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Figure 2. Detailed causes of arrest by age group. HCM indicates hypertrophic cardiomyopathy; DCM, dilated cardiomyopathy; and Age at Death b-r]
CAD, coronary artery disease. Other corresponds to all other causes.
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Maladies cardiaques héréditaires

Risque de troubles du rythme ventriculaire +/-
coeur « sain » avec pronostic vital en jeu

Origine génétique => maladie familiale
transmissible, autosomique dominant avec
mutation privée

Pénétrance variable
Expression clinique variable
Traitement +++



Consultation familiale : pourquoi ?

Préciser la cause de la MS /MSR
Dépister les sujets a risques
Bilan spécifique

Enquéte génétique



Bilan familial : chez qui ?

e Cas index

e Apparentés du 18" degré du cas index
— Ses 2 parents
— Ses freres et sceurs
— Tous ses enfants

e Age : dépend de la cause suspectée



Lide Sy

QTL /B.243 / " ',/ Dr DENJOY  1speuo  oosr KeNH g : Ex. 13

2 | ‘ , . Tre 1001 T
gl _ Q \Tegy (THE

3

L . (eDNA 3002]
QT 2954 .- QT 2950
25/03/1938 : ' .
& A ’CC'H"L'F 01/06/1945 .
2 : {eety | _ 1o 1
o7 @ e O
F ’ | H I
' i 6 ' 5 7 3 4
i QT 2953 QT 2966 '
28/12/1966
' Zp{wb/aﬁg 14/12/1967  18/12/1965
p o | | st
1. i ]

Aogno

8 Ty 10 11 12
QT 3035 - ; o M i # wii s,

07/06/2002



Steinberg et al CASPER and Cardiac Abnormalities in Family Members

Medical information of UCASUD victim

History

Results of non-invasive testing

Results of genetic testing

Results of autopsy/molecular autopsy i
available

Initial assessment of first-degree relative
Dietailed History

Physical examination

Resting 12-lead ECG (standard and high-precondial
leads)

SAECG

24-h Holter monitoring

Exercise treadmill test

Echocardiogram
= Abnomal baseline imaging + Cardiac event of proband at » Suspicion of Brugada syndrome
» or suspicion of structural exer:?s&-‘ﬂdrcrergi:.state and . Sl:r;s of early rep:.lﬂrizaii:.r‘
heart diseass * e:_:erclse_stress testing mon- . I:L.r:.h_.u event of proband at
diagnostic rest/might
Advanced cardiac imaging Pharmacologic provocation
Cardiac MRI ; .
- Epinephrine Na*-channel blocker
Cardiac CT pnep
v Targeted genetic testing L

Phenotype-based
or

Testing for established genotype in proband (if available )

(Circ Arrhythm Electrophysiol. 2016:9:¢l
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Syndromes en cause

e Syndrome du QT Long congénital
e Tachycardies Ventriculaires Catécholergiques

e Syndrome de Brugada



Syndrome du QT Long

Maladie génétique (1/2500) : 16 genes connus
Transmission autosomale dominante (95%)
Pénétrance 70 % (7 a 90%)

ECG : intervalle QTc allongé (> 440 ms)

Torsade de pointes, TV

Syncope, Arrét cardiaque/ MS chez enfants et
adultes jeunes ( 30%)

Facteurs favorisants : stimulation adrénergique
(effort, @motions), médicaments QT



Recommendations

LQTS is diagnosed with either

— QTc =480 ms in repeated 12-lead
ECGs or

— LOTS risk score >3

LQTS is diagnosed in the presence of a
confirmed pathogenic LOQTS mutation,
irrespective of the QT duration.

ECG diagnosis of LQTS should be
considered in the presence of a QTc
=460 ms in repeated 12-lead ECGs in
patients with an unexplained syncopal
episode in the absence of secondary
causes for QT prolongation.

This
panel of
experts

This
panel of
experts

This
panel of
experts

Lam KCNQ1 Kv7.1 IKs| 40%—45%
LaT2 KCNH2 KV1i1.1 IKr| 30%—-35%
LQT3 SCN5A Navi.5 INat 10%
LQT4 ANK2 Ankyrin-B Na+/K+| 1%
LQTS KCNET MinK IKs] 1%
LQT6 KCNE2 MIRP1 IKr] Rare
LQT17 KCNJ2 Kir2.1 K1) Rare
LQT8 CACNA1C Cavi.2 ICa-Lt Rare
LQT9 CAV3 Caveolin 3 INat Rare
LQT10 SCN4B SCNf34 subunit INat Rare
LaT11 AKAP9 Yotiao IKs] Rare
LOT12 | SNTA7 | Syntrophin-ai INa} Rare
LAT13 KCNJ5 Kir3.4 IKACH| Rare
LQT14 |  CALM1 Calmodulin 1 | Calcium signalling |  Rare
LQT15 | CALM2 | Calmodulin2 | Calcium signalling |  Rare
LQT16 TRDN Triadin ICa-LT Rare
Jervell and Lange-Nielsen syndrome (autosomal recessive)

JLN1 KCNQ1 Kv7.1 IKs| Rare
JLN2 KCNET1 MinK IKs| Rare




A Probability of a first Cardiac Event from Age 1 through 75 Years by Gender

Probability of Cardiac Event

0.7 1

Unadjusted P< 0.007

0.6
0.5 1
0.4 4
0.3 1
02 1
0.1 4

0.0 - - v - v - - v - - - - v -
1 6 11 16 21 26 31 36 41 46 51 56 61 66 71 76
Age

PATIENTS AT RISK

Female 2219 1506 {0.26) 919 (0.45) S87 (0.53) 308 (0.58) o7 (0s4)

Male 1450 786 (0.29) 530 (0.36) 383 (0.40) 222 {0.44) 73 {0.47)

Probability of ACA or SCD from Age 1 through 75 Years by Gender
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Fermale 2315 1842 (0.03) 129@ (0.10) 817 (0.165) 390 (0.18) 112 (0.21)
Mule 1450 1046 {0.05) 657 (0.08) A53 (0.09) 256 (0.12) 85 {013

J Am Coll Cardiol. 2008;51(24):2291-2300.



ECG Guide
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HRS/EHRA Expert Consensus Statement on the State of Genetic

Testing for the Channelopathies and Cardiomyopathies

This document was developed as a partnership between the Heart Rhythm Society (HRS) and the
European Heart Rhythm Association (EHRA)

STATE OF GENETIC TESTING FOR LONG QT SYNDROME (LQTS)

Class I (is recommended)
Comprehensive or LAT1-3 (KCNQ1, KCNH2, and SCNSA) targeted LATS genetic testing 1s recommended for any patient in whom & cardiologist has established a strong

clinical index of suspicion for LTS based on examination of the patient’s climcal history, family history, and expressed electrocardiographic (resting 12-lead ECGs

and/or provocative stress testing with exercise or catecholamine infusion) phenotype.
Comprehensive or LAT1-3 (KCNQZ, KCNK2, and SCNAA) targeted LQTS genetic testing is recommended for any asymptomatic patient with QT prolongation in the absence

of other climical conditions that might prolong the QT interval (such as electrolyte abnormalities, hypertrophy, bundle branch block, etc., i.e., otherwise idiopathic)

on serial 12-lead ECGs defined as QTc 480 ms (prepuberty) or >500 ms (adults).
Mutation-specific genetic testing is recommended for family members and other appropriate relatives subsequently following the identification of the LQTS-causative

mutation 1n an index case.

Class 1T (may be considered)
Comprehensive or LQT1-3 (KCNQI, KINH2, and SCN3A) targeted LQTS genetic testing may be considered for any asymptomatic patient with otherwise idiopathic QTc

values =460 ms (prepuberty) or =480 ms (adults) on senial 12-lead ECGs.

KEYWORDS Genetics; Cardiomyopathies; Channelopathies (Heart Rhythm 2011;

Positif 50 % 8:1308-1330)




Bilan familial : Syndrome du QT long

e Diagnostic:
— ECG:QTc 1T, morphologie
— Holter : QTc 1%, morphologie, pente QT/RR
— (adrénaline : QTc 1%, ESV)
— Epreuve d’effort > 10 ans : QTc 1 4™ mn récupération

e Tests génétiques (panel 16 genes) : les apparentés 1°" degré
au moment du bilan familial + enfants

e Traitement : des le diagnostic clinique
— Béta-bloquants :
— Liste médicaments
— Activité sportive restreinte



Tachycardle ventrlculalre catecholerglque

ECG de base souvent normal (QTc normal)

Enfants avec syncopes/mort subite a 'EFFORT
— A partir de 2 ans, rare apres 40 ans

Prévalence :1/10 000

Génétique : RyR2, CASQ2, Triadin (calcium)

Pénétrance 65 a 80% (variable avec I'age)

CPVT1

Cardiac ryanodine receptor 2

CPVT2 CASQ2 Cardiac calsequestrin ~5%
Originally mapped to
CPVT3 TECLR | chromosome 7 p14-p22,now | Rare
reallocated to chromosome 4
CPVT4 CALM1 Calmodulin Rare
CPVTS TRON Triadin Rare
7LQT4 overiap | ANK2 Ankyrin B Rare
21017 overlap | Kowuz | FOwESSlum inwardy rectifying | o,

channel Kir2.1




Tachycardie Ventriculaire Polymorphe

Syncopes * arrét cardiaque (emotion, exercice, noyade) vers 10
ans (exceptionnel < 2 ans)

Syncope + convulsions => Attention Dic # épilepsie

ESV polymorphes a I'effort-bigéminisme-salves polymorphes :
reproductibles

— Holter, Epreuve d’effort, adrénaline

Mortalité élevée en I’absence de traitement (30 % a I'age de 20-
30 ans)

Béta-bloquants : Nadolol : ( 50 — 75 mg/m? : 1-2 mg/j en 2 prises
chez I'enfant)



HRS/EHRA Expert Consensus Statement on the State of Genetic

Testing for the Channelopathies and Cardiomyopathies

This document was developed as a partnership between the Heart Rhythm Society (HRS) and the
European Heart Rhythm Association (EHRA)

STATE OF GENETIC TESTING FOR CATECHOLAMINERGLC POLYMORPHIC VENTRICULAR TACHYCARDIA (CPVT)

(lass | (i recommended)
(omprehensive or CPVTY and (VPT2 (RYR2 and CASQE) targeted CPVT genetictesting 1 recommended for any patient 1n whom a cardiologist has estabhed a comcl

index of suspicion for CPVT hased on examination ofthe patients cinical hstory, famly history, and expressed electrocardiographic phenatype durng provacative

trestesing with cycle, treadml, o catecholamine nfusion,
Mutation-secific genefic testing is recommended for famly members and appropite relatives following the 1dentrcation of the CPVT-causative mutafion n an index

(a5€,

POSltlf 70% KEYWORDS Genetics; Cardiomyopathies; Channelopathies (Heart Rhythm 2011;
8:1308-1330)




Tachycardie ventriculaire catécholergique
Bilan familial > age 2 ans

e Diagnostic:
— Holter + effort : > 2 ans
— Adrénaline > 2 ans
— Epreuve d’effort > 10 ans

e Tests génétiques (RyR2, CASQ2, Triadin, Calmoduline ) : les
apparentés du 1°" degré au moment du bilan familial +
enfants (> 2 ans)

e Traitement:
— Béta-bloquant : des le diagnostic
— Activité sportive interdite méme sous BB



Syndrome de Brugada

e Retard de conduction intra-ventriculaire droite avec sus-
décalage segment ST V1-V2-V3 (surélévation J > 0.2 mV)

e Tachycardie ventriculaire polymorphe/FV => syncopes ou mort
subite. 4% du total des MS, 20 % des MS sur cceur sain.

e Prévalence 20/ 100 000 (Orphanet 2011) Formes familiales
e Génétique : 10 genes (SCN5A)
e Pénétrance 30% (variable ++)
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Evenements cardiagues (age)

Symptoms by age cluster in Brugada syndrome

Relative Incidence of Cardiac events
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Figure 4. Relative percentage of symptomatic Brugada syn-
drome patients by age clusters showing a peak of incidence in
the third and fourth decades of life (data from the Pavia Bru-
gada syndrome registry).



Syndrome de Brugada et mort subite de I’enfant
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Figure 1: Family pedigree
Squares indicate males, circles indicate females, Ages and age at death/event in brackets,

Priori Setal, Lancet 2000; 555 : 808- 809
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Particularités pédiatriques

Syncope/Arrét Cardiaque/Mort Subite fébrile
2 périodes a risque : 0-3 ans et > 15 ans

FDR : ECG type 1 spontané + PC

Traitement : Hydroquinidine / DAI

Liste de médicaments contre indiqués (brugada.org)
Génétique

Famille : ECG ; Test Ajamaline



HRS/EHRA Expert Consensus Statement on the State of Genetic

Testing for the Channelopathies and Cardiomyopathies

This document was developed as a partnership between the Heart Rhythm Society (HRS) and the
European Heart Rhythm Association (EHRA)

STATE OF GENETIC TESTING FOR BRUGADA SYNDROME (Brs)
Class I (is recommended)
Mutation-specific genefic testing is recommended for family members and appropriate relatives following the 1dentification of the BrS-causative mutation 1n an index
(358,

Class IIa (can be useful)
Comprehensive or BrS1 (SCNSA) targeted BrS qenefic testing can be useful for any patient in whom a cardiologist has established a clinical index of suspicion for BiS

based on examination of the patient’s clinical history, family history, and expressed electrocardiographic (resting 12-lead ECGs and/or provocative drug challenge

testing) phenofype.
Class I (is not indicated/recommended)
Genetic testing 15 not indicated 1n the setting of an wsolated type 2 or type 3 Brugada ECG pattem.

KEYWORDS Genetics; Cardiomyopathies; Channelopathies (Heart Rhythm 2011;
8:1308-1339)

Positif 20%




Brugada et bilan familial

ECG:
— parents, freres et soeurs, enfants > 15 ans et < 3 ans

Test pharmacologique Ajmaline :
— s1 ECG base normal (> 15 ans)

SVP ? : stratification du risque
— sl test pharmacologique anormal

Tests ADN :
— SI mutation cas index connue, > 15 ans
— recherche



Intérét clinique du diagnostique génétique

TABLE 1. Criteria to Define Applicability of Genetic Testing in
Clinical Practice

Criteria Points

Technical aspects
Percentage of genotyped patients

=50 3
30 to 49 2
10 to 29 1
Unknown or =10 0
Size of the genomic region to screen, kb
=1 1
=1t 3 0
=3 to & — 0.5
=8 to 13 —1
=13 —1.5
Clinical aspects
A, Presymptomatic diagnosis is clinically relevant 0.5
B. ldentification of sillent camiers is clinically relevamnt 0.5
i, Results influence risk stratification 0.5
D, Results influence therapy/litestyle 0.5
E. Reproductive counseling is clinically justified 0.5

Priori, Circulation 2005



Intérét clinique du diagnostique génétique

TABLE 2. Disease-Specific Quantification of Clinical Applicability of Genetic Testing

Technical Score Clinical Score

Disease Gene(s) Genotyped (%) Size of Screening (kh) A B C D E Total
TS CACNATe (3) 3(=100) 1(=<1) 0.5 0.5 . . 0.5 55
RW KCNQ1, KCNHZ, SCN5A, 3(=50) —1(8-13) 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 4.5
Lars* KCNET, KCNEZ (6-8)
JLN LATS KCNQ1, KCNE1 3(=50) 0(1-3} 0.5 0.5 . v 0.5 4.5
AS KCNJ2 (13) 31(50) 0(1-3) 0.5 0.5 cas v 0.5 4.5
DCM- CB LIMNAC (21) 2(30-50) 0(1-3} 0.5 0.5 . . 0.5 3.5
HCMt MYH7, MYL3, MYL2, ACTC, 3(=50) —1.5(=13) 0.5 0.5 . v 0.5 3

TNNTZ, TPM1, TNNI3,

MYBPC3, TTNG (14)
CAVT AyR2, CASQZ (19) 3(=50) —1.5 (=13 0.5 0.5 vas v 0.5 3
ARVCE PKP2, DSP, JUP| 2(30-50) —1.5 (=13 0.5 0.5 cas v 0.5 2
Brs SCN5A (24) 1(=30) —0.5 (3-8) 0.5 0.5 . . 1.5
DCM§ MYH7, TNNTZ, TNNI3, 0(=10) —1.0 (8-13) 0.5 0.5 . v 0.5 0.5

TEM1 (34)

SQTS KCNQ1, KCNHZ, KCNJ2 010) —0.5 (3-8) 0.5 vas v 0.5 0.5
PCCD SCN5A 0(0) —0.5 (3-8) 0.5 cas v 0.5 0.5
FAF KCNQ1, KCNE2 0(0) 0(1-3} 0.5 . . - 0.5
585 HCN4, SCN5A 0(0) —0.5 (3-8) 0.5 0.5
LVNC Cypher/ZASP 010) 0(1-3) 0.5 . v . 0.5

TS indicates Timothy syndrome (LQOT8); RW, Romano-Ward; JNL, Jervell-Lange-Nielsen; AS, Andersen Syndrome (LOTY); CB, conduction block; BrS, Brugada
syndrome; SATS, short-OT syndrome; PCCD, progressive cardiac conduction defect; FAF, familial atrial fibrillation; and S55, sick sinus syndrome.

*LOTS without extracardiac involvement. ANK2 (LQOT4) was excluded because only anecdotal cases have been reported.

TMYBPC3 and MYHY screening alone identifies =50% of genotype patients (14). In such instances, score is 4. Only sarcomeric protein with isolated cardiac

Priori, Circulation 2005
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VALIDE CDR (Ph Charron nov 2014)

ARBRES DECISIONNELS d’analyse Génétique Moléculaire
TROUBLES DU RYTHME

ANALYSES DE PREMIERE INTENTION : 263 cibles — 76092 Bases

DVDA/
Naxos/Carvajal

DsP
PKP2
D5G2
DSsC2
LMNA*

KCNQ1
KCMNH2
SCN5A
KCNE1

KCMNE2

KCNH2
KCNQ1

SCNSA

ANALYSES DE S

ECONDE INTENTION :

Discussion Clinico Biologique:
Réévaluation du Phénotype

555 cibles — 139940 bases

* NEGATIF

*  Phénotype particulier

*  Ambiguité d'interprétation

Jup

RYR2
TMEM43
PLN
TGFB3
CTNNA3

Mouvelle prescription

ANK2
KCNJ2
CACNAILC
CAV3
SCN4B
AKAP9
SNTA1
KCNIS
CALM1

KCNI2*
CACNAIC
CACNB2
CACNA2D1

CACNAILC
CACNB2
SCN1B
KCNE3
SCN3B
HCN4
KCND3
KCNJB
CACNAZ2D1
CALM1

GPDIL
MOG1 / RANGRF
DPPG

TRPM4
SCN1B
GIAS
NEX2.5
HCN4
DES*
PRKAG2*

TRDN

* Genes pouvant étre demandés individuellement devant un phénotype évocateur



DEMANDE DE DIAGNOSTIC MOLECULAIRE DE PATHOLOGIE RYTHMOLOGIQUE
Syndrome de QTL, QT court, Syndrome de Brugada, Dysplasie arythmogéne du ventricule droit, trouble de
conduction, Fibrillation, Flutter atriale

Renseignements cliniques ; A remplir obligatoirement sauf pour les diagnostics présymptomatiques

Syndrome du QTL ou QT court Valeur du QTc : 3 Asymptomatique O Symptomatique :
Syncopes Qoul QONON Circonstances de la syncope :

Mort Subite Joul ONON

Syndrome de Brugada O Asymptomatique O Symptomatique

ECG au repos : Sus décalage du segment ST>2 mm aoul UNON

Test a I’Ajmaline U Positif (sus décalage sup a 2mm) UNégatif

Dysplasie arythmogéne du VDt O Asymptomatique Q0 Symptomatique :

Nombre de critéres mineurs :

Nombre de critéres majeurs :

Anomalie du VDt a I'Echographie cardiaque, a I'angiographie, a 'TRM QOUI UJNON
Présence d’anomalie a I’'ECG ; ondes T négatives en V,2,3 QOUI JNON
Présence d'une onde epsilon QOUI ONON

Autres pathologies rythmiques:

ANALYSE(S) MOLECULAIRE(S) DEMANDEE(S)

0 ANALYSE(S) DE NIVEAU 1 : SCREENING DE GENES MAJEURS PAR SEQUENCAGE A HAUT DEBIT
16 génes majeurs : KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, PKP2, DSG2, DSC2, DSP, LMNA,RYR2, CASQ2, TRDN, CALM1, NKX2.5
(Cotation : N351 ; RIHN 5570)

2 ANALYSE(S) DE NIVEAU 2 : SCREENING PAR NGS d’un panel élargi de génes (50 génes

(Apres confirmation de I’hypothése diagnostique et précisions phénotypiques indispensables a I'interprétation)
(Cotation : N352 ; RIHN 8170)

RECHERCHE DIRECTE DE MUTATION(s) CHEZ UN APPARENTE (A REMPLIR)

Symptomatique O non symptomatique O ler prélévement O 2éme prélévement (O

5 N 1 11 3 o] B o o s (Ou photocopie du résultat précédent) (Cotation : N353 ; BHN720)
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Autopsie <0
Bilan familial QTL?

Evolution favorable. Pas de complication pendant I'hospitalisation.
Pas d'autre convulsion. |l a ét& mis sous traiterment par Lamictal avec une bonne tolérance.

Traitement de sortie et conseils .
- Surveillance parentale
- Consultation aux urgences si besoin
- Rendez-vous IRM cérébrale le 08/01/18 &4 14h45.
- Suivi neurologique en externe
- EEG programmé le 22/01/18 & 12h30 & Haulepierre Strasbourg

ENC LUSION :
- Crise convulsive
- Epilepsie en observation.




Bilan familial de MS (canalopathies) chez les
apparentés 1°" degré : parents, fratrie, enfants

Quand ? Naissance > 2 ans > 15 ans

ECG QTc 1, morpho, debout QTc normal Type 1 (< 3 ans)
Holter QTc 1, morpho, pente ESV poly, salves 12 d, charge typel
E Effort QTc 1 4mn ESV, salves Type 1]

Test Adrénaline Adrénaline Ajmaline
Pharmaco

SVP Non Non Non ?

Genétique Oui +++ Oui +++ Recherche directe



Le bilan familial des canalopathies

Potentiellement 50% d’atteints => apparentés 1" degré

Consultation spécialisée multidisciplinaire (centre de
référence/compétence) www.cardiogen.aphp.fr

— Test génétique

— Bilan cardiologique spécifique : ECG et Holter, Epreuve d’effort,
tests pharmocologiques

Traitement, sport

SQTL et Brugada => liste des médicaments contre-
indiqués: crediblemeds.org , www.brugadadrugs.org



Conclusions

Faire le diagnostic de la cause de MS: ECG, EE, tests pharmacologiques et
screening familial

Evaluer le risque rythmique : sexe, age, mutation, arythmies, type de
canalopathie

Réaliser les tests génétiques : intéréts diagnostique, pronostique et
orientation thérapeutique.

Privilégier une approche multi-disciplinaire : prise en compte des
différentes dimensions de I'impact d’un test génétique et du diagnostic
de la canalopathie.

La mise en place de centres nationaux de référence et régionaux de
compétence pour les maladies rythmiques héréditaires a permis
d’améliorer la prise en charge cardiologique et génétique de ces
pathologies.



Autopsie moléculaire

& stprss— LTI ERATTTHONEL D

T

Postmortem blood

5 PV

DNA extraction mutation

Pathogenic
(disease-causing)

¢ttt i+ttt ettt J
Q AT,

3 g ux’:ﬂ:
VWAV o

Genetic analysis

« Sanger sequencing

« Cardiac gene panels

*  Whole exome / genomes




