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Les maladies cardiaques
dans le champ des maladies rares…
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>8000 maladies 
rares

et ultra-rares

Moins de
1/ 2000

Enfants-adultes
80% génétiques

Mendéliennes
Cardiomyopathies 

et Troubles du 
rythme héréditaires 

1/500

Maladies de 
l’adulte

Handicap, morbi-
mortalité

Incurables mais 
actionnables

Maladies rares pour les cardiologues,
fréquentes pour les généticiens!
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Maladies Rares: une priorité de santé publique
Organisation spécifique en France

ü Plan Nationaux Maladies Rares successifs depuis 2005
Ø Financement spécifique MIG
Ø Structuration des 23 Filières de santé MR
Ø Centres de Référence/ Compétence Maladies Rares

Ø Maillage territorial > 2000 CR et CC
Ø RCP nationales et regionales

Ø PNMR4 annoncé pour janvier 2025
Ø Lutter contre errance diagnostique avec objectif réduit à 1 an
Ø Simplifier le parcours de soins
Ø Place centrale du diagnostic génétique
Ø Accés aux innovations thérapeutiques



Centre de Référence coordonnateur

Centres de Référence Constitutifs

Centres de Compétence

Cardiomyopathies
Labellisation 2023



Autres collaborations
Imageurs, neurologues, 
internistes
Anatomo pathologistes
cardio-pédiatres
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Principales pathologies en cardiogénétique

LES ARYTHMIES HÉRÉDITAIRES

• Maladies de l’adulte potentiellement graves, évolutives vers l’IC, retardées 
avec longue période asymptomatique



? ?

?

• Hétérogénéité génétique et clinique
• Corrélations génotype-phénotype difficiles
• Possible modèle oligogénique ?, facteurs modificateurs?



Major genes associated with inherited arrhythmias.



La génétique est devenue indispensable 
dans la prise en charge des patients en 
cardiologie!





Syndrome du QT long
Mutations arythmogènes



Genetics of main inherited arrhythmogenic syndromes

Sarquella-Brugada G, et al. A narrative review of inherited arrhythmogenic 
syndromes in young population: role of genetic diagnosis in exercise 
recommendations. BMJ Open Sport Exerc Med. 2024







? ? ?

??

?

?

Il faut commencer par le cas index !



? ? ?

?

Âge ? Selon la pathologie…pas trop tôt
En cascade de génération en génération



? ? ?

?

Surveillance clinique à long terme selon 
recommandations



? ? ?

?

Enquête familiale
Dépistage cardio
Si d’autres sujets atteints, corréler la 
mutation avec la clinique



Role of genetic testing in sudden cardiac 
arrest

• Mort subite récupérée
• Autopsie moléculaire





Test g
énétique à visée diagnostiq

ue 

recommandé





Lois de 
Bioéthique

1994

Depuis 1994
•Définissent le cadre légal des 
activités de génétique médicale

•S’appuient largement sur les 
recommandations des comités 
d’éthique et des sociétés savantes

2004 2011

2013: Information à la 
parentèle

2021



Lois de 
Bioéthique

2013
Information à la parentèle

1994 2004 2011 2021

L.1131-1 à 7 du Code de Santé Publique et 
L.16-10 et 13 du Code Civil

Prescripteur: médecin généticien ou spécialiste en lien avec une équipe 
de génétique clinique, conseiller en génétique sous délégation de tâche 
d’un médecin généticien

Rendu: en consultation par le prescripteur

Personne asymptomatique: équipe pluridisciplinaire rassemblant des 
compétences cliniques et génétiques et protocole type de prise en 
charge

Mineur: autorisé que si ce dernier ou sa famille peuvent 
personnellement bénéficier de mesures préventives ou curatives 
immédiates

Information à la parentèle: obligatoire depuis 2013, dès lors qu’une 
anomalie génétique grave susceptible de mesures de prévention, y 
compris de conseil génétique, ou de soins, était diagnostiquée



Maladies Rares: financement de la génétique
üDGOS: Mission d’intérêt Général 

ü Financement des consultations MR sur bilan d’activité
ü Financement des actes de biologie génétique: RIHN

ü N+1: 40% reversé à l’hopital

ü Facturation par les laboratoires académiques et privés aux 
prescripteurs

ü Activité coûteuse non rentable, financé par le budget des hôpitaux
ü Réflexion sur le financement: suppression du RIHN et passage à la 

nomenclature de certains actes de génétique, sous certaines 
conditions de prescription?

ü ABM et HAS



Cotation des actes de génétique moléculaire constitutionnelle 
inscrits sur la liste des RIHN 

1 503,90 € 

2 205,90 € 

194,40 € 



Quelques messages

• Génétique indispensable et recommandée dans la prise en charge des 
cardiomyopathies et troubles du rythme héréditaires
• Bénéfice médical pour les malades et les apparentés
• Conseil génétique spécialisé indispensable
• Ne permet pas le diagnostic dans tous les cas
• Réviser le diagnostic, mettre à jour les résultats d’analyse négative
• Connaissances et technologies d’analyse très évolutives: bientôt le 

séquençage de génome entier et le DNN génomique…
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Inherited forms of cardiac arrhythmias mostly are rare diseases (prevalence <1:2000) 
and considered to be either “primary electrical heart disorders” due to the absence of 
structural heart abnormalities or “cardiac ion channel disorders” due to the myocellular 
structures involved. Precise knowledge of the electrocardiographic features of these 
diseases and their genetic classification will enable early disease recognition and 
prevention of cardiac events including sudden cardiac death.

The genetic background of these diseases is complex and heterogeneous. In addition to 
the predominant “private character” of a mutation in each family, locus heterogeneity 
involving many ion channel genes for the same familial arrhythmia syndrome is typical. 
Founder pathogenic variants or mutational hot spots are uncommon. Moreover, 
phenotypes may vary and overlap even within the same family and mutation carriers. 
For the majority of arrhythmias, the clinical phenotype of an ion channel mutation is 
restricted to cardiac tissue, and therefore, the disease is nonsyndromic.



Cardiac conditions besides BrS are associated with SCN5A 
mutations



Genes of idiopathic V



Variant allele frequency and effect size associations.

Challenges in applying a genotype‐first approach to 
Mendelian cardiovascular diseases


