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A quoi sert le bilan familial?? : .')f*\.f,'??
*, W7
20 927
Pathologie cardiaque Diagnostic incertain de Identification d’un VSI
héréditaire avérée, pathologie cardiaque
probable, possible héréditaire

» Deépister les apparentés atteints / » Préciser/confirmer un » Faire des études de
a risque diagnostic incertain ségrégation familiale
» Mettre en place des mesures » Recherche une cause
thérapeutiques précoces: sport, genetique devant une
traitement médicamenteux, cause genetique suspectee
stratification du risque (exemple aprés MS)
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A quoi sert le bilan familial??

Pathologie cardiaque
héréditaire avérée,
probable, possible

» Dépister les apparentés atteints/a
risque

» Mettre en place des mesures
thérapeutiques précoces: sport,
traitement médicamenteux,
stratification du risque
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Considérations géneérales

» Pathologies a pénétrance incompléte, expression retardée liée a I'age et expressivité
variable y compris dans une méme famille

» Un bilan initial normal n’exclut pas un développement plus tardif - il faut poursuivre la

surveillance des apparentés du 1¢" degré au long cours

» |l est recommandé de faire un 1¢" bilan cardiaque en complément du test génétique
(variant classe 4, corrélation génotype/phénotype, possibilité de 2°™¢ variant dans la
famille)
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Considérations générales du dépistage génétique des
apparentes

» L’identification d’'un variant causal permet de faciliter le dépistage des apparentés a
risque: poursuite de la surveillance chez les porteurs / arrét de la surveillance chez les non
porteurs dont le bilan cardiaque est normal

» Limites du bilan génétique : un bilan génétique négatif n’exclut pas une cause héréditaire
—> continuer la surveillance

» Le test génétique est soumis a la réglementation (loi de Bioéthique)

> le test génétique pre-symptomatique ne peut étre réalisé que par un spécialiste en
génétique

> |l faut s’assurer du caractére pathogéene/probablement pathogéne du variant
identifié dans la famille

» Le test présymptomatique ne peut étre réalisé que si il a une implication directe sur la
prise en charge (surveillance, sport, traitement) pas juste « pour savoir » -2
recommandé a partir du moment ou on recommande de commencer la surveillance
chez I'enfant Q
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Cardiomyopathies
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DCM/LVNDC /

Genetic cardiac disorder

Gene associated with one phenotype
Ge

Gel

ne associated with two phenotypes
ne associated with three phenotypes
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Distribution of Variants

Idiopathic Myocarditis 60-
midiopathi yocardit B TTN; =4, 1%
MSarcoidosis  MPeripartum  EArrhythmia  EOthers Il LVNA; n=19,4%
40+ B Cytoskeleton; n=24, 5%

variants génétiques pathogénes/probablement pathogénes : RIS
20- I Sarcomeric; n=46, 10%

- jusqu’a 40 % des patients atteints de CMD Jonic Channels; e, 1.5%
- entre 10 et 15 % dans les CMD induites par la chimiothérapie, B Others; n=11,2.5%
AUX

alcooliques ou péripartum cubLigus g UL FARIS




HCM/ARVC

Other genetic and CENTRAL ILLUSTRATION: Schema of Encoded Proteins Associated With
SO EONRLC ey ARVC/D Phenotype
MYL3
TPMI g @ TGFR3
TNNI3 o
oo %° o
TNNT2
GLA
FXN
FHL1
MYH7
FXN
FHL1
PTPN11
Sarcomeric protein
gene mutation TR
MYBPC3
II- II'
O B-catenin T Desmocollin 2 \ aT-catenin \ Plakophilin 2 / I"'g Oaomin
e Rutosomal e ADJAS UXlnked L L L L Y v
dominant -
Veselka, Anavekar & Charron. Lancet 2017 X
ESC guidelines 2016 Gandjbakhch, E. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(7).784-804.
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Genetic testing in proband

v

Genetic testing results

(

P/LP variant

v

Cascade clinical

and genetic testing
(Class 1)

l

Variant status

—y

X
( )
Variant positive
+/- clinical Variant negative
phenotype
Long-term Discharge
follow-up (Class I)
(Class 1)

]

No variant/genetic
testing not performed

!

Reconsider
other causes

‘. !

Segregation

VUS

Cascade clinical

analysis/functional screening —
studies where possible (Class 1)
Phenotype
X
( )
Cardiomyopathy Normal

phenotype

Long-term Repeat screening
follow-up at regular intervals?

(Class 1) (Class lla)
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Apparentés du 1°" degré

En général a partir de 10 ans
(sauf si cas précoces dans la
famille)

Tous les 1- 3 ans jusqu’a 60 ans
Tous les 3-5 ans a partir de 60
ans

En cas de cardiomyopathie
isolée apres un bilan familial
exhaustif des apparentés du
1¢" degré et si bilan génétique
négatif: on peut envisager
d’arréter la surveillance a 50
ans
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Quels examens pour la surveillance??

ECG, ETT +/- tests additionels selon la pathologie

CVDA/CA: holter +++ +/- test d’effort

IRM: évaluation initiale +/- suivi (CVDA/ CA)

In families with cardiomyopathy in which a
disease-causing variant has been identified,
contrast-enhanced CMR should be considered in
genotype-positive/phenotype-negative family
members to aid diagnosis and detect early

: 10,122,126,128,129,135—143,145,153—159
disease.

In cases of familial cardiomyopathy without a genetic
diagnosis, contrast-enhanced CMR may be
considered in phenotype-negative family members to

aid diagnosis and detect early| disease.'*"%®

lla

IIb

© ESC 2023

Cardiac MRI should also be considered in
relatives with normal cardiac function who
carry causative genetic variants associated
with increased risk of SCD (e.g. FLNC, DES,
DSP, PLN, LMNA, TMEM43, RMB20
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Canalopathies
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QT lon g xﬁlﬂ_ﬂr\_.l/x_,hl

Formes pédiatriques ++ M/um

QT long

» dépistage des la naissance si variant causal identifié avec analyse genetique
sur sang de cordon

> ECG, holter avec mesure QT, TE avec mesure QT 4™ minute +/- test
pharmaco

» Variant génétique connu: suivi tous les 6-12 mois enfant et 1-2 ans adultes
chez les porteurs asymptomatiques, traitement précoce

» Variant génétique non identifié: suivi tous les 2 ans
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TVC

Formes péediatriques ++

TVC
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» généralement a partir de I'age de 18 mois a 2 ans

» ECG, test d’effort ++ (quand possible ), holter ECG avec effort +/- test
pharmacologique avec suivi au long cours pour les apparentés si variant causal

non identifié
» Méme rythme de surveillance que pour le SQTL
» Traitement précoce pour les porteurs de variant
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Brugada \ﬁ/\/

Formes pédiatriques rares ++

Architecture genétique complexe (formes polygéniques) - génetique
contributive que dans 25% des cas (SCNb5A) et parfois discordances genotype/
phenotype

Nécessité d'une confirmation clinique avec ECG +/- test ajmaline (un
apparenté porteur de la mutation familiale ne doit pas étre consideré, si son
ECG est normal, comme atteint du SB

Surveillance

ECG a partir de 'age de 1 an a répeter tous les 3 a 4 ans
Test ajmaline

A partir de 15 ans (faux negatifs avant ++++)

Ajmaline (pas flécaine +++++)
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Bilan familial dans le cadre de diagnostic douteux
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Exemple QT long/ cardiomyopathie arythmogene

PKP2+
+
O_ + KCNQ1 .
DVDA Bilan normal
QTc 420 ms QTc 480 ms typique
PKP2+
+ O O
/syncope nyocardite
QTc 460 ms Atteinte VD
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Apport diagnostic du screening clinique et génétique des apparenteés
(CASPER)

398 apparentés de 212 victimes de MS
inexpliquée

Identification d’une cause
- ECG

) possible chez 120 apparentés
- Test d’effort - (300/0)

-ETT Dont 17% avec un diagnostic

"AECG avéré/probable
- Test Ajmaline en cas d’ECG suspect de BrS

ECG/ER ou si MS nocturne

- test épinephrine en cas de MS d’effort
avec test d’effort non contributif

- IRM si cardiomyopathie suspectée

Mutation chez seulement 5%
apparentés testés (criblage
ciblé)

-

Test génétique ciblé en cas de phénotype positif:

Bs: SCN5A, ARVC: PKP2-DSP, CPVT: RYR2, LQT: 5 genes
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Etiologie identifiees chez les apparentés des cas index avec MS
inexpliqguee : CASPER

16.0%
14.2%
14.0% A
m All
A o Relatives of UCA sunvivors
12.0% A
Relatives of SUD victims
15.0% -
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Expérience de Nantes

102 families with at least one unexplained SCD< 45y

230 relatives from 64 families

-

39 families excluded
Lo Tamilial screening)

Overall diagnosis

Diagnosis in 3 families

7/230 (3%) relatives [LOTS)*

in 25% of the tamilies

16 familles/ 64

TTE= diagnosis in 2 families
3/124 (2%) relatives

Epinephrine test = diagnasis in 3 familles [13/72(18%] relatives) §

(17 MRI + 1 anglography)

acy
ET= diagnasis in 1 family .
7/112 (6%) relatives (LOTS) T
W Long QT
Mo diagnosis Suspected diagnosis Syndrome
m Dilized
/%‘—'—-—-— Cardismyogahy
Lang OT m Hypertrophic
Brugada syndrome syndromes Cardiormyapathy CaD Sl
3 3 3 3
2CEC Epinephiring e MR Argiography
| 1 1 1
SCBC= diagnosis in 7 families (17,/94(18%) relatives) ¥ Mo diagnosis
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EXpe rrence d € N antes Apport diagnostic screening apparentés = 25%
Apport diagnostic test génétique = 9%
Test génétique dans 31/64 familles

No. of
Murtated
DMagnosis Patlents
After | Per Famityr
‘Varlant ‘Varlant dindcal Patlent
1 AANA 015610590 0T | MK_1 70007 .3 C 1146C=T 0.GIy2ER Y hutation N Laminopatiy &1 1722
g z Y HT Q.23BE5023G-C | NN_DOD25T 3 | 2160 a0 el [ P hutation Y HCK 183 1823
-I(_Te 3 YT 0.23E8E5040 A, | MKM_DID25T.3 | C43TIEET plys 14554850 Mutation Y LOTS 3 524
":-; 4 SNG4 O 3BE4RI00C>T | MM_198056.2 | C.1100G=4 p-Arg3ETHES hutation ¥ [ N J 1M1 19,25
E 5 KT 0255324408 | MK_DODZ1E2 CERSG>A puGhyZ2958er Mutation Y LOTS el L'
[ (L7 QZBEEZIDI TG | MW_D24422 4 | C107E-28C Mutation Y NF a3 [
- D5G2 0291111904 | MK_001942.4 | C135506=4 p.Aspd 1 98sn VLS 13 Mg
7 RYRZ Q2ITTE0GANCST | WK_M1035.2 CSRF1CT p-Argled] Cys VLS Y NF 6 L'
8 ACTNZ O 23IERAITICA G | MK_DO11032.3 C 27485 pAsetoVal VLS ¥ NCLY 23 M
] (7 O2BEE2ISICHT | MW_D24427 .4 | C11145G=4 D.GIETELYS VLS Y NF J 2id L]
[1] KCAHZ | 0150642575100 | MK _D00E 38 3 C1318=T C Prodd0Led WS Y NF 142 016
g 11 O5P Q.FSTESTIG=A | NM_DI4415.3 | C26750=0 p-ArGESEHis VLS ¥ ars 2 Mg
YT 0 23002TRICA, | BK_DDD35T 3 C161GET n.Aag Sdlen VLS 2id L]
AMYT3 Q45301 084G=C | MK_D0Z58 2 CI52CG n.Lew’ 18val WS i ']
12 CANANC| g260E4T0CsT BkA_1954E0.3 C 1031 C=T p.Thr244le VLS ¥ NE 141 M
ACTNZ 0236011003485 | NM_DI102.3 | C144248m0 n.ASpAR1GIY VLS 141 L]
13 LA 9. 136108453A-C | NM_170707.3 | CI1BT28C p.Semid 550 WS Y HCk 141 [
0. 1561084 545C 874G C
(7 0.2BEAR0RAGS A | MK_D24423 4 C2E33C>T p.5er86EPhe VLS 141 FNIT
e ———
. . . . oo )
16 familles avec diagnostic: mutation dans 4/16 =25% (+ VSI dans 19% -
g / ( ) ASSISTANCE e HOPITAUX
: . : . . . P IQUE
48 familles FVI: mutation dans 2 (4%) (+ VSI dans 8%) Quenin et al. Circ Arrhthmia EPL 2817 2 DE_PARIS




Registre francilien

IVF rate by number of additional

examinations* and during follow-up

100%
% 100
90
80 72.7%
70
56.8%
60 o 55.7% 52 3%
50
40
30
20
10
0
0 i 2 3 Follow-up
New Diagnoses (N) NA 24 14 1 3
IVF (N) 88 64 50 49 46

Bilan familial dans 25 % des cas seulement

Coronary angiography

Cardiac MRI

Provocative testing
Ergonovine
Ajmaline
Isoprenaline
Adenosine

Adrenaline

Electrophysiological study

Genetic testing
Holter-ECG

Right ventricular angiography

Exercise testing
Signal averaged ECG
Coronary CT

Cardiac scintigraphy (for ARVC)

Cardiac biopsy

Waldman et al

. EHJ, 2018

IVFs (n = 49), n (%)

47 (95.9)
40 (81.6)

19 (38.8)
21 (42.9)
10 (20.4)
2 (4.1)
0 (0)
12 (24.5)
9 (18.4)
6(12.2)
5(10.2)
4 (8.2)
2 (4.1)
1(2.0)
1(2.0)
0 (0)
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e ) family history suggestive

of heritable disease)

I )

Sodium channel
blocker test*
(Class lla)

Epinephrine test®

‘ (Class IIb) I

7 Dignosis -~
’

4 Familial evaluation in j
first-degree relatives,
obligate carriers or relatives
with suspicious symptoms
according to condition

# (Class 1) *
Genetic counselling and

cascade testing for relatives
(Class 1)

A S 7

! genetic !lagmis 9

@Eesc—

|

MS chez cas index < 50 ans ou histoire J

familial suggestive

Screening des apparentés ++:
ECG, ETT, test d’effort ()
Tests pharmacologiques (lla)
(ajmaline +/- adrenaline)
\RM-holter (llb) selon orientation

Suivi des enfants

Pas de suivi des adultes si
bilan normal et test génétique
négatif si fait
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Take home message

But du conseil genetique = expliquer le risque de transmission et expliquer la
surveillance des apparentes ++++++

Un premier bilan normal n’exclut pas un risque dans le futur = surveillance au long
COUrs ++++

La surveillance ne peut étre arrétée que si un variant causal/probablement est
identifié dans la famille et que I'apparenté en question n’est pas porteur et a un
bilan cardiaque initial normal
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