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Prescription justifiée devant un tableau
deNice cliniqgue évocateur d'une cardiomyopathie
primitive (Cf PNDS des différentes pathologies

INDICATIONS sur site Filiére Cardiogen)
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Cardiomyopathies

® CMH, NCVG, CMD a coronaires saines,
de préférence formes familiales et sujets jeunes, ou atteinte musculaire associée

® Amylose
Troubles du rythme

@ Cardiomyopathies arythmogénes, QT long, Brugada, TV catécholergiques

Morts subites

@ bilan des apparentés adressés par la médecine légale
® PHRC RESOUDRE

Maladies mitochondriales
® CMH, BAV, WPW

Formes syndromiques et enfants

® possibilité de ss avec les généticiennes Dr Annabelle CHAUSSENOT (neuro, mito), ou Dr Khaoula
ZAAFRANE (déficience intellectuelle, anomalie du développement, Marfan...)

Lien avec le PFMG pour cas familiaux en impasse
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INDICATIONS >200 consultations /an

Cas index Apparentés

Si bilan cardio complet : asymptomatiques (DPS)

= équipe pluridisciplinaire
déclarée a ’ABM

HDJ : Bilan cardio + cs génétique

cs génétique + pvt a I’Archet

Sinon a Pasteur
+ cs psycho + 2 pvts

Pasteur

Rendus positifs
Cs commune cardio + génétique
Pasteur

Prise de RDV via le service de Génétique (L'Archet)
ar-genetique-sec@chu-nice.fr -
04 92 03 62 43
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Cardiomyopathies
hypertrophiques et
genetique
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CMH ET GENETIQUE

Transmission essentiellement autosomique
dominante

50% de transmission

Hétérogénéiteé clinique et génétique
Nombreux génes impliqués
Un méme géne peut étre impliqué dans différentes
pathologies cardiaques héréditaires
Forte hétérogénéité allélique et variations pathogénes
majoritairement privées
Hétérogénéité intrafamiliale, pénétrance incompléte

Genes sarcomériques+++
MYBPC3 (non-sens) et MYH7 (faux-sens) 60%

Myofibril

Sarcoplasmic
reticulum
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Isbister et al. Nat Cardiovasc Res. 2024. PMID: 39487366



Arbre decisionnel réactualisé en 2025 (en accord avec thésaurus ABM)

NB : Hormis 'amylose ATTR, un nouveau cas index sera séquencé sur 'ensemble des génes listés ci-dessous mais le
CR ne tiendra compte que des genes impliqués dans la prescription initiale

Cardiomyopathies Arythmies cardiaques
Autres CMP . ] Amylose '

CMH (CMD.CMR.CMA. CMP avec hypertrabec.) Laminopathie ATTR SQTL Brugada JLNS SQTC TCC FVI TVPC TR SV Andersen Timothy
ACTC1 ACTC1  GLA PLN# LMNA* TTR* CACNAIC ~ SCN5A* KCNQ1* CACNAIC DES CACNAIC KCNH2 CALM1  HCN4  KCNJ2*  CACNAIC*
ACTN2 ABCC9  HANDI  PPA2 CALM1 KCNE1*  KCNH2 LMNA CALM1 KCNJ2 ~ CALM2  KCNQ1  KCNJ5
ALPK3* ACTN2 ~ HAND2  PRDM16 CALM2 KCNJ2 NKX2-5  CALM2 KCNQ1  CALM3  LMNA
FHL1 ALPK3 ~ HCN4 PRKAG2 CALM3 KCNQ1 PRKAG2 ~ CALM3 LMNA  CASQ2  SCNS5A
FHOD3 ANKRD1 ~ JPH2 PTPN11 KCNE1 SLC4A3  SCN5A  CASQ2 NKX2-5  KCNJ2
FLNC BAG3*  JUP RAF1 KCNE2 TRPM4  CAV3 PKP2 RYR2*

GLA* BAGS5 KRAS RBM20* KCNH2* CDH2 PLN TECRL
LAMP2*  CDH2 LAMA4 ~ RYR2 KCNJ2 DES PRKAG2 TRDN
MYBPC3* ~ CRYAB  LAMP2  SCN5A KCNQ1* DSC2 RBM20
MYH7* CSRP3  LDB3 s0s1 SCN5A* DSG2 RYR2
MYL2 DES LMNA*  TAFAZZIN TRDN DSP SCNS5A
MYL3 DMD MYBPC3  TBX5 FLNC SLC4A3
PRKAG2* DSC2 MYH6 TBX20 HCN4 TECRL
TNNC1 DSG2 MYH7#  TCAP JUP TMEM43
TNNI3 DSP* MYL2 TMEM43 KCNE1 TRDN
TNNT2 EMD MYL3 TNNC1 KCNE2 TRPM4
TPM1 FHL1 MYLK3 ~ TNNI3 TTN
TTR* FHOD3 ~ MYOM1  TNNI3K
FKTN MYPN TNNT2?
FLNC*  NEBL TPM1
GAA NEXN TRIM63
GATA4  NKX2-5  TTN*
Gamas  pDLIM3  TIR L cardmgen
GATA6  PKP2 veL g il netonle desanté

héréditaires ou rare

GATAD1  PLEKHMZ2

* Phénocopies CMH
#génes les plus prévalents dans la pathologie

Diapositive de Gilles Millat,
LBMMS - UF Cardiogénétique Troubles du rythme et cardiomyopathies - HCL
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INTERET

Diagnostique
Confirme I’étiologie
Oriente le conseil génétique familial

Pronostique et thérapeutique

Surveillance accrue des troubles du rythme
Indications de DAI




chU

de Nice

RESULTATS D’ANALYSES GENETIQUES

Variant VUS temperature Posterior
classification scale probability
AR Pathogenic 99% Seul un variant de classe 4 ou 5 pourra ensuite étre utilisé pour
IV [ le conseil génétique et le diagnostic pré-symptomatique (DPS)
90% chez les apparentés
81.2%
Warm
67.5% Variant de classe 3
Nl Uncertain s 5% Pas de confirmation diagnostique
significance Pas de DPS
Cool . gz , - . . N
* 32.5% Nécessité d’études complémentaires pour aider a
ol interprétation : enquéte familiale, études fonctionnelles...
(o]
18.8%
Ice cold

10%

Non rendus
0.1%
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RESULTATS NEGATIFS

Réévaluer la clinique

CMH secondaires?

Si suspicion de CMH primitive persiste

Le test génétique n’est pas un test d’exclusion!!
Surveillance des apparentés méme si négatif
Poursuite des analyses possible si forme familiale et/ou précoce
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CAS COMPLEXES

Clinique non cohérente, phénocopies

réévaluer le phénotype

variants TTR, GLA

formes syndromiques

maladies mitochondriales m.3243A>G++

Ptosis/ Ophtalmoplégie

Pseudo-AVC : )
Neuropathie optique

Epilepsie réfractaire
Régression psychomotrice

Diabéte + Surdité

{
\ {
\‘ J
LR

Myopathies

Intolérance a I'effort
Neuropathie

Cardiomyopathie
Troubles de la conduction

Pseudo-obstruction Tubulopathie
intestinale

(-]
Anémie
sidéroblastique

Hépatopathie

|\
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CAS COMPLEXES

Clinique non cohérente, phénocopies

réévaluer le phénotype

variants TTR, GLA

formes syndromiques

maladies mitochondriales m.3243A>G++

Débuts précoces

Mutations de novo

Attention, souvent des variants dans au moins
2 génes sont retrouvés dans les débuts
précoces

Formes syndromiques

Ne pas s’arréter a I'identification d’un seul
variant

Données incidentes

1% des patients testés pour CMH
SQTL
variants desmosomaux...
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EN PRATIQUE

RDV pour la consultation

Toutes nos Sécurité du
publications patient v soins V' professionnels v

max 2 mois (Archet ou Pasteur) HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECHERCHE

- ,
Délai pour le rendu de Panalyse st s e e | ovosene | R

environ 3 mois
) Date de validation : février 2025 @

. ' Séquencage haut débit ciblé des panels de
genes dans le diagnostic des

cardiomyopathies héréditaires - rapport

Taux de positiviteé :

25 a 30 % (formes sporadiques + cas familiaux) dévaluation
Objectif Objectif

-
Cotation :
u Méthode Lobjectif de cette évaluation était de déterminer lintérét médical du séquencage haut débit ciblé

Résultats - Conclusions (NGS) et de lanalyse des panels de génes pour identifier |
des cardiomyopathies héréditaires, dans le cadre de la pratique courante. Il s'agissait de définir

Voir aussi

RI H N a ct u e I I e  la composition des panels de génes dintérét a séquencer et analyser par NGS (a partir dun prélé-
vement sanguin)

» la pertinence du recours aux analyses de panels de génes par NGS au regard des autres tech-
niques utilisées (intérét meédical apprécié par le Z i dela ique et (utili-

NABM (é veni r) s e 0 -

« la place des analyses de panels de génes dans la stratég
relorldediod 4 e

S

Dans ces indications, les panels de génes permettant la recherche daltérations moléculaires
pertinentes présentent la composition suivante :

e panel de dix-huit génes pour le diagnostic de la cardiomyopathie hypertrophique :
= ACTC1, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, TNNI3, TNNT2, TPM1, GLA, LAMP2, PRKAG2, TTR, FHL1,
FLNC, ACTN2, TNNC1, ALPK3, FHOD3 (en cas de résultat négatif le panel des diverses formes
de cardiomyopathies peut étre préconisée) :

® panel de 48 génes pour le diagnostic des diverses formes de cardiomyopathies, a savoir dilatée,
arythmogene, restrictive, et la non-compaction du ventricule gauche :

— ACTC1, ACTNz, ALPK3, BAG3, CSRP3, DES, DMD, DSC2, DSG2, DSP, EMD, FHL1, FHOD3, FLNC,
GAA, GLA, JPH2, JUP, KRAS, LAMP2, LMNA, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, MYPN, NEXN,
NKX2-5, PKP2, PLN, PRKAG2, PTPN11, RAF1, RBM20, RYR2, SCN5A, SOS1, TAFAZZIN, TBX5,
TBX20, TMEM43, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTN, TTR, VCL.
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Prescription d’'un diagnostic moléculaire de cardiomyopathie (hors amylose ATTR)

A 4

Séquencage NGS Short-Reads panel de génes, interprétation biologique des variants, rédaction d’'un CR

A 2

4

4

Variant classe 4/5 identifié

Variant classe 3+ identifié

Aucun Variant identifié

¥

¥

Discussion clinico-biologique
possible des résultats

Discussion clinico-biologique
possible des résultats

Suspicion de CMH primitive persistante?

¥

¥

Prise en charge adaptée du
patient et de sa famille
(DPS, DPN, DPI)

Analyse de segrégation (si forme familiale)

Analyses génomique fonctionnelle
» études in vitro variants épissage
« études in vitro variants faux-sens RBM20

L .

Séquencage WGS (séquengage short-reads, PFMG 2025) si forme familiale et/ou trés sévere
Séquencage Long-Reads (Oxford Nanopore) Si forme sporadique sévére

RNA-seq ciblé

+ surveillance cardio des apparentés du premier degré

Diapositive de Gilles Millat,

LBMMS - UF Cardiogénétique Troubles du rythme et cardiomyopathies - HCL




chU

de Nice

DIAGNOSTIC PRESYMPTOMIQUE

Consultation pluridisciplinaire

Equipe déclarée a ’Agence de la Biomédecine
Cardiologue, généticien, psychologue

2 prélevements indépendants

Mineurs a partir de 10 ans

Intérét

Surveillance réguliére si positif

§ cardiogen

filiere nationale de santé
maladies cardiaques héréditaires ou rares

CENTRE NATIONAL
DE RESSOURCES PSYCHOLOGIQUES

Vous étes concerné par une maladie cardiaque héréditaire...

https://www.filiere-cardiogen.fr/centre-national-ressources-psychologique/
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TAKE HOME MESSAGES

Bonne évaluation clinique indispensable pour bien orienter les analyses

Hétérogénéité clinique et génétique importante

Interprétation des résultats peut étre complexe, un variant classe 5 n’est
pas forcément responsable de la pathologie du patient

Intérét diagnostique, pronostique et thérapeutique
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ardlogen

Merci pour votre attention

- l &
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UEL BILAN GENETIQUE DEPUIS 2015 POUR LES CARDIOMYOPATHIES ?

INTERNAL USE

¢ Cohorte globale de 12916 cas index étudiés

= ~ 80% de patients avec cardiomyopathies

= Taux de positivité pour les CMP (hors TTR): 27,5 %

Pathologie Nom!ore de % cohorte globale LETEIC ORI
patients N= %
CMD/NCVG 4606 35,7% 1156 25,10%
CMH 4561 35,3% 1342 29,42%
TTR 439 3,4%
CMA 372 2,9% 109 29,30%
CMR 111 0,9% 47 42,34%
Autres CMP 20 0,2%
10109 78,3% 2654 27,50%
SQTL 659 5,1%
BS 632 4,9%
TCC 259 2,0%
TVPC 38 0,3%
SQTC 14 0,1%
Autres TR 204 1,6%
1806 14,0%
MS 688 5,3%
MIN 313 2,4%

12916







