
Pathologies héréditaires à risque 

de Mort Subite Cardiaque 
(canalopathies et cardiomyopathies)

-

Cas Cliniques

UE 20 - BASES MOLECULAIRES ET CELLULAIRES DES PATHOLOGIES



(D’après Knollmann et Roden, Nature 2008)

Complexes protéiques impliqués dans les arythmies cardiaques primaires

Complexes protéiques impliqués dans les cardiomyopathies (avec ou sans arythmies); sarcomère (CMH), 

desmosome (ARVC), enveloppe nucléaire, cytosquelette, complexe sarcoglycane, mitochondrie (CMD)



 Syndrome du QT Long (prévalence 1/2000)

 Syndrome de Brugada (prévalence 1/5000)

 Syndrome d’Andersen

 Tachycardie ventriculaire polymorphe catécholaminergique (prévalence 1/10000)

 Syndrome du QT Court

Aspects génétiques des arythmies cardiaques 

Les plus fréquentes

 Myocarde sain  

 Pathologies cliniquement et génétiquement très hétérogènes
• Pénétrance incomplète

• Expressivité variable

 Corrélations génotype/phénotype difficiles !!

 Classification des canalopathies



 Bases moléculaires des arythmies cardiaques

Type Freq. Gène Trans Protéine

BS1 20% SCN5A AD Nav1.5 

BS2 GPD1L AD G3PD1L

BS3 5,5% CACNA1C AD Cav1.2

BS4 4,9% CACNB2 AD Cavβ1.2 

BS5 SCN1B AD Navβ

BS6 KCNE3 AD MiRP2

BS7 SCN3B AD Navβ3

BS8 KCNJ8 AD IK-ATP

BS9 1,8% CACNA2D1 AD ICa-L

BS10 KCND3 AD Ito

BS11 MOG1 AD INa

BS12 SLMAP AD INa

BS13 SCN2B AD INa

BS14 SCN10A AD INa

Type Freq. Gène Trans. Protéine

LQT1 30-35% KCNQ1 AD Kv7.1  

LQT2 25-40% KCNH2 AD Kv11.1 

LQT3 5-10% SCN5A AD Nav1.5 

LQT4 <1%  ANK2 AD Ankyrin-B 

LQT5 <1% KCNE1 AD minK

LQT6 <1% KCNE2 AD MiRP1

LQT7 Rare KCNJ2 AD Kir2.1

LQT8 Rare CACNA1C AD Cav1.2 

LQT9 Rare CAV3 AD Caveolin-3

LQT10 <0.1% SCN4B AD β4

LQT11 Rare AKAP9 AD Yotiao

LQT12 Rare SNTA1 AD α1-syntrophin 

LQT13 Rare KCNJ5 AD Ik-ACh

LQT14 Rare CALM1 AD Calmoduline

LQT15 Rare CALM2 AD

Gènes impliqués dans le Syndrome de Brugada

o Transmission essentiellement autosomique dominante

o Nombreux gènes impliqués 

o Un même gène peut être impliqué dans différentes arythmies 

o Forte hétérogénéité allélique

o Mutations majoritairement privées

Gènes impliqués dans le Syndrome du QT Long



Aspects génétiques des cardiomyopathies

Harvey and Leinwand,  

J Cell Biol 2011;194:355-365

Prévalence :          1/500  1/2500

% familial cases :            60%               30-50%

 Cardiomyopathie Hypertrophique (CMH)

 Cardiomyopathie Dilatée (CMD) 

 Cardiomyopathie Restrictive (CMR)

 Non Compaction du Ventricule Gauche (NCVG)

 Cardiomyopathie Arythmogène du Ventricule Droit (ARVC)

 Myocarde structurellement et fonctionnellement anormal (atteinte primitive)

Les plus fréquentes

 Pathologies cliniquement et génétiquement très hétérogènes

 Pénétrance incomplète

 Expressivité variable

 Corrélations génotype/phénotypes difficiles

 Classification



 Bases moléculaires des cardiomyopathies 
o Transmission essentiellement selon un mode autosomique dominant

o Nombreux gènes impliqués 
 Plus de 50 gènes à ce jour  

 Forte implication des gènes sarcomériques (cardiomyopathie hypertrophique)

o Un même gène peut être impliqué dans différentes cardiomyopathies (MYH7, TNNT2,…) et 

même dans des arythmies (SCN5A, HCN4,…) 

o Forte hétérogénéité allélique

o Mutations majoritairement privées
 5 à 10 % des cas index avec plus d’une mutation causale

Haas et al. (2015) Eur Heart J. 36:1123-35



 Filière Cardiogen
(filière nationale de santé Maladies cardiaques héréditaires)

• Centres de Référence CRMR (multi-sites) regroupant 13 équipes coordinatrices ou constitutives 
- Centre de référence des cardiomyopathies et des troubles du rythme cardiaque héréditaires ou rares Paris– Pr Ph. CHARRON
- Centre de référence maladies cardiaques congénitales complexes Paris – Pr D. BONNET
- Centre de référence des troubles du rythme cardiaque héréditaires ou rares de l’Ouest – Nantes – Pr V. PROBST
- Centre de référence des troubles du rythme cardiaque héréditaires ou rares du Sud/Sud-Est Lyon – Pr Ph. CHEVALIER

• Centres de Compétence des maladies rares

• Laboratoires médicaux de diagnostic génétique (Paris, Lyon, Nantes, Amiens, Grenoble, Marseille)

• Laboratoires de recherche

• Associations de patients 
 La Ligue contre la cardiomyopathie 
 L’AMRYC (Association des Maladies héréditaires du Rythme Cardiaque)
 L’Association Petit Cœur de beurre
 L’ANCC (Association Nationale des Cardiaques Congénitaux)
 L’AFCA (Association française contre l’Amylose)
 L’APMF (Association des Patients porteurs de la Maladie de Fabry)
 L’association Barth France
 Les Maux du Cœur
 Association CŒUR DES MAMANS – PRIORITÉ PRÉVENTION
 APODEC (ASSOCIATION DES PORTEURS DE DÉFIBRILLATEUR OU DE STIMULATEUR CARDIAQUE)
 …/…



o Stratégie initialement validée en nov. 2014

o Rendu Diagnostique

– Gènes dont l’implication dans la survenue de la maladie est confirmée.

o Porte d’entrée dans l’analyse moléculaire toujours clinique

– Cardiomyopathies 

– Troubles du rythme

– Mort subite du jeune adulte

o Trois niveaux d’analyse (par complexité et coût croissants)  

– Niveau 1 : Gènes de première intention donnant lieu à un rendu d’analyse 

– Niveau 2 : Panel de gènes plus large avec gènes plus rarement impliqués. 

Ce panel ne sera mis en œuvre qu’après une réévaluation de la 

clinique du patient et une nouvelle prescription. 

– Niveau 3 : Génome (WGS), Plan FMG 2025 (SeqOIA, AURAGEN)

Stratégie Diagnostic moléculaire



 Arbres décisionnels d’analyse Génétique Moléculaire

Cardiomyopathie 
Hypertrophique 

(1° intention)

Autres cardiomyopathies (70 gènes) 
(Cardiomyopathie Hypertrophique (2nde intention), 

Cardiomyopathie Dilatée, Cardiomyopathie 

Restrictive, Non Compaction du Ventricule Gauche)

MYL3

PRKAG2

TNNC1

TNNI3

TNNT2

TPM1

TTR

Arbre décisionnel d’analyse Génétique Moléculaire 
CARDIOMYOPATHIES

ABCC9

ACTC1

ACTN2

ALPK3

ANKRD1

BAG3

CALR3

CRYAB

CSRP3

DES 

DMD

DSP

DTNA
EMD
FHL1

FHOD3 

FKTN

FLNC

GAA

GATA4
GATA5

GATA6

GATAD1

GLA
HAND1

HAND2

HCN4
JPH2

LAMA4

LAMP2

LDB3

LMNA

MYBPC3

MYH6

MYH7
MYL2

SCN5A

SGCD

TAZ

TBX5

TBX20

TCAP
TMPO
TNNC1

TNNI3

TNNI3K
TNNT2
TPM1

TTN

TTR

VCL

MYL3
MYLK2

MYLK3

MYOM1

MYOZ2

MYPN

NEBL
NKX2-5
PDLIM3

PLEKHM2

PLN

PPA2

PRDM16

PRKAG2
PTPN11

RAF1

RBM20
RYR2

ACTC1

ACTN2

FLNC

GLA

LAMP2

MYBPC3 

MYH7

MYL2

DAVD

CTNNA3

DES

DSC2

DSG2

DSP

JUP

LMNA

PKP2

PLN

RYR2

SCN5A

TGFB3

TMEM43

TTN



AKAP9

ANK2

CACNA1C

CACNA2D1

CACNB2

CALM1

CALM2

CALM3

Syndrome 
QT Long

Syndrome 
QT court

Syndrome 
Brugada

Syndrome de 
Timothy

KCNQ1

KCNH2

KCNJ2

SCN5A

KCNE1

KCNE2

KCNH2

KCNQ1

SCN5A RYR2

CASQ2

TRDN

KCNJ2

CALM1

CALM2

CALM3

CACNA1C

 Panels de 1° intention

 Panel Arythmie Cardiaque (40 gènes)

TVPC

Arbre décisionnel d’analyse Génétique Moléculaire 
TROUBLES DU RYTHME

Syndrome 
Andersen-Tawil

KCNJ2

Tr. Conduction 
Cardiaque

LMNA

SCN5A

TRPM4

NKX2-5

S. Repolarisation
Précoce

CACNA1C

CACNB2

CACNA2D1

SCN5A

KCNJ8

CASQ2

DPP6

GJA1

GJA5

KCNA5

KCND3

KCNE1

KCNE2

KCNE3

KCNE5

KCNH2

KCNJ2

KCNJ5

KCNJ8

KCNQ1

NKX2-5

NOS1AP

NPPA

RANGRF

RYR2

SCN10A

SCN1B

SCN2B

SCN3B

SCN4B

SCN5A

SLC4A3

SLMAP

SNTA1

TECRL

TRDN

TRPM4



Circulation Research. 2022 May ;130:1698–1722

 La complexité génétique des pathologies cardiaques héréditaires….

Examples of selected cardiomyopathy genes commonly associated with 

atrial or ventricular arrhythmias or conduction disease

Detection of genes for cardiomyopathy and arrhythmias 

in patients with early onset atrial fibrillation



 Panel Maladies Cardiaques Héréditaires à risque de Mort Subite

 Septembre 2015 : panel initial de 95 gènes (900 kb soit environ 0,03% du génome humain)

 Septembre 2017 : 1ère évolution du panel 
o 10 gènes supplémentaires : GATA4, GATA5, GATA6, TBX5, TBX20, LAMA4, NEBL, MYOM1, ALPK3, PPA2

 Janvier 2021 : 2nde évolution du panel
o 11 gènes supplémentaires : FHOD3, GAA, GATAD1, HAND1, HAND2, MYLK3, PLEKHM2, PRDM16, TNNI3K, SLC4A3, TECRL

o Séquence complète gène MYBPC3 (Janin et al. Hum Mutat. 2020 41:465-475)



o Analyses plus rapides

Chanavat et al. Clin Chim Acta. 2016 453:80-5

o Analyses plus sensibles

 Procédure semi-automatisée

 Délai de rendu  2 mois

 Couverture parfaite des séquences ciblées

 Détection des CNV 

 Possibilité d’explorer un nombre de gènes plus important 

- Exploration possible du gène TTN (principal gène impliqué dans les CMD)

 Taux de positivité : entre 30 et 35%

 : séquençage « shorts reads » : problème détection éventuels SV



Pas de 

mutation 

identifiée

Variation 

bénigne

VSI 

variation de 

signification incertaine

Variation probablement 

pathogène

Variation 

pathogène

Faible utilité clinique Forte utilité clinique : conseil 

génétique, DPN, DPI,….

Variation 

probablement 

bénigne

Classe de la variation    classe 1           classe 2 classe 3 classe 4                     classe 5



Ingles et al. (2019) Circ Genom Precis Med. 12(2):e002460.



Cas clinique n°1

Cardiomyopathie hypertrophique



 Cardiomyopathie hypertrophique
o Hypertrophie totale ou partielle du myocarde (atteinte primitive)

 Hypertrophie septum  15 mm

 Fibrose

 Hypertrophie et désorganisation des myocytes

o Prévalence : 1/500

o Age de début : adolescence, mais variable

o Symptômes : dyspnée, palpitations, douleurs, syncope

o Diagnostic : échographie, ECG

o Complications : mortalité < 1 % par an

o Mort subite (effort, entre 10 et 40 ans le plus svt)

o Insuffisance cardiaque (après 30 ans le plus svt)

o Traitement
 Proscrire le sport de compétition

 Médicaments / Chirurgie / Alcoolisation / Défibrillateur

Fibrose

CMH Normal



Non renseigné !!!







• Analyse panel 1° intention CMH



Variation de MYBPC3 (Myosin binding protein C, cardiac)

• Nomenclature HGVS (v15.11)

– Niveau cDNA: NM_000256.3:c.1928-2A>G
– Niveau gDNA: Chr11(GRCh37):g.47361343T>C
– Niveau protéique: p.?

• Class 5-Certainly pathogenic

• Epissage : substitution dans site accepteur d'épissage de l'intron 20  saut exon 21 

• Ce variant est absent de GnomAD

• Ce variant est recensé comme pathogène dans ClinVar: 
RCV000515302.1 (Pathogenic* - ) 
RCV000158133.5 (Pathogenic* - not provided)
RCV000157326.2 (Pathogenic** - Primary familial hypertrophic cardiomyopathy)
RCV000229899.3 (Pathogenic* - Hypertrophic cardiomyopathy)
RCV000250981.2 (Pathogenic* - Cardiovascular phenotype)
RCV000009136.7 (Pathogenic* - Familial hypertrophic cardiomyopathy 4)

• Occurrences nationales
Paris :  80 familles; Lyon : > 70 familles



p.Glu643GlyfsX3

Exon 21

exon 21exon 20 exon 22gène

exon 21exon 20 exon 22 exon 20 exon 22

ARNm mutéARNm normal



Hoss et al. (2020) Circ Genom Precis Med. 2020 13(2):e002748



Cas clinique n°2

Une possible phénocopie de la 
Cardiomyopathie hypertrophique : 

La maladie de Fabry



Non renseigné !!!





 Analyse panel Cardiomyopathies





 Maladie héréditaire de transmission liée à l’X
Sphingolipidose d’origine génétique liée à une mutation du gène GLA (chr Xq21.3 - q22)

 Maladie de surcharge lysosomale liée au déficit enzymatique en α-galactosidase A 
(Accumulation de son substrat (Gb3) au sein des lysosomes)



Une maladie progressant à bas bruit 
A diagnostiquer avant la dégradation de l’état général

Temps

Progression de 
la maladie

Accumulation cellulaire de Gb3

Atteintes tissulaires

Atteintes
organiques

Complications tardives

• Insuffisance cardiaque

• Insuffisance rénale

• Accidents cérébrovasculaires

Premiers signes

• Douleurs neuropathiques des extrémités
 Chroniques
 Crises douloureuses paroxystiques

• Anomalies de la sudation
 Hypohidrose, anhidrose
 Fièvres inexpliquées
 Intolérance à la chaleur
 Intolérance  à l’exercice physique

• Douleurs  et troubles gastro-intestinaux

Décès 
précoce



StStratégies Thérapeutiques
 Sratégies Thérapeutiques



Cas clinique n°3

Une possible phénocopie de la 
Cardiomyopathie hypertrophique : 

L’amylose cardiaque à transthyrétine



Non renseigné !!!





 Analyse panel Cardiomyopathie



Variation de TTR (Transthyretin)

• Nomenclature HGVS (v15.11)
– Niveau cDNA: NM_000371.3:c.424G>A
– Niveau gDNA: Chr18(GRCh37):g.29178618G>A

– Niveau protéique: p.Val142Ile

• Class 5-Certainly pathogenic

• Ce variant est recensé comme variant pathogène dans ClinVar: 
– RCV000735409.1 (Pathogenic* - ), RCV000515257.1 (Pathogenic* - ),
– RCV000211747.1 (Not provided - Cardiomyopathy), 
– RCV000243161.3 (Pathogenic* - Cardiovascular phenotype), RCV000078674.9 (Pathogenic** - not provided), 
– RCV000014368.30 (Pathogenic** - Amyloidogenic transthyretin amyloidosis), 
– RCV000030575.1 (Pathogenic* - Amyloid Cardiomyopathy, Transthyretin-related).

• Ce variant est recensé dans gnomAD (2.1) <Exomes+Genomes>: 
ALL:0.15% - AFR:1.62% - AMR:0.059% - SAS:0.0065% - NFE:0.0031% - OTH:0.042%

• Eléments de pathogénicité
– Nucléotide moyennement conservé (phyloP: 2.38 [-14.1;6.4])

– Acide aminé très conservé jusqu'à Tétraodon (sur 12 espèces)

– Ecart physico-chimique entre Val et Ile peu important (Dist. de Grantham: 29 [0-215])

– Cette variation est située dans le domaine protéique: Transthyretin/hydroxyisourate hydrolase, superfamily

– Align GVGD (v2007): C0 (GV: 123.47 - GD: 28.68)

– SIFT (v6.2.0): Tolerated (score: 0.14, median: 2.98)

– MutationTaster (v2013): disease causing (p-value: 1)

– Polyphen : 1 (probably damaging)



 Classification des amyloses

• La classification repose sur la nature de la protéine amyloïde impliquée dans la formation des dépôts

• Une vingtaine de protéines peuvent former des fibrilles amyloïdes (Fibrinogène, apo A1...)

• Les formes cardiaques les plus fréquentes sont les amyloses AL (immunoglobuliniques) et les amyloses à transthyrétine
(TTR) : héréditaire (TTR mutée) ou sénile (TTR sauvage)



 Cardiomyopathie sous-diagnostiquée
âge médian de 74 ans (69-79) 

 Pronostic m-TTR : 
 médiane de survie de 26 mois après diagnostic 

 survie globale de 60% à deux ans (p.Val142Ile)

 survie meilleure en cas d’autres mutations 98% à deux ans et 75% à cinq ans

 Traitements



Cas clinique n°4

Cardiomyopathie dilatée



o Dilatation ventriculaire (diamètre VG > 27 mm/m2) avec altération de la fonction systolique (FEVG < à 40-45%)

o Origine multifactorielle

o Prévalence : environ 1/2500 

o Age de début : adolescence, adulte jeune

o Symptômes : dyspnée d’effort, palpitations,…

o Diagnostic : échographie, ECG, bilan étiologique

o Complications :
 Mortalité 30-50% à 5 ans (1ère indication des greffes cardiaques)

 Insuffisance cardiaque réfractaire

 Mort subite

o Traitement :
 Médicaments (insuffisance cardiaque)

 Transplantation cardiaque

o Génétique
 20 à 35%  : Formes familiales (Autosomique dominante (85 à 90%))

 65 à 80 % : Formes sporadiques/multifactorielle 

 Plus de 40 gènes morbides connus

o Protéines sarcomériques identiques à celles impliquées dans CMH (MYBPC3, MYH7, TNNT2,…)

o Titine (mutations «PTC» 25% cas familiaux; 18% des cas sporadiques)

o Protéines Bande Z

o Protéines structurales (Tafazzine, Dystrophine, d-sarcoglycanes...), 

o Protéines des filaments intermédiaires (Desmine) 

o Protéines de la membrane nucléaire (Emerine, lamines A/C)

o Protéine du métabolisme Ca2+ (Phospholamban)

o Épissage (RBM20),

o …/….

 Cardiomyopathie dilatée









 Analyse panel complet



 Analyse panel CMD



Variation de TTN (Titin)

o Nomenclature HGVS (v15.11)

Niveau cDNA: NM_001256850.1:c.73950del

Niveau gDNA: Chr2(GRCh37):g.179431986del

Niveau protéique: p.Pro24652Glnfs

o Class 4-Likely pathogenic

o Délétion (1 pb) dans l'exon 276.

o Ce variant provoque un décalage du cadre de lecture (frame shift) à partir du 

codon Pro24652. Le nouveau cadre de lecture se termine sur un codon STOP 14 

positions en aval.     



Savarese et al. (2016) Neuromuscul Dis. 3:293-308

Gène TTN
 Gène d’environ : 300 kb, 363 exons
 ARNm N2BA : transcrit cardiaque majeur

• 313 exons, code une protéine 34350 aa, bande I distale et bande A codées à partir exon 190



Zaunbrecher et al. Circulation. 2019 140(20):1647-1660.

Localisation du variant p.Pro24652Glnfs 
identifié chez notre patient n°5



 Amélioration du diagnostic moléculaire de la CMD grâce au séquençage NGS  

Gènes considérés comme les plus prévalents avant le 
séquençage par panel (2015) !

Diagnostic moléculaire de 1361 patients avec CMD (données personnelles)



Facteurs environnementaux qui peuvent accélérer la CMD

Marstrand et al. 2020, Current Cardiology Reports



Cas clinique n°5

Cardiomyopathie dilatée



Contexte clinique : patient de 57 ans avec CMD 

(+ Troubles de la conduction + BAV + FA)

Panel Cardiomyopathies
 Suspicion variant pathogène LMNA (bon gène candidat au vu tableau clinique)

 MYH7-p.Arg1337Gln (variant de signification inconnue) 

- gnomAD : 31 occurrences, fréquence allèle muté : 0,012%

- logiciels de prédiction d’effet mutants faux-sens : pas de consensus

Variation de MYH7 (Myosin heavy chain 7); Transition de G en A dans l'exon 30

• Ce variant est recensé dans ClinVar : 
RCV000619617.1 (Uncertain significance* - Cardiovascular phenotype)
RCV000158627.2 (Uncertain significance* - not specified)

• Ce variant est recensé dans gnomAD (2.0.1) <Exomes+Genomes>: ALL:0.012% (31 occurrences)

• Nomenclature HGVS (v15.11)
Niveau cDNA: NM_000257.3:c.4010G>A
Niveau gDNA: Chr14(GRCh37):g.23887578C>T
Niveau protéique: p.Arg1337Gln

• Eléments de pathogénicité
Nucléotide très conservé; Acide aminé moyennement conservé (sur 12 espèces)
Ecart physico-chimique entre Arg et Gln peu important 
Align GVGD (v2007): C0; 
SIFT (v6.2.0): Tolerated; 
MutationTaster (v2013): disease causing; 
Polyphen : (Benign)



 Infos supplémentaires obtenus…..

 EMD-p.Gly24Trp

- gnomAD : 0 occurrence (absence)

Variation de EMD (Emerin)

• Class 4-Likely pathogenic

• Transversion de G en T dans l'exon 1; Substitution faux-sens: Gly24 change en Trp.

• Nomenclature HGVS (v15.11)
Niveau cDNA: NM_000117.2:c.70G>T
Niveau gDNA: ChrX(GRCh37):g.153607914G>T
Niveau protéique: p.Gly24Trp

• Eléments de pathogénicité
Acide aminé très conservé jusqu'à Tétraodon (sur 11 espèces)
Ecart physico-chimique entre Gly et Trp très important (Dist. de Grantham: 184 [0-215])
Align GVGD (v2007): C15; 
SIFT (v6.2.0): Deleterious; 
MutationTaster (v2013): disease causing; 
Polyphen : 1 (probably damaging) 



Conclusions

 Ségrégation OK pour variant EMD mais pas pour variant MYH7

 Corrélation génotype/phénotype cohérente

Tajik et al. 2016, Nature Materials 15, 1287–1296

- Identification d’une nouvelle mutation causale «CMD» dans le gène EMD
(uniquement 3 rapportées à ce jour dans la littérature, habituellement associées à myopathie Emery-Dreyfuss)

 Conseil génétique possible
 Stratégies thérapeutiques adaptées



Cas clinique n°6

Dysplasie Arythmogène ventricule droit



o Anatomopathologie: remplacement du tissu musculaire par du tissu fibro-adipeux

o Prévalence : ~1/5.000

o Age de début : adolescence, adulte jeune

o Symptômes : palpitations, syncope (évocateur à l’effort)

o Diagnostic: ECG, IRM, scintigraphie, angio VDt

o Complications :

• Mort subite (effort)

• Insuffisance cardiaque (dysfonction VD ou VG)

o Traitement :

• Proscrire le sport (de compétition)

• Médicaments (β-bloquants, anti-arythmiques) / Défibrillateur

o Pathologie des desmosomes cardiaques

 Cardiomyopathie Ventriculaire Droite Arythmogène













 Analyse panel DAVD 1ere intention



Variation de PKP2 (Plakophilin 2)

• Nomenclature
• Niveau cDNA: NM_004572.3:c.667_670dup
• Niveau gDNA: Chr12(GRCh37):g.33031144_33031147dup
• Niveau protéique: p.Gly224Alafs

• Duplication (4 pbs) dans l'exon 3 : 
• décalage du cadre de lecture (frameshift) à partir du codon Gly224. 
• Le nouveau cadre de lecture se termine sur un codon STOP 5 positions en aval.     

• Class 5-Certainly pathogenic

• Ce variant est absent de GnomAD



Cas clinique n°7

Syndrome du QT Long



 Syndrome du QT Long

o Maladie génétique (prévalence 1/2000)

o Transmission autosomale dominante (95%)

o ECG : intervalle QTc allongé, torsades de Pointes, 

anomalies de morphologie de l’onde T, bradycardie sinusale ou BAV 2/1

Formule de Bazett : QTc = QT / √ RR



Totalité des renseignements !!!!!



o Clinique : Troubles du rythme (torsade de pointes, tachycardies ventriculaires), Syncope, Mort subite,…

Score de probabilité de la présence d’un 

syndrome du QT long congénital 
(Schwartz et al. 2011)

4 points 





 Analyse panel complet 



 Analyse panel 1° intention Syndrome QT Long



Variation de KCNH2 (Potassium voltage-gated channel, subfamily H (eag-related), member 2)

• Class 5-Certainly pathogenic, Transition C en T dans exon 7;  substitution faux-sens: Ala614 change en Val.

• Ce variant est recensé comme pathogène dans ClinVar: 
RCV000254785.3 (Pathogenic* - not provided), RCV000022643.26 (Pathogenic* - Long QT syndrome 2), 
RCV000462085.4 (Pathogenic** - Long QT syndrome)

• Nomenclature HGVS (v15.11)
Niveau cDNA: NM_000238.3:c.1841C>T
Niveau gDNA: Chr7(GRCh37):g.150648640G>A
Niveau protéique: p.Ala614Val

• Eléments de pathogénicité
Nucléotide très conservé (phyloP: 4.89 [-14.1;6.4])
Acide aminé très conservé jusqu'à Tétraodon (sur 14 espèces)
Ecart physico-chimique entre Ala et Val peu important (Dist. de Grantham: 64 [0-215])
Align GVGD (v2007): C0 (GV: 99.13 - GD: 64.43)
SIFT (v6.2.0): Deleterious (score: 0.01, median: 3.81)
MutationTaster (v2013): disease causing (p-value: 1)
Polyphen : 1 et 0.999 (probably damaging)
GnomAD : 0 occurence



p.Ala614Val



Médicaments contre-indiqués, déconseillés, ou à utiliser avec 
précaution dans le syndrome du QT long congénital



Arrêté du 8 décembre 2014 définissant les règles de bonnes pratiques relatives 

à la mise en œuvre de l'information de la parentèle dans le cadre d'un examen 

des caractéristiques génétiques à finalité médicale

• Certaines maladies génétiques peuvent bénéficier de mesures de prévention et de soins, c’est

pourquoi il peut être essentiel d’informer les membres de sa famille sur sa maladie. Ils pourront ainsi

effectuer un test génétique qui leur permettra de bénéficier de toutes ces mesures médicales en cas de

besoin.

• C’est le rôle du médecin prescripteur ou du conseiller en génétique de définir qui, dans la famille,

présente ou non un risque d’avoir l’anomalie génétique familiale.

• Si on vous diagnostique une maladie génétique héréditaire, vous pourrez soit le dire directement aux

membres de votre famille concernée, soit demander au médecin de le faire pour vous.

– Si vous choisissez de les informer vous-même, votre médecin peut vous aider. Si vous en

ressentez le besoin, un psychologue pourra vous accompagner dans cette démarche.

– Si vous demandez à votre médecin de procéder à cette information, il enverra aux membres de

votre famille une lettre qui ne mentionnera ni votre identité, ni le diagnostic de la maladie, mais qui

recommandera de prendre rendez-vous auprès d’une consultation de génétique en raison des

mesures de prévention ou de soin possibles.

• Au delà du caractère médical et éthique de cette démarche, l’information à la parentèle est une

obligation encadrée par la loi : la loi de bioéthique rend obligatoire l’information des proches si, en cas

de maladie grave, des mesures de dépistage et de prévention sont possibles.



29/10/2020

(ddn : 28/05/1998)



Cas clinique n°8

Syndrome du QT Long



Contexte clinique : 
- Patiente de 59 ans avec QTc à 496 ms

- Nombreuses extrasystoles ventriculaires 
polymorphes isolées et en doublet tout au long 
de l’effort 

- Mère DCD avec ATCD de QT à 570 ms



 Analyse panel complet



 Analyse panel 1° intention Syndrome QT Long



Variation de KCNH2 (Potassium voltage-gated channel, subfamily H (eag-related), member 2)

o Nomenclature HGVS (v15.11)
Niveau cDNA:NM_000238.3:c.2660G>C
Niveau gDNA: Chr7(GRCh37):g.150645564C>G
Niveau protéique: p.Arg887Pro

o Class 4-Likely pathogenic, Transversion G en C (exon 11), substit. faux-sens: Arg887 change en Pro.

o Eléments de pathogénicité
Nucléotide très conservé (phyloP: 4.56 [-14.1;6.4])
Acide aminé moyennement conservé (sur 14 espèces)
Ecart physico-chimique entre Arg et Pro important (Dist. de Grantham: 103 [0-215])
Align GVGD (v2007): C0 (GV: 353.86 - GD: 0.00)
SIFT (v6.2.0): Tolerated (score: 0.08, median: 4.32)
MutationTaster (v2013): disease causing (p-value: 0.999)
Polyphen : 0.015 et 0.011 (begnin)
gnomAD : 0 occ



p.Arg887Pro



 Tester, si possible, la ségrégation du variant au sein de la famille



Cas clinique n°9

Syndrome de Brugada



o Entité clinique décrite en 1992 par les frères Brugada (syncopes et morts subites)
 4% des MS, 20% des MS sur cœur sain

o Syndrome est caractérisé par :
 Aspect anormal de l’ECG (sus-décalage du segment ST en V1-V3, parfois transitoire)

 Risque de mort subite par fibrillation ventriculaire

o Prévalence estimée dans la population: 1/2000-50000
 Pays orientaux prévalence plus importante (env 1/700-1/800) /Europe et USA (1/3300 à 1/10 000) 

o Syndrome plus fréquents chez les hommes que chez les femmes
 Sex-ratio 8 :1

 Prévalence plus élevée chez l’homme âgé de 30-50 ans

o Clinique

 Asymptomatique, 

 Syncope, énurésie nocturne, réveil brutal nocturne

 Mort Subite

 Contexte : repos, fièvre

 Transmission Autosomique dominante

 Pénétrance et expressivité variable
 Mutation perte de fonction SCN5A (20% des cas)

 Syndrome de Brugada











 Analyse panel complet



 Analyse panel 1° intention Syndrome Brugada (SCN5A)



Variation de SCN5A (Sodium voltage-gated channel alpha subunit 5)

o Nomenclature HGVS (v15.11)
Niveau cDNA: NM_198056.2:c.4543-1G>T
Niveau gDNA: Chr3(GRCh37):g.38596041C>A
Niveau protéique: p.?

o Class 5-Certainly pathogenic

o Substitution sur un site d'épissage (site accepteur d'épissage de l'intron 26)
Un saut de l'exon 27 (271 pb) est très probable. 
Prédictions d'épissage à la jonction la plus proche Changement prédit au site 
accepteur 1 pbs en aval: -100.0% MaxEnt: -100.0%, NNSPLICE: -100.0%, HSF: -100.0%



Variation de SCN5A (Sodium voltage-gated channel alpha subunit 5)

Nomenclature HGVS (v15.11)
Niveau cDNA: NM_198056.2:c.2039G>A
Niveau gDNA: Chr3(GRCh37):g.38639443C>T
Niveau protéique: p.Arg680His

Class 3-Unknown pathogenicity

Ce variant est recensé dans ClinVar : 
RCV000156507.1 (Likely benign* - not specified), 
RCV000058473.3 (Not provided - SUDDEN INFANT DEATH SYNDROME).

Eléments de pathogénicité
Nucléotide faiblement conservé (phyloP: 1.58 [-14.1;6.4])
Acide aminé faiblement conservé (sur 9 espèces)
Ecart physico-chimique entre Arg et His peu important (Dist. de Grantham: 29 [0-215])
Align GVGD (v2007): C0 (GV: 44.91 - GD: 0.00)
SIFT (v6.2.0): Tolerated (score: 1, median: 4.32)
MutationTaster (v2013): polymorphism (p-value: 0.934)
Polyphen : 0.001 et 0.002 (benign)
GnomAD : 1 occ



p.Arg680His



Cas clinique n°10

Arythmie cardiaque mal étiquetée : 
syndrome de repolarisation précoce ??



Contexte clinique : 

• Homme 26 ans précédemment sain, sans histoire familiale de mort cardiaque 

subite

• Admis en raison d'un ACR arrivé quelques heures après avoir joué au tennis

• ECG : présence d’une repolarisation précoce

Panel Mort Subite Cardiaque

Intérêt particulier bien évidemment pour les gènes rapportés pour être associés au 

syndrome de repolarisation précoce (ABCC9, KCNJ8, CACNA1C, CACNB2, CACNA2D1, SCN5A et SCN10A)

 Aucun SNV ou indel retenu comme pathogène ou probablement pathogène



 Présence d’un CNV : duplication du gène KCND3 (confirmée par CGH-array)



 Ségrégation familiale OK 

(CNV de novo) 

o Données additionnelles de la littérature : 
 variations gain-de-fonction dans canal potassique KCND3 précédemment rapportées dans des patients avec 

syndrome de Brugada (patient avec arythmies et anomalies de la repolarisation)

 méta-analyse GWAS pour syndrome de repolarisation précoce avait identifié une région d’intérêt dans  une 
région intronique du gène KCND3

o Conclusion : 

• Etude suggérant pour la première fois l’implication du gène KCND3 dans le syndrome de 
repolarisation précoce (Janin et al. 2017, Heart Rhythm Case Reports)

• Séquençage NGS permet de détecter simultanément SNV, indels, et CNV



Cas clinique n°11

Non-compaction du ventricule gauche 
et bradycardie sinusale



Non-compaction du ventricule gauche (NCVG)
• Cause rare de cardiomyopathie supposée résulter de l’arrêt de

l’embryogenèse normale du myocarde (arrêt compaction progressive du myocarde

ventriculaire qui se produit normalement entre la 5ème et la 8ème semaine)

• Persistance de trabéculations ventriculaires proéminentes séparées par des récessus

profonds,

• Présence de nombreux cas de NCVG familiales => origine génétique ?!

• Initialement considérée comme une cardiopathie très sévère du sujet jeune (avec mortalité

élevée par insuffisance cardiaque), la NCVG est également fréquemment associée à une

fraction d’éjection VG normale et associée à un pronostic favorable dans un grand

nombre de cas et pouvait s’observer à tout âge

Distribution des âges au diagnostic de NCVG 
(registre français des NCVG, Habib G et al Eur J Heart Fail. 2011;13:177-85)

âge



Panel NGS Mort Subite Cardiaque  HCN4- p.Gly482Arg

Panel Cardiomyopathies sur l’ADN d’une des 3 sœurs  RAS

Séquençage SANGER ADN des 2 autres sœurs : Présence HCN4- p.Gly482Arg (hétérozygote)
Séquençage SANGER ADN du père  : Absence HCN4- p.Gly482Arg

Variation de HCN4 (Hyperpolarization activated cyclic nucleotide-gated potassium channel 4)

• Class 5-Certainly pathogenic, 

• Transition de G en A dans l'exon 4, Substitution faux-sens: Gly482 change en Arg.

• Ce variant est recensé dans ClinVar : RCV000178241.2 (Likely pathogenic* - Sick sinus syndrome 2, 
autosomal dominant).

• Nomenclature HGVS (v15.11) 
Niveau cDNA: NM_005477.2:c.1444G>A
Niveau gDNA: Chr15(GRCh37):g.73622060C>T
Niveau protéique: p.Gly482Arg

• Absence de la base de données gnomAD

• Eléments de pathogénicité
Acide aminé très conservé jusqu'à Opossum (sur 8 espèces)
Ecart physico-chimique entre Gly et Arg important (Dist. de Grantham: 125 [0-215])
Align GVGD (v2007): C65 (GV: 0.00 - GD: 125.13)
SIFT (v6.2.0): Deleterious (score: 0, median: 4.32)
MutationTaster (v2013): disease causing (p-value: 1)

Contexte clinique : 
• Trois sœurs (12, 18, et 24 ans) avec NVCG + arythmies cardiaques
• Mère décédé subitement à 45 ans durant son sommeil 



Location Phenotype

15q24.1 Brugada syndrome 8

Sick sinus syndrome 2

avant 2015,….

après 2015,….

Gène présent dans le panel «arythmies cardiaques» 
(responsables de dysfonctions sinusales)

Gène également présent dans le panel
«cardiomyopathies»
(responsables de phénotype clinique mixte
combinant NCVG et bradycardie sinusale)



Cas clinique n°12



Contexte clinique : 

• 2013, prescription diagnostic moléculaire pour Sd de Brugada chez Mme Cath. A. (19 ans)

• Patiente ayant fait de nombreux malaises, ECG : anomalie de la repolarisation

• ATCD familiaux : famille avec apparemment de nombreux cas (> 17 cas sur 4 générations)

d’anomalies rythmiques, et de troubles de la conduction. Nombreux cas de MS  

Panel NGS (analyse du gène de 1° intention dans S. Brugada (SCN5A)  RAS

Panel NGS Mort Subite Cardiaque (105 gènes)   LMNA- IVS7+1G>A (NM_170707.3:c.1380+1G>A)



Cas clinique n°13



 Parents, porteurs de la délétion à l’état hétérozygote, à risque de DAVD 

Contexte clinique : 
- Décès d’un 2nd nourrisson à 12 jours de vie avec récidive de NC du myocarde
- Bilan métabolique : OK 
- Parents cousins germains

Panel Mort Subite Cardiaque : 
 délétion totale homozygote du gène PKP2
 confirmée par MLPA et CGH-array (délétion chr12:32,936,266_33,056,189)

Ramond F, Janin A, …, Sanlaville D, Touraine R, Millat G. Clin Genet. 2017; 91(1):126-130



Cas clinique n°14

Données incidentelles



Liste ACMG v3.1 

Miller et al; ACMG Secondary Findings Working Group. Electronic address: documents@acmg.net. ACMG SF v3.1 list for reporting of secondary findings in clinical exome and genome sequencing: A policy statement of 
the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). Genet Med. 2022;24:1407-14. PMID: 35802134 

Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy DSC2 DSG2 DSP PKP2 TMEM43
Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia CASQ2 RYR2 TRDN
Dilated cardiomyopathy BAG3 DES FLNC LMNA RBM20 TNNC1 TNNT2 TTN
Hypertrophic cardiomyopathy ACTC1 MYH7 MYBPC3 MYL2 MYL3 PRKAG2 TNNI3 TPM1
Long QT syndrome types 1 and 2 KCNH2 KCNQ1
Long QT syndrome 3, Brugada syndrome SCN5A
Fabry disease GLA
Hereditary TTR amyloidosis TTR

Liste de 78 gènes (v3.1)
 38 gènes « Cardiovasculaire »

• Aortopathies (6 gènes)
• Cardiomyopathies et arythmies cardiaques (28 gènes)
• Syndrome Ehlers-Danlos (1 gène)
• Hypercholestérolémie familiale (3 gènes)

 28 gènes « Cancer »
 4 gènes « Maladies Héréditaires du Métabolisme »
 …/…



Données fournies : 
• Asthénie franche associée a des douleurs

thoraciques un peu atypiques, surtout à I'effort

• Pas de malaise, de lipothymie ou de palpitation

• QTc : 466 ms avec une onde T semblant

pathologique

• Découverte fortuite à l’occasion d’un dyspnée

d’effort, d’un allongement de l’intervalle QT

• Antécédents d'arythmies chez son frère et

visiblement pathologie génétique cardiaque

chez sa grand-mère



Panel gènes de 1° intention dans Syndrome du QT Long 
 SCN5A- variation probablement pathogène p.(Val1777Met) (classe 4)

• Variation présente à une très faible fréquence dans la base de données gnomAD (fréquence allèle 

muté : 0.0018%; identifiée chez 5 individus htz (5/282605)

• Logiciels de prédiction utilisés (SIFT, CADD, Polyphen2, MutationTaster) en faveur d'un caractère 
pathogène pour cette variation qui affecte un acide aminé très conservé

• Variation rapportée dans la littérature associée à un phénotype de syndrome du QT long
• Variation caractérisée sur le plan fonctionnel par des études in vitro

Panel NGS Mort Subite Cardiaque (116 gènes) 
 SCN5A- variation probablement pathogène p.(Val1777Met) (classe 4)

mais également….
MYBPC3- variant pathogène p.(Arg502Trp) (classe 5)

• Variant pathogène responsable de cardiomyopathie hypertrophique. 


