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Genetic testing and arrhythmias :

When? How? So what ?
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Tan, H. L. et al. Circulation 2005;112:207-213

Mort subite sur cœur sain 

Enquête chez les apparentés



Circulation: Cardiovascular Genetics. Whole-Exome Molecular 

Autopsy After Exertion-Related Sudden Unexplained Death in the 

Young 2016

Autopsie moléculaire





Arrhythmias : Phenotypic and genotypic heterogeneity

KCNA5

FA



The Promise and Peril of Precision Medicine…..

…Phenotyping Still Matters Most

….Don’t forget cascade screening

Jaeger P. Ackerman et al Heart Rhythm 2019

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ackerman%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27810088


Tester, D. J. et al. Circulation 2011;123:1021-1037

Indications for genetic testing



Tester, D. J. et al. Circulation 2011;123:1021-1037

Indications for genetic testing



Congenital and acquired long QT syndrome





Splawski I et al. Cell. 2004 Oct 1;119(1):19-31.

FORMES CLINIQUES
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LQT8, CACNA1C
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Long QT syndrome
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Congenital long QT syndrome



Moss, A. J. et al. Circulation 2002;105:794-799

KCNH2 variant



Crotti, L. et al. Circulation 2007;116:2366-2375

KCNQ 1 variant



Brugada syndrome or Brugada ECG pattern



Pathogenic mutations  or polygenic score? 



SCN5A variants in Brugada syndrome: 
True, true false, or false true?
Arthur A M Wilde

https://vpndoc-hcl.chu-lyon.fr/f5-w-68747470733a2f2f7075626d65642e6e6362692e6e6c6d2e6e69682e676f76$$/30375078/f5-h-$$/?term=Wilde+AAM&cauthor_id=30375078


Multifocal Ectopic Purkinje-related Premature Contractions
MEPPC

26Laurent et al. J Am Coll Cardiol 2012;60:144–56.



SCN5A p.R222Q variant induces MEPPC

27

Na+

Na+
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➔ NaV1.5 gain of function

Laurent et al. J Am Coll Cardiol 2012;60:144–56.
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Cathecholergic polymorphic ventricular tachycardia
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cardiomyopathie dilatée, semble différent de celui rapporté avec les mutations faux-sens (Campbell M.J. et al, 

2015). 

Les mutations associées aux gènes des calmodulines sont également des mutations faux-sens tandis que les 

mutations identifiées dans les gènes CASQ2 et TRDN peuvent être des mutations faux-sens ou des mutations 

tronquantes. 

 

 

Figure 4 : arbre décisionnel dans les TVPC : l’analyse comprend le séquençage du gène RYR2, CASQ2 et TRDN en première intention 

et, si aucune mutation n’est identifiée, l’analyse des autres gènes en seconde intention. L’analyse d’un panel plus large de gènes 

responsables d’arythmies héréditaires ou de cardiomyopathies (CM) peut être réalisée en 3eme niveau. N1 : niveau 1, N2 : niveau 2 

 

 

Corrélation phénotype / génotype 

 

Aucune corrélation phénotype-génotype franche n’a été mise en évidence. 

La TVPC liée à des variants pathogènes sur CASQ2 pourrait être plus sévère et plus résistante aux bêtabloquants 

que celle associée à RYR2, mais ces données n’ont pas été validées sur des cohortes de grande taille. 

L’histoire naturelle de la maladie et l’âge de survenue des premiers symptômes ne diffèrent pas chez les 

individus porteurs ou non porteurs de variants pathogéniques sur RYR2. 

Kawamura M et al. Circ J. 2013;77(7):1705-13.
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Arrhythmogenic cardiomyopathy
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15 year old/ syncope

Anomalous origin of coronary arteries



15 year old/ syncope

Anomalous origin of coronary arteries



15 year old/ syncope

Anomalous origin of coronary arteries
RYR2 variant 



15 year old/ syncope

Anomalous origin of coronary arteries
RYR2 variant 
ARVD 



Genetic testing : 
So what ?

• Classification of the variant

• Patient information : Probabilistic diagnosis

• Cascade screening/testing/co-segregation/functionnal studies

• Gene guided follow-up/therapy



✓Benign: does not cause disease

✓Likely benign: not expected to have a major effect on disease. Additional evidence is
expected

✓Uncertain significance: no enough information to support a definitive classification.

✓Likely pathogenic: There is a high likelihood that it is disease-causing. Additional
evidence is expected. 

✓Pathogenic: Directly contributes to the disease. Some variants may not be fully
penetrant. 

Variants classification 
Class 1 to 5  



Arrhythmogenic
cardiomyopathy

DSC2 classe 3?



WT Mutated

DSC2 Variant reclassified by in vitro investigation  



DSC2  : Electrical activity



The future ? 



Atrial Myopathy



PHRC 2006

Etude MAP-IDM

Recherche de marqueurs moléculaires 



Enquête génotypique



Genetic testing in arrhythmology :
What to do with the results?

• .-

- Classification of the variants make sure 

that there is concordance with both the 

genotypic and phenotypic data 

- Cascade screening/testing

- Gene-or follow-up guided therapy


