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Dans le cadre des maladies cardiaques héréditaires, la consultation de génétique a pour
objectif de donner un Conseil génétique et de proposer un Test génétique.

Le Conseil génétique a pour vocation d'informer le patient et ses apparentés sur la pathologie
identifiee, sur le risque de transmission de la maladie et d'intégrer le test génétique dans la
prise en charge globale.

Le Test génétique consiste a analyser une ou plusieurs caractéristiques génétiques dune
personne, enfant ou adulte, dans lobjectif didentifier une anomalie moléculaire (au niveau
de LADN ou de lARNmM) pouvant étre a lorigine de la maladie ou susceptible de favoriser le
deéveloppement de cette maladie.

Qui peut bénéficier dune consultation de génétigue et guels sont
les objectifs ?

1. Patient avec maladie cardiaque avérée et origine héréditaire suspectée
(= cas index)

La consultation de genétique peut étre proposeée aux patients chez qui le diagnostic de maladie
cardiaque est confirme et lorigine genétique suspectée. Dans cette situation, la consultation
permettra d'informer le patient sur sa pathologie, dexpliquer les risques de transmission de la
maladie, de proposer une surveillance cardiologique adaptée aux apparentés et de proposer
un test génétique.

a. Risque de transmission
Les maladies cardiaques héreditaires, que ce soit les cardiomyopathies ou les troubles du

rythme sont des maladies le plus souvent de transmission autosomique dominante, ce qui
signifie que le risque de transmettre un variant génetique pathogene a sa descendance est de
50%, et ceci quel que soit le sexe de lapparenté. Dans des situations plus rares, la transmission
est autosomique récessive ou liee a I’X ou mitochondriale (Encadreé 1).

Mode de transmission des Maladies Génétiques

- Autosomique Dominant : Le patient a hérité dune copie normale du gene d'un de ses pa-
rents, et dune copie « mutée » du méme géne de lautre parent. Le risque de transmission
aux apparentés au premier degreé est de 50%, quel que soit le sexe.

+ Autosomique Récessif : Dans le cas dune maladie autosomique recessive, la personne
malade doit hériter de deux copies mutées du méme gene pour développer la maladie
genetique (une copie transmise par la mére, une copie par le pere). Le risque davoir un
enfant atteint est de 25%

- Liée a I'X: Les hommes transmettent le variant a toutes leurs filles. Les femmes ont un
risque de transmettre le variant de 50% a leurs descendants, quel que soit le sexe. Méme
dans ce mode de transmission, les femmes peuvent présenter des signes légers ou sé-
veres de la maladie, mais souvent retardes par rapport aux hommes.

+ Variant de novo : Une mutation de novo (néo-mutation) est un variant pathogene dun
gene apparaissant chez un individu alors qu'aucun des parents n'est porteur. La mutation
est donc survenue dans les gamétes d'un des deux parents le plus souvent. Le risque de
récurrence de la maladie dans la fratrie est tres faible mais impreévisible car il dépend du
degre de mosaique germinale (lorsque la mutation est survenue dans une cellule germi-
nale qui a donné naissance a plusieurs gametes). Pour le patient porteur de la mutation
de novo, le risque de transmission a sa future descendance est de 50% en cas de maladie
autosomique dominante.

+ Mitochondrial : Les mitochondries étant présentes dans les ovocytes et non présentes
dans les spermatozoides, il sagit d'une transmission exclusivement maternelle a tous
ses descendants. Lexpression de la maladie chez les apparentés depend du taux d'hété-
roplasmie, cest-a-dire du pourcentage de mitochondries porteuses du variant pathogene.




b. Depistage cardiologique des apparentes
Concernant les apparentes au premier degre du cas index, la priorite est de mettre en place un

dépistage cardiologique adapté et régulier. Le type dexamen, lage de début et la fréquence
des examens déependent de la pathologie identifiee.
Pour cela se réféerer aux consensus dexperts correspondant a la pathologie concernee.

c. Test génetique
Le test genetique peut étre realisé dans un but diagnostique chez une personne avec une
maladie cardiaque suspectée détre héréditaire, afin de préciser létiologie sous-jacente. La
prescription dexamens geénétiques a visée diagnostique chez une personne malade doit
se faire dans le cadre dune consultation de cardiologie (si expertise specifique) et/ou de
géneétique individuelle adaptée. Lobjectif etant d'identifier létiologie moléculaire (au niveau
de LADN) de cette maladie et de preciser le mode de transmission.
Limpact principal est doptimiser la prise en charge des apparentés. Par ailleurs, dans certains
cas, lidentification dune mutation dans un gene particulier permet daméliorer la prise en
charge des patients (si oriente les décisions thérapeutiques) voire parfois de mettre en place
des thérapies specifiques (e.g. Maladie de Fabry, Amylose a Transthyrétine etc..).
Dans la majorité des cas, lanalyse genétique realisée chez le cas index est faite sur un panel
de plusieurs genes. Cependant, dans le cas ou ily a des arguments cliniques pour une maladie
specifique (e.g. Laminopathie, Maladie de Fabry, Amylose a Transthyrétine etc..), il peut étre
réalise une analyse d'un seul gene permettant dobtenir les résultats plus rapidement pour
pouvoir adapter précocément la prise en charge du patient.
Le résultat du test génétique est remis au cours d'une consultation dédiée par le prescripteur.
Dans le cas ou une mutation est identifiee, le patient est informe de lobligation de transmettre
linformation a ses apparentés pour quils puissent benéficier dune prevention et d'un test
genetique predictif.
Labsence d'identification d'une mutation n'exclut pas une origine génétique de la maladie,
ce qui implique de poursuivre la surveillance cardiologique des apparentés au premier degré.



2. Les apparentés de patients atteints d'une maladie cardiaque
héréditaire

La consultation de genétique pour les apparentes de patients atteints dune maladie cardiaque
héréditaire a pour objectif de donner des informations concernant la pathologie affectant le
cas index, de preciser le risque de transmission et dans le cas ou un variant pathogene est
identifie, de proposer un test genetique predictif ou pre-symptomatique.

a. Test predictif ou pre-symptomatique
Lorsquun variant pathogene a éte identifie chez le cas index, le test genetique peut étre

propose chez des personnes non malades mais apparentées au patient. On parle alors de test
génetique pré-symptomatique ou prédictif. ILa pour objectif de déterminer le statut géenétique
de la personne vis a vis du variant pathogene familial, afin dévaluer le risque de développer
la maladie. Ceci permet de (i) stopper la surveillance des apparentés non porteurs et (i) pour
les apparentés porteurs, danticiper le développement ou retarder lévolution de la maladie
grace a la mise en place d'un suivi regulier, de mesures de prévention et/ou thérapeutiques
precoces.

Le test génétique predictif est propose a partir de lage auquel une surveillance cardiaque /
une prevention et/ou un traitement est recommandeé (e.g. dans le cadre des cardiomyopathies
hypertrophiques, la surveillance des apparentés est recommandée a partir de lage de 10 ans.
Ainsi, si une mutation est identifiee dans la famille, le test genetique sera proposé a partir de
lage de 10 ans.).

Le test genetique predictif necessite une consultation individuelle par un professionnel de
santé exergant au sein dune équipe pluridisciplinaire déclarée a lagence de Biomédecine
(généticien, conseiller en génétique, cardiologue et psychologue) rassemblant des
compeétences cliniques et géenétiques en raison de lexpertise nécessaire a laccompagnement
de lapparente dans ce contexte, et en raison des consequences potentiellement déléteres
d'une information incomplete ou mal comprise.

Pour les mineurs, un délai de réeflexion de 48h est habituellement proposé apres la
consultation pluridisciplinaire avant de procéder aux prélevements, afin que les enfants et
leurs parents puissent prendre le temps den rediscuter.

b. Apparentes de patients ayant fait un arrét cardiaque
Il est important pour les apparentes de patients ayant fait un arrét cardiaque inexplique ou

avec suspicion dune maladie cardiaque hereditaire d'étre regus en consultation de genetique.
En effet, avec laide du compte rendu dautopsie complet, la consultation est loccasion de
faire le lien entre larrét cardiaque et une possible maladie cardiaque héréditaire. Ainsi, un
depistage cardiologique adapté et regulier sera recommandé en fonction de la maladie
suspectee, ce qui constitue une priorité. Le type d'examen, lage de déebut et la frequence
des examens dependent de la pathologie identifiee.

Dans le cas ou il sagit d'un arrét cardiaque inexplique, cest-a-dire quaucune anomalie a
lautopsie na éte identifiée, et en particulier chez le sujet jeune, thypothése privilégiée est une
canalopathie (e.g. syndrome du QT long, syndrome de Brugada etc..).

Par ailleurs, la consultation est loccasion de proposer aux ayant-droit la réalisation d'un test
genetique post-mortem chez le patient decede, si cela est possible a partir déchantillons
déja conserves congelés ou preleves dans le cadre de lautopsie. Lidentification d'une
mutation permet de confirmer lorigine genetique, de préeciser le mode de transmission,
dajuster la surveillance des apparentés et de proposer ensuite un test genétique predictif
aux apparentés.



c. Cas particulier des maladies autosomiques recessives et liees a I'X
Le test genetique peut étre demandé dans des situations plus rares pour lesquelles une

concertation pluridisciplinaire doit étre envisagee :

- Dans le cas dune transmission autosomique récessive, le test peut étre realise chez un
conjoint sain dune personne hétéerozygote pour un variant pathogéne récurrent dans un géne
causal. Le conjoint peut étre apparente (consanguinite) ou non (isolat genetique). Lobjectif du
test est de rechercher un variant pathogéene dans ce gene pouvant accroitre le risque davoir
un enfant atteint (Cest-a-dire la transmission d'un variant pathogene par les deux parents).

- Dans les rares cas de transmission liee a X, le test peut étre envisage chez une personne a
risque, de par ses antecedents familiaux, davoir des enfants atteints.

3. Couple demandeur d'un diagnostic prénatal ou préimplantatoire
(DPN/DPI)

Que ce soit dans cadre du prénatal ou préimplantatoire, la demande est discutée au
cours dune consultation de génétique et nécessite la rencontre de plusieurs spécialistes
(geneticien et/ou conseiller en genetique, cardiologue et psychologue). Par la suite, la
demande doit étre validee aupres d'un centre pluridisciplinaire de diagnostic prenatal
(CPDPN), constitué au minimum des medecins specialistes suivants : medecin genéticien,
pédiatre néonatologiste, gynecologue-obstétricien, échographiste, puis de psychologues,
foetopathologies, biologistes, conseillers en génétique, chirurgiens pédiatres, cardiologues
echographistes foetaux, sages-femmes. En effet, il n'existe pas de liste de maladies qui donne
directement accés au DPN/DPI.

Les indications du DPN/DPI reconnues par les textes legislatifs en France sont les situations a
risque que le foetus soit atteint dune pathologie grave et incurable au moment du diagnostic.
La pénétrance incompléte et lexpressivité variable dans les maladies cardiaques héréditaires,
ainsi que lexistence de thérapeutiques rendent discutable lindication de DPN/DPI en
premiere approche et les demandes sont discutées au cas par cas.

Si la demande est validée par le CPDPN, le diagnostic préenatal est alors realisé par le biais
d'une ponction de trophoblastes ou de liquide amniotique au cours de la grossesse compte
tenu du risque pour le foetus détre atteint de maladie génétique donnée. Ceci, dans lobjectif
de realiser une interruption medicale de la grossesse si le foetus est porteur.

Le diagnostic pre-implantatoire consiste en la realisation du test genéetique sur une cellule
dembryons issus dune fécondation in vitro afin de selectionner ceux qui ne sont pas porteurs
de la mutation avant de les implanter in utero.



Qui peut prescrire un test génétique ?

En fonction de la situation, le prescripteur dun examen de genetique peut étre :

-un médecin généticien ;

-un conseiller en génétique exercant sous la responsabilite dun médecin qualifie en génétique ;
-un médecin non généticien, souvent spécialiste, connaissant la maladie, sa prise en charge
thérapeutique et ayant une expertise dans la prescription et lutilisation du test genétique.

Le prescripteur doit en effet étre en mesure de délivrer au demandeur une information prealable
complete et comprehensible. Il doit transmettre les informations cliniques, familiales et biologiques,
ainsi que les documents spécifiques a associer (attestation dinformation, consentement, etc..) au
laboratoire qui effectuera le test génétique et lui rendra le résultat. Il doit étre également en mesure
dinterpréter le résultat du test genétique et den expliquer les consequences pour le patient et
ses apparentes. Le prescripteur doit travailler en relation avec une equipe de genétique clinique.

Nous rappelons le cadre particulier de la prescription du test génétique prédictif qui
' nécessite une consultation individuelle par un professionnel de santé exercant au sein
®  dune équipe pluridisciplinaire déclarée a lagence de Biomédecine.

Résultat de génétique : Comment interpréter le résultat d'un test
génétique ?

1. Rendu de résultat

Le résultat du test genetique est remis au patient par le prescripteur en consultation individuelle.
La communication du résultat par le prescripteur est resumée dans un document redige de
maniere loyale, claire et appropriee.

Par ailleurs, un accompagnement psychologique est proposé (e.g. localement ou via le Centre
de Ressources Psychologiques de filiere Cardiogen).

2. Classification des variants génétiques
L'analyse par sequencage haut debit (NGS, Next Generation Sequencing) produit un grand
nombre de variants quil faut ensuite trier et interpréter pour arriver au diagnostic final en fonction
de différents criteres (Figure 2). Les variants triés sont classes en 5 categories en fonction de leur

niveau de pathogénicité (encadre 2).



Classification des Variants Génétiques *

+ Classe 1: Variant bénin : variant dont la frequence dans la population genérale (>1-
5%) est supérieure a celle de la maladie et pour lequel les outils de préediction in
silico ne predisent aucun effet sur la fonction.

- Classe 2 : Variant probablement bénin : variant dont la frequence dans la population
generale est trop elevee par rapport a la frequence du géne et son degre d'héte-
rogenéite allélique et pour lequel les outils de prediction in silico ne sont pas en
faveur d'un effet délétere sur la fonction.

- Classe 3 : Variant de signification incertaine : Variant dont la frequence est suffisam-
ment faible dans la population générale pour étre retenu mais pour lequel les outils
de préediction in silico ne sont pas en faveur d'un effet delétere sur la fonction ou
variant dans un gene ne correspondant pas au phénotype clinique décrit dans la
demande.

« Classe 4 : Variant probablement pathogéne : Variant de fréequence faible (<0.01%), pour
lequel les outils de prediction in silico sont tous en faveur dun effet déléetere sur la
fonction, la nature du variant est en faveur dun effet pathogene et le géne concerné
est compatible avec le phenotype clinique. Toutefois, il N'a jamais ete publié dans
des formes familiales de la maladie avec des études de segreégation positives (5
meioses).

+ Classe 5 : Variant pathogéne : Variant de fréquence tres faible (<0.01%), voire jamais
identifie dans les populations contréles et pour lequel les outils de prédiction in
silico sont tous en faveur d'un effet déelétere sur la fonction et qui a été publié avec
des études de ségregation positives (5 méioses) et ou des études fonctionnelles et
qui repond au lien de causalite.

" La classification doit tenir compte aussi de la validite du gene concerne dans le contexte direct
de la maladie precise concernée.



Exemples d'arguments CONTRE la pathogénicité
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La classification des variants peut évoluer dans le temps en fonction des connaissances.
Ainsi, si les résultats sont anciens, il est préférable de refaire le point sur linterprétation des
résultats avant de tester des apparentés.

Le résultat final prend en compte la pathogénicité du variant mais aussi la validation du
géne concerng, et sa fréquence, dans le contexte direct de la maladie précise concernée.

Variant de classe 5 (pathogénes)

Les variants définis comme pathogenes (classes 5) pouvant expliquer une prédisposition a
une pathologie cardiaque héréditaire peuvent étre utiliseés dans un contexte diagnostique et
pour le conseil genetique (test genetique predictif des apparentes, ..).

Variant de classe 4 (probablement pathogéenes) dans des genes bien connus comme en lien
avec le phénotype :

Le variant peut étre utilise dans un contexte diagnostique et pour le conseil genétique (test
genetique predictif des apparentées), avec une précaution cependant. Etant donne le lien de
causalité legerement moins établi, nous proposons dassocier la réalisation d'un premier bilan
cardiaque (electrocardiogramme et echographie cardiaque selon les pathologies) en amont
ou en parallele du test genetique predictif.

Nota bene : Les variants de classe 4 dans des génes pour lesquels il y a peu de recul
necessitent détre rediscutés avec le laboratoire en charge de lanalyse afin de définir siil est
preférable de realiser une analyse de co-seégregation avant de procéder au test génetique
predictif chez les apparentés.

Variant de signification incertaine
Dans le cas des variants de classe 3, afin de reclasser le variant en classe 2 ou classe 4, il est

possible de réaliser une analyse de co-seégregation familiale. L'analyse de co-segregation
permet de determiner si des apparentes atteints de la méme pathologie sont eux aussi
porteurs du variant. Ainsi, si plusieurs apparentes atteints presentent le méme variant, ily aura
des arguments en faveur dune implication de ce variant dans la maladie familiale et il pourra
éventuellement faire lobjet dun reclassement afin de permettre un test génétique predictif
familial. A linverse, si le variant ne segrége pas avec le phénotype, son implication dans la
pathologie pourrait étre exclue.

Analyse de co-ségrégation

Les analyses de co-segregation en vue de reclasser les nouveaux variants de signification
incertaine ou reviser les variants deja connus se font en étroite collaboration avec le laboratoire
de géneétique. Ces revisions sont actees au sein des geneticiens moleculaires de la filiere
Cardiogen dans un premier temps puis la decision finale est prise aprés discussion collégiale
en réunions de concertations pluridisciplinaires (RCP) cardiomyopathies et/ou troubles du
rythme a la fois au niveau local, réegional ou National pour les cas les plus complexes.
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(O Mutation non identifiee
(J Mutation identifiée

Informationsclés de la
consultation de génétique
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Législation encadrant le test génétique

Du fait des conséquences meédicales, éthiques et psychologiques des tests génétiques, leur
pratique est tres encadrée :

En France, la pratique de la génétique médicale est régulée par les lois de bioéthique
et ses déecrets dapplication. Ces textes, de nature leégislative et réglementaire, fixent un
cadre juridique officiel qui évolue en fonction des decouvertes scientifiques et des reflexions
ethiques.

Lexamen génétique ne peut étre réalisé qua des fins médicales, judiciaires ou de recherche
scientifique, et ce uniquement dans des laboratoires autorisés. Cette pratique est notamment
encadreée par les articles 16-10 a 16-13 du code civil.

Lorsque lexamen est réalisé avec une finalité médicale:

- Il se fait toujours avec laccord de la personne concernee, ou de ses representants sil sagit
d'un mineur ou en cas de test post mortem. Le consentement expres de la personne doit
étre recueilli par écrit préalablement a la réalisation de lexamen, aprés quelle ait été dument
informee de sa nature et de sa finalite. Il est revocable sans forme et a tout moment.

- La personne peut refuser de connaitre le résultat de son examen genétique.

- La personne est tenue d'informer les membres de sa famille en cas de découverte dune
anomalie genetique grave susceptible de mesures de prévention, de conseil géenetique ou
de soins.

Larrete du 27 mai 2013 precise les regles de bonnes pratiques applicables a lexamen des
caracteristiques genetiques d'une personne a des fins medicales :

- Il précise qui peut prescrire un examen genetique et pour quelles raisons.

- Il énonce quelles sont les informations que doit recevoir le patient en consultation et
comment son consentement est recueilli.

« ILexplique dans quelles conditions le résultat de lexamen doit étre annonceé au patient et
le complément d'informations donné a ce moment-la.
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Coordonnées utiles

- Le site internet de la Filiere Cardiogen www filiere-cardiogen.fr: il comporte diverses
informations ou documents dont les coordonnées des centres experts en France.

- Le Centre de Ressources Psychologiques : vous pouvez contacter une psychologue
de la Filiere Cardiogen pour toutes questions sur laccompagnement psychologique ou
conseils dorientation, par mail a « psy.cardiogen.psl@aphp.fr »,

- Associations de patients rattachées a la filiere nationale de santé CARDIOGEN : http://
www. filiere-cardiogen fr/public/qui-sommes-nous/association-de-patients-bis/

- Association des porteurs de défibrillateur cardiaque : www.apodec.fr/
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filiere nationale de santé
maladies cardiaques héréditaires ou rares

g cardiogen

La Filiere Nationale de Santée Maladies Rares CARDIOGEN
regroupe tous les acteurs de la prise en charge des
maladies cardiaques héréditaires ou rares.

Ces missions sont :

Ameéliorer la prise en charge des patients

Développer la recherche

D Développer la formation et linformation

Dans le cadre de lamelioration de la prise en charge des
patients, la filiere a pour objectif, entre autres, de diffuser
aupres de la communaute cardiologique les bonnes
pratiques de prise en charge des maladies cardiaques
hereditaires ou rares, fondees sur les recommandations
internationales existantes et sur l'avis d'experts de la filiere.
Cest pourquoi un programme de documents « consensus
d'experts » a ete défini au sein de la filiere.

Pour plus Coordination Pr. Philippe Charron &. ALy
d'informations CHU Pitié Salpétriere

x 47-83 Bd de I'Hopital Jaad contact@filiere-cardiogen.fr

75013 Paris . ;
@ www.filiere-cardiogen.fr




