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 Au moins deux apparentés au ler degré atteints d’AlC (1)
e ATCD familial = FDR présence d’AIC > RRx4(2)

e 7-12,5% des cas d’AIC

=>» entre 20 et 65 ans - dépistage tous les 5 ans

* Phénotype “particulier” (3-6):
— Multiples
— Rupture
* précoce
* plus petite taille

— Bifurcation ACM ou Pcom
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* Avec pathologie associée :

— PKAD = pathologie héréditaire associée a la survenue d’AIC et révélé
dans 2 a 10% des cas par la rupture.

— Marfan, Pseudo xanthome elasticum, AOS...

 Sans maladie associée connue : nombreuses formes familiales
n‘entrant pas dans le cadre de ces pathologies

 Association de facteurs environnementaux + Formes de
transmission variables : mendéliennes (AD, AR), non
mendéliennes

= Concept de Maladie Complexe...
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Années 2000 - Genomes wide linkage

=>» une dizaine de loci
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Années 2010 » GWAS
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Limites GWAS

 Mutations trop rares pour sortir dans ces
études mais a forts effets pathogenes

* Ces 5 |loci identifiés n‘expliqueraient pas plus
de 5% des formes familiales +++

=» Pas de prédiction génétique possible a ce jour




I'institut du thorax

Protocole : Etape clinique

e Service de Neuroradiologie CHU Nantes - Pr. Desal & ~ 20 familles présentant au
moins deux apparentés aux premiers degrés atteints d’AlC

* Prise de contact sujets atteints = explications + proposition consentement et
lettres d’informations (CNIL-CPP—CCTIRS)

e (s génétique médicale - Dr. Bertrand Isidor : examens cliniques approfondis
=>» dépistage signes cliniques (Dg. Sdmique connu : PKAD, ED, Marfan, AOS).

* Service de Neuroradiologie CHU Nantes + CHD La Roche Sur Yon
* Apparentés agés de plus de 20 ans = IRM (TOF 3 slabs, EGT2 ax, T2 ou Flair ax)
* Prélevements de 4 tubes EDTA
* Questionnaire simple (habitus, ATCD, tabac, HTA, OH...)

==> Phénotypage précis
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remaeteec Etape génetigue moléculaire - R.Redon :

 Exome sequencing de 2 patients informatifs par
famille:
— Capture des régions codantes (SureSelect)
— Séguencage massif (Illumina HiSeq2000)

* Alignement sur I'assemblage de référence du
géenome humain:

— Variation détectées par algorithmes spécifiques
(Samtools...)
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 Paramétrique ou non (IBD)

* Génotypages de I'ensemble des patients des familles
choisies sur puces SNP 600K (Affymetrix Axiom).

e Détermination des régions chromosomiques
partagées entre patients atteints d’AIC

=> Détermination de loci qui devraient contenir les
mutations filtrées
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e Conclusion — Perspectives :

* Génétique = porte d’entrée dans “La grande question
de la formation et la rupture des AlC...”

=>» Quels patients dépister?

Quels patients surveiller?

Quels patients traiter préventivement?

* PHRC — Rennes, Angers, Tours, Poitiers...




