVS, CRYAB, CSRP3, CTNNA3, DES, DSC2, DSG2, OSF, DTNA,
EMD, EYA4, FBNL FHLL, FLNC, GAA, GATA4, GLA, HCN, HEY2, JPH2, KRAS, LAMA4, LAMP2, LDB3, LMNA, MYBPC3, MYHS,
MYH7, MYL2, MYL3, MYLK2, MYOM1, MYOZ2, MYPN, NEBL, NEXN, NKX2-5, PDLIM, PKP2, PLN, PROM16, PRKAG2, PTPNL1,

"RAF1, RBM20, RYR2, SCN5A, SDHA, SGCD, SLC25A4, SOS1, SYNPOZ, TAZ, TCA, TMEMA3, TMIPO, TNNCL, TNNI3, TNNT2, TPML,
™, TR, Ve

@
@

P/LP variant Vus

~J

+/- clinical
phenotype

I

Variant negative

Repeat screening
at regular intervals®
(Class lla)
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Recomman-
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Panel CMH (16 genes) |35,

ACTC1, ACTNZ, FHL, FLNG, GLA, LAMP2, MYBPC3, MYH7,
MYLZ, MYL3, PRKAGZ, TNNCL, TNNI3, TNNTZ, TPML, TTR

+ Cardiomyopathie Dilatée
* Cardiomyopathie Restrictive
* Non Compaction du VG

«+  Cardiomy ry VD
+ Cardiomy hie feetale, né |/
et pédiatrique < 15 ans

N

TN, TIR, veL

MYHZ, MYL2, MYL3, MYLK2, MYOM1, MYOZ2, M)

—{ Panel CM (71 génes) | ..,

» MUTLL si suspicion MELAS

), ACADS, ACTC1, ACTNZ, ALPK3, ANKR1, BAGS, CALR3, CAV3, CRYAB, CSRP3, CTNNA3, DES, DSC2, DSG2, DSP, DTNA,
EMD, EYA4, FBNL FHLL, FLNC, GAA, GATA4, GLA, HCN, HEY2, JPH2, KRAS, LAMA4, LAMP2, LDB3, LMNA, MYBPC3, MYHS,

7, MYL2, MYLS, 1, MYOZ2, NEBL, NEXN, NKX2-5, PDLIMS, PKP2, PLN, PROM16, PRKAG2, PTPNL1,
RAF1, RBM20, RYRZ, SCNSA, SDHA, SGCD, SLC25A4, SOS1, SYNPOZ, TAZ, TCAP, TMEMA3, TMPO, TNNCL, TNNIS, TNNTZ, TPM1,
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L P/LP variant J

riant positive
+/- clinical
phenotype

Variant negative
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No variant/genetic
testing not performed

Reconsider
other causes

Cardiomyopathy
phenotype

|

!

Repeat screening
at regular intervals®
(Class lla)

@) Fe-—/

b

/7

~J

Généralement a partir de ’age de 10 ans
sauf cas particulier

En cascade
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Recomman-
dations
filiere
CARDIOGEN

< Cardiomyopathie Hypertrophi ‘

Panel CMH (16 genes) |35,

ACTC1, ACTNZ, FHL, FLNG, GLA, LAMP2, MYBPC3, MYH7,

S|

+ Cardiomyopathie Dilatée
* Cardiomyopathie Restrictive
* Non Compactlon du VG

Card; Ty éneVD
Cardlomyopathlefebale, néonatale
et pédiatrique < 15 ans

—{ Panel CM (71 geénes) | ..,

N

TN, TIR, veL

MYHZ, MYL2, MYL3, MYLK2, MYOM1, MYOZ2, M)

» MUTLL si suspicion MELAS

), ACADS, ACTC1, ACTNZ, ALPK3, ANKR1, BAGS, CALR3, CAV3, CRYAB, CSRP3, CTNNA3, DES, DSC2, DSG2, DSP, DTNA,
EMD, EYA4, FBNL FHLL, FLNC, GAA, GATA4, GLA, HCN, HEY2, JPH2, KRAS, LAMA4, LAMP2, LDB3, LMNA, MYBPC3, MYHS,
NEBL, NEXN, NKX2-5, PDLIMS, PKP2, PLN, PROM16, PRKAG2, PTPNL1,
RAF1, RBM20, RYRZ, SCNSA, SDHA, SGCD, SLC25A4, SOS1, SYNPOZ, TAZ, TCAP, TMEMA3, TMPO, TNNCL, TNNIS, TNNTZ, TPM1,

(

' Variant positive
+/- clinical
phenotype

I

Variant negative

(Class 1)

]

No variant/genetic
testing not performed

Reconsider
other causes

Cardiomyopathy
phenotype

|

Repeat screening
at regular intervals®
(Class lla)
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Recomman-
dations
filiere

Panel CMH (16 genes) |35,

ACTC1, ACTNZ, FHL, FLNG, GLA, LAMP2, MYBPC3, MYH7,
MYLZ, MYL3, PRKAGZ, TNNCL, TNNI3, TNNTZ, TPML, TTR

« Cardiomy hie Hyper

CARDIOGEN

»  MUTLL si suspicion MELAS
+ Cardiomyopathie Dilatée

* Cardiomyopathie Restrictive | |
* Non Compaction du VG

«+  Cardiomy ry eéne VD
+ Cardiomy hie feetale, né |/ ?
et pédiatrique < 15 ans b4

—{ Panel CM (71 génes) | ..,

ABCCS, ACADS, ACTC1, ACTVZ, ALPKS, ANKRD1, BAG3, CALRS, CAVS, CRYAB, CSRP3, CTNNA3, DES, DSC2, DSGZ, 0SP,
EMD, EYA4, FBNL FHLL, FLNC, GAA, GATA4, GLA, HCN, HEY2, JPH2, KRAS, LAMA4, LAMP2, LDB3, LMNA, MYBPC3, MYHS,
MYH7, MYL2, MYL3, MYLK2, MYOM1, MYOZ2, MYPN, NEBL, NEXN, NKX2-5, PDLIM, PKP2, PLN, PROM16, PRKAG2, PTPNL1,
RAF1, RBM20, RYRZ, SCNSA, SDHA, SGCD, SLC25A4, SOS1, SYNPOZ, TAZ, TCAP, TMEMA3, TMPO, TNNCL, TNNIS, TNNTZ, TPM1,

TN, TIR, veL
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No variant/genetic
testing not performed

(

L P/LP variant J L Vus J

Surveillance clinique a long terme
selon recommandations

Cardiomyopathy
phenotype

|

riant positive
+/- clinical
phenotype

I

Variant negative

!

Repeat screening
at regular intervals®
(Class lla)
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Panel CMH (16 genes) |35,

102, MYEPCS, MY, ‘

ACTC1, ACTNZ, FHL, FLNG, GLA, LAMP2,.
MYLZ, MYL3, PRKAGZ, TNNCL, TNNI3, TNNTZ, TPML, TTR

+ Cardiomyopathie Dilatée
* Cardiomyopathie Restrictive
* Non Compaction du VG

« Car y Ty éne VD
+ Cardiomyopathie feetale, néonatale
et pédiatrique < 15 ans

—{ Panel CM (71 geénes) | ..,

' Variant positive
+/- clinical
phenotype

(Class 1)

]

No variant/genetic
testing not performed

Reconsider
other causes

Cardiomyopathy
phenotype

Normal

|
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Repeat screening
at regular intervals®
(Class lla)
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Surveillance clinique a long terme

selon recommandations

Si d’autres sujets atteints, corréler la
mutation avec la clinique




Plan France

Médecine

Génomique
2025

Analyse niveau 1
(5-7 génes)
30-50% de patients mutés (5% VSI)

Criteres d’inclusion

» Forme familiale de cardiomyopathie (au moins deux
atteints vivants) : CMD ou CMH ou CAVD ou CMR ou NCVG
* Inclusion possible de 3 ou 4 sujets vivants de la famille
incluant au moins 2 atteints avec cardiomyopathie

« Possibilité d’inclure un cas sporadique précoce (expression
en anténatal/néonatal) avec parents sains aprés exclusion
d’'une maladie métabolique.

Cardiomyopathies familiales

CMD, CMR, NCVG
Cardiomyopathie feetale ou néonatale

Analyse LMNA
(Sanger) sur demande
spéifique

Analyse niveau 2
: (60-70 génes)
Résultat négatif 35-50% de patients
4 mulés (20% VSI)

Résultat négatit

RCP PFMG d’amont

SN

\\\\

== SEQOIA

///// Médecine génomique
////

AURA




raternité
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@ Francaie Légifrance

Prescripteur: médecin généticien ou spécialiste en lien avec une
équipe de geénétique clinique, conseiller en génétique sous
délégation de tache d’un meédecin généticien

LO'iS de Rendu: en consultation par le prescripteur

. , . Personne asymptomatique: équipe pluridisciplinaire rassemblant
Bloeth]que des compétences cliniques et génétiques et protocole type de
prise en charge

Mineur: autoriseé que si ce dernier ou sa famille peuvent
personnellement bénéficier de mesures préventives ou curatives
immédiates

Information a la parentéle: obligatoire depuis 2013, des lors
qu’une anomalie génétique grave susceptible de mesures de
prévention, y compris de conseil génétique, ou de soins, était

diagnostiquée




Quelques messages

Géneétique indispensable et recommandée dans la prise en charge des CMH
Bénefice médical pour les malades et les apparentés

Conseil génétique spécialisé indispensable

Ne permet pas le diagnostic dans tous les cas

Réviser le diagnostic, mettre a jour les résultats d’analyse négative

vV vV v v v Y

Connaissances et technologies d’analyse tres évolutives
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CARDIOMYOPATHIES HEREDITAIRES
DEVELOPPEMENT D’UNE NOUVELLE THEMATIQUE TRANSVERSALE MALADIES RARES AU CHU

Centre de Référence
Cardiomyopathies

Internalisation des Partenariat public-privé

Collaboration analyses génétiques HYPERGEN
GENETIQUE CARDIOMYOPATHIES Multicentrique national
AINIQUE- CMH
CARDIOLOGIE ) sanofi
ADULTE sequencage NG5
AP-HM Labellisation LBM Labellisation
CENTRE DE COMPETENCE NGSexome LABORATOIRE DE CRMR constitutif
Sde CARDIOMYOPATHIES o unité de recherché MMG REFERENCE
cardiogénétique Re-Labellisation Q. | Marselle CARDIOMYOPATHIES 7%RDI_OM YOPAJHE
CENTRE DE COMPETENCE CL%) Medical (738 patients sur I'annee)
Genetics
2008-2010 2012 2017 2018-2019 2022 2023-2028
) i inici Expertise, recours, recherche et
Senvice rendu aux SSrw_ce r_endu auxdliniciens Valorisation forraton
atients iminution des couts pour Publicati . _
P I'institution upblication Filiere de soins CARDIOGEN

Circulation: Genomic and Precision Medicine

RESEARCH LETTER

Whole Exome Sequencing Reveals a Large
Genetic Heterogeneity and Revisits the
Causes of Hypertrophic Cardiomyopathy

Experience of a Multicentric Study of 200 French Patients

ypertrophic cardiomyopathy (HCM), the most common hereditary heart dis-  Karine Nguyen, MD, PhD
ease, is autosomal dominant with incomplete per iabilt. et al

Rayonnement local, national et
européen

Fiches CARDIOGEN

Formation des médecins e-learning
DES Cardiologie, programme Amicus
Therapeutics

Emissions Atout-Santé...




