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I.  INTRODUCTION 

 

1. Généralités et physiopathologie 

Les lamines sont des protéines fibreuses, des filaments intermédiaires nucléoplasmiques 
de type V de 3,5 nm de diamètre, exprimées dans la majorité des cellules somatiques 
différenciées, y compris dans les cardiomyocytes (1).  
Les lamines A et C sont codées par le même gène, LMNA, situé sur le bras long du chromosome 
1 (1q21.2). Chez l’homme, 3 gènes codent pour les lamines :  

o LMNB1 (5q23.3-q31.1) pour la lamine B1,  
o LMNB2 (19q13.3) pour les lamines B2 et B3, 
o Et LMNA 

 
Figure 1 : Structure du gène LMNA 
Les lamines A et C sont le produit du gène LMNA (chromosome 1q21.2, 12 exons) par épissage alternatif au niveau 
de l’exon 10. Les lamines A et C partagent une courte tête N-terminale, un domaine central organisé en hélices alpha 
permettant la polymérisation des lamines, ainsi que la majeure partie du domaine C-terminal.  
Source : (2) 

 
Ces deux protéines se polymérisent avec des lamines de type B pour former la lamina 

nucléaire, un maillage fibrillaire dense, bordant l’enveloppe nucléaire (côté nucléoplasme) de la 
plupart des cellules eucaryotes. Elle double la membrane nucléaire interne de l'enveloppe 
nucléaire formant une couche de 10 à 20 nm d'épaisseur (3). Ce réseau de protéines participe 
à l’intégrité cellulaire et nucléaire et confère une rigidité contre les contraintes mécaniques. En 
plus de fournir ce soutien au noyau, grâce à ses multiples interactions protéiques avec le reste 
des composants cellulaires, les lamines sont également impliquées dans un grand nombre 
d'autres processus tels que la régulation du cycle cellulaire, la transduction du signal, la 
protection et l'organisation de la chromatine, la régulation de la signalisation et l'expression des 
gènes, la réplication de l’ADN et l’épissage de l’ARN (4).  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Nucl%C3%A9oplasme
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Figure 2 : Représentation schématique de l'enveloppe nucléaire et de la lamina nucléaire 
Source : (5) 

 
Les mutations au sein du gène LMNA sont responsables d’un ensemble de pathologies 

très hétérogènes, regroupées sous l’acronyme de « laminopathies ». Les mutations au sein de 
tous les exons et les 10 premiers introns sont pathogènes (6,7). Ces mutations entrainent une 
véritable désorganisation cellulaire. Trois hypothèses peuvent expliquer la physiopathologie 
des laminopathies mais les mécanismes précis sont encore mal connus (3,4,8).   

La première hypothèse structurale ou de stress mécanique propose que la perte de ce 
rôle de charpente nucléaire entrainerait une augmentation de la sensibilité cellulaire aux 
contraintes mécaniques récurrentes, en particulier dans les tissus les plus sollicités, tels que 
les muscles squelettiques et cardiaque.  

La deuxième théorie est fonctionnelle. Les défauts induits par la mutation dans les 
protéines de l'enveloppe nucléaire pourraient entraîner des changements dans les voies de 
signalisation et un contrôle anormal de l'expression des gènes qui, à leur tour, pourraient être 
associés à des maladies musculaires.  

Enfin l’hypothèse de toxicité suggère que certaines mutations aboutissent à des lamines 
ayant un effet toxique sur l’homéostasie cellulaire, comme c’est le cas de la progérine ou la 
prélamine A.  

Le schéma de transmission est principalement autosomique dominant, bien que des cas 
autosomiques récessifs et sporadiques aient été signalés. Il s’agit le plus souvent de mutations 
de type « faux-sens » c’est-à-dire qu’une mutation ponctuelle d’un nucléotide dans un codon se 
traduit par un acide aminé différent. Les fonctions de la protéine peuvent donc être modifiées, 
surtout si le nouvel acide aminé est différent de l’acide aminé initial. Il existe le plus souvent une 
perte de fonction de la protéine. Néanmoins, d’autres types de mutations sont également 
retrouvées : substitution, non-sens ou les insertions et délétions de nucléotides.  

L'impact clinique des mutations LMNA est très variable car les effets sur la structure et la 
fonction des cellules diffèrent.  

La prévalence exacte des laminopathies dans la population générale n’est pas connue et 
difficile à appréhender en raison de l’individualisation récente du gène et d’une certaine 
méconnaissance persistante du diagnostic par les spécialistes.  
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2. Atteintes tissulaires  

a. Atteintes tissulaires majoritaires 
 

Le gène LMNA est ubiquitaire, et les laminopathies peuvent donc toucher des tissus 
divers, de façon isolée ou plus systémique. Le spectre des atteintes cliniques est très large avec 
un tropisme plus ou moins marqué à l’intérieur d’une même famille pour les tissus musculaires, 
nerveux et adipeux. La confirmation diagnostique est établie par l’analyse directe du gène 
LMNA.  

Les laminopathies des muscles squelettiques et cardiaque sont non seulement les 
premières laminopathies à avoir été individualisées mais aussi les formes les plus fréquentes.  

En 1999, Bonne et al avaient identifié les premières mutations LMNA pathogènes, 
responsables de la forme autosomique dominante de la dystrophie musculaire d'Emery-
Dreifuss, se caractérisant par la triade :  faiblesse/atrophie musculaires associées à des 
rétractions tendineuses précoces et une cardiomyopathie caractérisée notamment par 
l’apparition précoce de troubles de la conduction cardiaque (9). À la suite de cette étude, Fatkin 
et al ont montré que les mutations LMNA pouvaient provoquer une cardiomyopathie dilatée 
associée à des troubles conductifs, et était combinée ou non à une dystrophie musculaire 
squelettique. L’atteinte musculaire squelettique était donc dans certains cas minime voire nulle 
(10). Selon les données actuelles de la littérature, on estime qu’une atteinte isolée du muscle 
squelettique et/ou cardiaque est observée chez au moins 50-60% des individus porteurs de 
mutations du gène LMNA.  

 

b. Autres atteintes tissulaires  
 

On dénombre actuellement plus de 450 mutations différentes (11), associées à 15 
phénotypes de maladies héréditaires. Aucune corrélation génotype/phénotype précise n’est 
établie à ce jour.  
 

 
Figure 3 : Représentation des atteintes phénotypiques spécifiques à chaque tissu 
Source : (5) 
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• Atteinte du muscle strié périphérique et cardiaque (60%) 
• Dystrophie musuclaire d’Emery Dreifuss 
• Dystrophie musculaire des ceintures 
• Dystrophie musculaire congénitale 
• CMD avec troubles de conduction 
• Dysplasie ventriculaire arythmogène familiale isolée avec prédominance : à 

droite ; à gauche ; forme biventriculaire 
• Non-compaction du ventricule gauche 
• Syndrome de cardiomyopathie dilatée-hypogonadisme hypergonadotrope 

• Syndromes lipodystrophiques (17%) 
• Lipodystrophie partielle familiale de Dunnigan (FPLD2) 
• Lipodystrophie partielle familiale type Köbberling 
• Lipodystrophie sévère autosomique semi-dominante 
• Dysplasie acromandibulaire 

• Syndrome de vieillissement prématuré 
• Syndrome de Progéria de Hutchinson-Glfort 
• Dermopathie restrictive 
• Syndrome de Werner atypique 

• Neuropathie périphérique 
• Maladie axonale de Charcot-Marie-Tooth. (12) 

 
La principale entité des laminopathies avec atteinte du tissu adipeux est la lipodystrophie 

partielle familiale de type Dunnigan (FPLD) caractérisée par une distribution anormale de 
graisse sous-cutanée (perte aux extrémités et accumulation dans le cou et le visage), un 
syndrome métabolique avec insulinorésistance, une hypertriglycéridémie et parfois un diabète 
de type 2.  

Les laminopathies avec atteinte nerveuse périphérique correspondent à une forme 
récessive de la neuropathie axonale de Charcot-Marie-Tooth, caractérisée par une fonte 
musculaire distale et une absence de réflexes ostéotendineux secondaires à la 
dégénérescence axonale. 

Le chef de file des laminopathies avec vieillissement accéléré est le syndrome de progeria 
Hutchinson-Gilford, une maladie extrêmement rare avec vieillissement prématuré segmentaire 
épargnant le cerveau. L’âge moyen de décès est de 13 ans et est souvent secondaire à une 
maladie cardiovasculaire (athérosclérose accélérée).  

D'autres syndromes rares ou chevauchants existent et notamment la dysplasie 
mandibulo-acrale, le syndrome de Werner atypique et la dermopathie restrictive. 
 

c. Syndromes chevauchants 

Il est habituel de séparer ces différentes atteintes sur la base des critères cliniques. Les 
syndromes chevauchants correspondent à divers tableaux cliniques associant des atteintes 
pluri-tissulaires caractéristiques d’au moins deux des laminopathies précédemment décrites. 
Ces chevauchements phénotypiques laissent présumer que des atteintes tissulaires peuvent 
passer inaperçues. Leur mise en évidence dépend notamment de l’élargissement des 
explorations pratiquées.  

La même mutation génétique peut être responsable de phénotypes très différents, 
confirmant donc l’existence d’un continuum pathologique avec des expressions tissulaires 
spécifiques plus ou moins marquées.  

 
 
 
 
 

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=FR&data_id=20888&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=lmna&Disease_Disease_Search_diseaseType=Gen&Maladie(s)/groupes%20de%20maladies=Dysplasie-ventriculaire-arythmogene-familiale-isolee-avec-predominance-a-droite&title=Dysplasie%20ventriculaire%20arythmogène%20familiale%20isolée%20avec%20prédominance%20à%20droite&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=FR&data_id=20888&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=lmna&Disease_Disease_Search_diseaseType=Gen&Maladie(s)/groupes%20de%20maladies=Dysplasie-ventriculaire-arythmogene-familiale-isolee-avec-predominance-a-droite&title=Dysplasie%20ventriculaire%20arythmogène%20familiale%20isolée%20avec%20prédominance%20à%20droite&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=FR&data_id=11128&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=lmna&Disease_Disease_Search_diseaseType=Gen&Maladie(s)/groupes%20de%20maladies=Lipodystrophie-partielle-familiale-type-Kobberling&title=Lipodystrophie%20partielle%20familiale%20type%20Köbberling&search=Disease_Search_Simple
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MISE AU POINT 

3. Atteintes cardiaques 

Les atteintes cardiaques sont caractérisées histologiquement par une altération de la 
membrane nucléaire des myocytes (13). On retrouve également un certain degré de fibrose 
myocardique ainsi qu’une dégénérescence fibrolipidique de la jonction auriculoventriculaire 
(14). Certaines lésions histologiques peuvent même être similaires aux lésions de fibro-
lipomateuse retrouvées dans les cas de dysplasie arythmogène ventriculaire droite (15). 

Ces atteintessont associées à des phénotypes complexes, combinant des anomalies 
morphologiques et fonctionnelles, soulignant la nécessité d’une nouvelle classification plus 
large des laminopathies cardiaques que celle exposée ci-dessus (16). Néanmoins, dans tous 
les phénotypes cardiaques signalés, certaines anomalies sont relativement constantes et 
peuvent être regroupées en trois grands cadres : 

- atteinte myocardique avec cardiomyopathies dilatées associant dysfonction et/ou 
dilatation ventriculaire et évoluant vers l’insuffisance cardiaque terminale ;  

- troubles de la conduction cardiaque ;  
- troubles du rythme.  

Il existe une grande variabilité inter-individuelle en termes de pénétrance et d’expressivité, 
mais une séquence plus ou moins typique d’apparition de ces traits a déjà été décrite. La méta-
analyse de Van Berlo et al incluant 299 patients (13) a montré que les premiers signes 
apparaissaient relativement tôt avec des troubles conductifs de bas grade (18% avant l'âge de 
10 ans) et des anomalies rythmiques supra-ventriculaires, alors que la fraction d’éjection du 
ventricule gauche (FEVG) restait préservée. L'insuffisance cardiaque se manifestait plus tard 
et se retrouvait chez 10% des patients à l'âge de 30 ans et 64% des patients à l'âge de 50 ans.  

 
 
 

 
Figure 4 :A : Pénétrance de la survenue des troubles du rythme et de l’implantation d’un stimulateur cardiaque selon 
l’âge ; B : Pénétrance de la survenue d’insuffisance cardiaque selon l’âge 
Source : (13) 
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Figure 5 : Pénétrance de l'atteinte cardiaque selon l'âge 
Source : (17) 

 

a. Cardiomyopathie dilatée 
 

Selon le dernier avis d’experts de la Société Européenne de Cardiologie paru en 2016 
(18), la cardiomyopathie dilatée (CMD) est définie par : 

- une dilatation du ventricule gauche (VG) définie par un diamètre télédiastolique 

ventriculaire gauche (DTDVG) > 117% (2 DS + 5%) de la valeur théorique (selon l’âge 

et la surface corporelle) soit une valeur indexée > 31-32 mm/m² ;  

- associée à une dysfonction systolique ventriculaire gauche avec FEVG ≤45%. 

Cette définition n’est valable qu’en l’absence d’anomalie des conditions de charge 
suffisante pour expliquer l’altération de la fonction VG (comme une hypertension artérielle, une 
valvulopathie significative, une cardiopathie congénitale, une coronaropathie significative). Une 
dilatation et/ou dysfonction du ventricule droit (VD) peut être présente mais n’est pas nécessaire 
au diagnostic.  

Dans le cas particulier des laminopathies, cette atteinte de la contractilité myocardique 
serait associée à une fibrose myocardique progressive (retrouvée très précocement en 
histologie, avant même toute manifestation clinique ou échocardiographique)(15).  

La CMD est une cause majeure d’insuffisance cardiaque (IC) chronique progressive et de 
mort subite (MS).  Il a été démontré que jusqu’à 50% d’antécédents familiaux sont retrouvés 
chez des patients atteints de CMD (18) et que 40% ont une cause génétique identifiable (19). 
Une forme familiale de CMD est évoquée en cas de mort subite et inexpliquée chez un 
apparenté du premier degré avant l’âge de 35 ans ou en cas d’atteinte chez au moins deux 
apparentés (20).  

Il s’agit donc d’une pathologie héréditaire dans environ 40% des cas, d’où l’importance 
actuelle de la génétique clinique. Actuellement, de nombreux centres sont capables de réaliser 
un séquençage de panels de gènes connus pour être pourvoyeurs de CMD. Néanmoins, deux 
principales difficultés existent :  

- les variants identifiés doivent être classés en fonction de la pertinence de la maladie ; 
- les conséquences pour la prise de décision clinique doivent être soigneusement 

évaluées par des experts en cardiologie et en génétique (21).  
 

De plus, l'utilisation accrue de ces tests en pratique clinique a démontré l'ampleur de la 
complexité et l'hétérogénéité génétique dans la CMD (22). Il s’agit le plus souvent de maladies 
monogéniques avec transmission autosomique dominante. L’interprétation des variants 
génétiques est difficile mais un consensus a permis d’établir une classification des variants 
selon leur caractère pathogène, probablement pathogène, variant de signification incertaine, 
probablement bénin, et bénin (23). 
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Une étude récente a identifié plus de 60 gènes associés à des cas de CMD familiales 

(24), codant tous pour des protéines jouant un rôle dans la formation et la fonction du 
cytosquelette, du sarcomère ou du noyau (dont fait partie le gène LMNA) (25). 
Les gènes pathogènes les plus fréquemment retrouvés sont : 

- le gène de la titine (TTN) : le plus fréquemment retrouvé, dans 20 à 25% des cas.  
- le gène de la lamine (LMNA) : 6% des cas.  
- le gène de la myosine (MYH7) : 5% des cas 
- puis les gènes de la troponine (TNNT2), de la protéine porteuse de la myosine 

(MYBPC3) et d’autres gènes moins fréquents listés dans la figure 6 et classés en 
fonction de l’association d’atteintes neuromusculaires associées ou de formes 
syndromiques. 

 

 
Figure 6 : Etiologie des cardiomyopathies dilatées génétiques 
Source : (18) 

 
Dans une population de patients atteints de CMD, la prévalence d’une mutation LMNA 

est variable selon la présentation clinique. En effet, selon les études, et comme synthétisé dans 
l’étude de Captur et al (7), la probabilité pré-test d’une telle mutation se situait aux alentours de 
5-6% en cas de CMD isolée, et augmentait jusqu’à 10% en cas d’histoire familiale associée 
(14) (figure 7). 

La prévalence la plus forte était retrouvée chez les patients atteints de CMD associée à 
des troubles conductifs, survenant en contexte de CMD familiale : elle était alors de 33% et 
pouvait s’élever jusqu’à 80% en cas d’antécédent familial de troubles conductifs associé. 
Néanmoins, certaines études ont prouvé que les mutations pouvaient apparaitre de novo, 
parfois dans plus de 50% des cas. Le diagnostic ne peut donc être exclu en l’absence d’histoire 
familiale (26). 
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Figure 7 : Probabilité de laminopathie basée sur les antécédents familiaux et le phénotype cardiaque 
Source : (7) 

 
Actuellement, une recherche de la mutation peut être effectuée en routine. Le consensus 

d’experts publié en 2011 de la HeartRhythm Society (HRS) et de l’EuropeanHeartRhythm 
Association (EHRA),  proposait la réalisation d’un dépistage génétique chez les cas index 
présentant (figure 8) : des troubles conductifs et une histoire familiale de troubles conductifs 
(classe IIb) ; une CMD et des troubles conductifs (bloc atrio-ventriculaire type 1, 2 ou 3) et/ou 
un antécédent familial de MS (classe I) ; une CMD familiale (classe IIa); un arrêt cardio-
respiratoire récupéré, dans le cadre du bilan étiologique (classe I) (27).    
 

 

 

 
Figure 8 : Extrait du résumé des recommandations par consensus d'experts 
Source : (27) 

 
De plus, comme évoqué par Taylor et al, certaines caractéristiques cliniques, biologiques 

ou d’imagerie pouvaient être prédictives d’une mutation LMNA lorsqu’elles accompagnaient une 
CMD idiopathique et indiqueraient également un dépistage (18) : présence d’une atteinte 
musculaire périphérique, troubles conductifs, troubles du rythme supra-ventriculaire, faible 
dilatation du VG ou élévation des CPK-MM (26).  

Quel que soit le mode de présentation, dans le cadre d’une démarche diagnostique 
rigoureuse, il est essentiel que cette recherche génétique soit précédée d’un interrogatoire 
minutieux et d’une enquête familiale exhaustive comprenant l’élaboration d’un arbre 
généalogique.  
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b. Troubles de la conduction cardiaque 

Tous les types de troubles conductifs sont décrits : dysfonction sinusale, bloc atrio-
ventriculaire de type 1, 2 ou 3, blocs de branche. Les anomalies conductives de bas grade sont 
une des premières manifestations, en moyenne 7 ans avant l’apparition d’une dysfonction 
myocardique. Elles ont tendance à s’aggraver progressivement et nécessitent fréquemment 
l’implantation d’un stimulateur cardiaque (28).  La mise en évidence de troubles conductifs de 
haut grade chez un patient jeune doit alerter, surtout si une histoire familiale similaire est 
retrouvée et/ou en cas de CMD associé.  

 
 

c. Troubles du rythme cardiaque 

Tous les troubles du rythme sont également décrits : troubles du rythme supra-
ventriculaire (fibrillation atriale (FA), extra-systolie atriale bénigne, flutter atrial ou tachycardie 
atriale focale notamment) et troubles du rythme ventriculaire (extra-systolie ventriculaire, 
tachycardie ventriculaire voire fibrillation ventriculaire).  

Les troubles du rythme supraventriculaires, à type de FA le plus souvent, apparaissent à 
un âge précoce et à l’instar des troubles conductifs, le plus souvent avant le stade de 
dysfonction systolique VG. 

Les troubles du rythme ventriculaire peuvent apparaitre à tout âge et sont responsables 
d’un taux élevé de mort subite : jusqu’à 46% des décès selon la méta-analyse de Van Berlo et 
al en 2005 regroupant 299 patients porteurs d’une mutation LMNA (13).  

Ces arythmies ventriculaires peuvent apparaitre alors que la maladie est encore peu voire 
non détectable en échocardiographie ou bien survenir chez des patients avec un phénotype de 
laminopathie principalement non cardiaque ou un syndrome chevauchant (13).  
 

4. Apports des examens complémentaires en cardiologie 
 

a. Electrocardiogramme typique  

Comme évoqué ci-dessus, l'électrocardiogramme (ECG) typique de laminopathie peut 
varier en fonction de l’âge et de l’évolution de l’atteinte cardiaque. Néanmoins, quelques 
caractéristiques peuvent être évocatrices de ce diagnostic. A un âge jeune (20-30 ans), on 
note :  

- une onde P de faible amplitude (micro-voltée) ; 
- un allongement de l’espace PR ; 
- une largeur de QRS normale ; 
- un écrêtage des ondes R, c’est-à-dire une mauvaise progression de l’onde R < 3 mm 

ou une distribution anarchique des ondes R,  associé à une fragmentation des QRS 
dans les dérivations V1 à V3 ; 

- des signes d’hyper-excitabilité ventriculaire modérée avec par exemple survenue d’une 
ESV isolée.  

Après 40 ans, il est commun de retrouver un tracé en FA et des troubles de conduction 
de plus haut grade (voire une stimulation ventriculaire si le patient a déjà bénéficié de 
l’implantation d’un stimulateur cardiaque dans le cadre d'un bloc auriculo-ventriculaire complet). 
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Figure 9 : ECGs de patients atteints de laminopathies, montrant le spectre d'atteintes phénotypiques 
A : Bloc atrio-ventriculaire du premier degré limite, RV2> RV3 avec QRS fragmenté en V3. 
B : Bloc de branche gauche.  
C : Bloc de branche droit incomplet avec QRS fragmenté en V3. 
D : RV1> RV2 avec QRS fragmenté en V2. 
E : Retard de conduction intraventriculaire, mauvaise progression de l'onde R et fragmentation du QRS en V1–3 
(signe de remodelage septal). 
F : RV2> RV3 avec QRS fragmenté en V1. 
Source : (7) 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

Figure 10 : ECG d'une patiente de 48 ans, porteuse d'une mutation LMNA (cas index) : PR long, micro-
voltage des ondes P, QRS fins avec écrétage des ondes R de V1 à V3. 
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b. Echocardiographie trans-thoracique 
 

L’échocardiographie trans-thoracique (ETT) reste un examen de première intention à 
réaliser systématiquement. L’ETT d’un patient avec une laminopathie ne retrouve pas de critère 
pathognomonique en faveur de ce diagnostic. Elle vise notamment à évaluer la taille et la 
fonction bi-ventriculaire, la cinétique segmentaire et globale, la taille de l'oreillette, tout en 
excluant les diagnostics alternatifs. Des éléments en faveur d’une CMD peuvent être retrouvés, 
sans orientation étiologique. La dilatation ventriculaire gauche reste le plus souvent modérée. 
Une dysfonction diastolique peut survenir indépendamment de la dysfonction systolique, en lien 
avec le développement de la fibrose mycocardique(29).  D’autre part, la mise en évidence d’une 
altération du strain longitudinal septal peut être un des premiers signes d’atteinte cardiaque. Il 
serait corrélée à l'allongement de l'intervalle PR et à un risque rythmique ventriculaire plus élevé 
(30). L’atteinte atriale précoce peut être associée à une fonction atriale altérée (petite onde A).  
Nous rappelons qu’une ETT normale ne peut éliminer le diagnostic de laminopathie.  
 

c. Imagerie par résonnance magnétique myocardique 

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) myocardique fournit des renseignements 
complémentaires en cas de cardiomyopathie primitive et plus particulièrement de laminopathie.  

Une première étude publiée en 2003 (31) comparant les CMD primitives aux 
cardiopathies ischémiques avait montré que la présence de fibrose médio-myocardique 
permettait d’exclure une origine ischémique responsable de la CMD. Par la suite, deux études 
ont montré que les patients avec laminopathie avaient des foyers de rehaussement tardif (RT) 
de localisation septale et médio-myocardique, comparables aux foyers de fibroses retrouvés 
sur les autopsies. Cette constatation avait déjà été faite pour les CMD mais dans le cas des 
laminopathie la dilatation ± l’altération VG n’était pas constante (29,32). 
Ces constatations ont été confirmées dans l’étude de Holmström, où chez les 17 patients inclus, 
88% avaient ces foyers de fibrose (32).  
L’étude récente d’Augusto publiée en 2019 démontrait quant à elle l’existence d’une relation 
génotype-phénotype importante dans le cas des CMD. En effet, selon le type de mutations, les 
patterns des foyers de fibrose en IRM étaient différents (33).  

Par ailleurs, certains auteurs affirment que cette fibrose septale est à l’origine des 
anomalies ECG décrites ci-dessus : mauvaise progression des ondes R et fragmentations des 
QRS dans les dérivations septales (« remodelage septal »). En revanche, le plus souvent le 
foyer de RT en IRM apparait plus précocement, avant toute manifestation ECG.  
 

5. Pronostic  

Les principales études de cohortes ont prouvé que l’évolution clinique naturelle des 
laminopathies était très péjorative en lien avec la survenue d’évènements cardiaques majeurs. 
Le risque de décès d’origine cardiaque est élevé dans cette population. 

Dans la méta-analyse de Van Berlo et al (2005), un décès d’origine cardiaque était 
observé chez 25% (76/299) des patients suivis, à un âge moyen de 46 ans. Les décès par mort 
subite étaient plus fréquents que les décès secondaires à l’insuffisance cardiaque : 46% versus 
12% du nombre total de décès. Les mêmes constatations étaient faites en cas d’atteinte 
musculaire strié squelettique isolée (13).  

Par la suite, la cohorte européenne de Van Rijsingen (2012) ayant étudié la survie de 269 
patients atteints de laminopathie soulignait également leur pronostic défavorable avec 17% de 
décès à un âge moyen de 50 ± 11 ans. L’insuffisance cardiaque était la première cause de 
décès (47%), suivie par la mort subite d’origine cardiaque (31%).  
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Les évènements cardiovasculaires majeurs de cette étude sont précisés dans la figure 
11. 
 

 
 

Figure 11 : Prévalence des évènements cardiovasculaires majeurs (troubles du rythme ventriculaire malins, 
insuffisance cardiaque terminale et autres causes de décès) ; n = 269 
Source : (34) 

 
Au cours du suivi des 122 patients de l’étude de Kumar et al (2016), 22 (18%) étaient 

décédés : insuffisance cardiaque pour 8 patients, complications liées à la transplantation 
cardiaque ou aux dispositifs d’assistance ventriculaire pour 9 patients, mort subite pour 4 
patients. L’estimation cumulée de la mortalité était de 13 ± 4% à 7 ans.  

Enfin, comparativement aux autres causes de CMD, génétiques ou non, le pronostic est 
beaucoup plus péjoratif. Dans la cohorte Taylor et al (2003), comparant 105 patients atteints de 
CMD, la survie sans évènement cardiovasculaire majeur à 45 ans était nettement inférieure 
chez les patients ayant une mutation LMNA : 31% versus 71% chez les patients atteints d’une 
CMD d’une autre origine. A 45 ans, 55% des patients LMNA étaient décédés d’une origine 
cardiaque ou avaient bénéficié d’une transplantation cardiaque, versus 11% dans l’autre groupe 
(OR à 3,4 dans le groupe LMNA) (26).  

 
 

Figure 12 : Courbes de survie sans décès d'origine cardiovasculaire ou transplantation cardiaque chez des patients 
porteurs de CMD, avec ou sans mutation LMNA 
Source : (26) 

 
 



 
 

 

 

18 
 

6. Prise en charge  
 

a. Prise en charge de l’insuffisance cardiaque 
 

En l’absence de traitement spécifique existant, il est admis de suivre les 
recommandations pour la prise en charge de l’insuffisance cardiaque chronique. Les 
traitements cardioprotecteurs habituels sont largement utilisés (35). 
 

b. Prévention de la mort subite 
 

Selon les dernières recommandations de l’ESC, l’implantation d’un DAI en prévention 
primaire est indiquée chez les patients atteints de CMD au stade d’insuffisance cardiaque 
chronique, symptomatique à type de dyspnée stade NYHA ≥ II et avec altération persistante de 
la FEVG ≤ 35%, malgré au moins 3 mois de traitement médicamenteux optimal (35). 
Néanmoins, et comme décrit ci-dessus, les patients atteints de cardiomyopathie en lien avec 
une mutation LMNA peuvent être insuffisamment protégés contre les arythmies ventriculaires 
potentiellement mortelles même si la FEVG demeure supérieure à 35%.  

Dans ce contexte, plusieurs études antérieures ont cherché à identifier des facteurs 
prédictifs de mort subite d’origine rythmique. Dans la cohorte européenne de 2012 de Van 
Rijsingen(36), qui incluait 269 patients avec mutation LMNA (la plus grande étude de cohorte à 
ce jour), 4 facteurs de risque indépendants d’arythmie ventriculaire maligne étaient retrouvés :  

- une altération de la FEVG < 45% 
- le sexe masculin 
- la mise en évidence de tachycardie ventriculaire non soutenue (TVNS) avant 

l’évènement rythmique  
- toute mutation autre que faux-sens.  

C’est sur la base de cette étude qu’ont été émises les recommandations actuelles 
d’implantation d’un défibrillateur automatique en prévention primaire. L’American College of 
Cardiology, l’American Heart Association HeartRhythm Society ainsi que l’European Society of 
Cardiology s’accordent sur l’indication d’implantation d’un DAI chez les patients porteurs d’une 
laminopathie et ayant ≥ 2 facteurs de risque parmi les 4 précédemment cités (37,38).   
Au sein de la population hétérogène de patients atteints de CMD non ischémiques, il s’agit de 
la première indication spécifique du traitement par DAI.  

En 2016, une étude sudéoise chez 41 patients dont l’objectif était objectif d’explorer les 
facteurs prédictifs et les mécanismes de survenue de troubles du rythme ventriculaire, intégrait 
une évaluation d’imagerie multimodalité. Ce travail indiquait que le meilleur facteur prédictif de 
survenue de trouble du rythme ventriculaire était l’allongement de l’espace PR et qu’il était 
corrélé à la présence d’un foyer de fibrose septal en IRM (39).  

Enfin, afin d’identifier des critères supplémentaires et d’utiliser une méthode analytique 
plus fiable, une étude récente de Wahbi et al (2019) a permis de développer un score de 
stratification du risque absolu d’arythmie ventriculaire maligne à 5 ans, incluant : le sexe 
masculin, la mutation autre que faux-sens, le bloc atrio-ventriculaire (BAV), la survenue de TV 
non soutenues et la FEVG. Ce travail a étudié les caractéristiques de 839 patients adultes, dont 
660 patients issus du registre français OPALE et 179 issus d’autres centres étrangers dédiés 
aux cardiomyopathies. Ce score permettait un bénéfice clinique important en termes de 
prévention de la mort subite et/ou d’évitement de l’implantation inutile de DAI. En l’absence de 
consensus clairement défini concernant le risque absolu de mort subite justifiant l’implantation 
de DAI, le seuil ≥ 7% avait été établi.  
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c. Transplantation cardiaque 
 

Les patients avec laminopathie développant une insuffisance cardiaque avancée ou 
présentant une instabilité rythmique ventriculaire peuvent être candidats à une transplantation 
cardiaque. Il s’agit d’une indication non rare au regard des études antérieures.  

Dans l’étude de Taylor et al, le risque relatif de décès d’origine cardiaque ou de 
transplantation cardiaque était de 3,4 en comparant le groupe LMNA aux autres causes de 
CMD (26).  

Le taux de transplantation cardiaque varie selon les cohortes : 13% des patients (36/269) 
dans la cohorte de Van Rijsingen en 2013 (40) et 19% (15/79 patients) dans l’étude norvégienne 
plus récente de Hasselberg(41).   

Comme pour toutes les pathologies en lien avec une anomalie génétique, la maladie ne 
récidive pas sur le greffon cardiaque. Néanmoins, certaines précautions doivent être prises 
chez ces patients en particulier le dépistage d’une atteinte musculaire squelettique périphérique 
associée en raison du risque de toxicité musculaire des traitements anti-rejets et d’aggravation 
des symptômes en post-opératoire (7).  
 

7. Place du CHU de Nantes 
 

Le CHU de Nantes est un des 4 centres français de référence des maladies rythmiques 
cardiaques héréditaires et un centre de compétences pour la prise en charge des 
cardiomyopathies, affilié à la filière nationale de santé Cardiogen. Ces centres de référence et 
de compétences jouent un rôle d’expertise pour un groupe de maladies rares, sur le plan 
national et régional, et exercent également un rôle de recours régional, national ou international. 
Les centres de référence ont 6 missions (42) : 

- faciliter le diagnostic et définir une stratégie de prise en charge thérapeutique, 
psychologique et d’accompagnement social ; 

- définir et diffuser des protocoles de prise en charge ;  
- coordonner les travaux de recherche et participer à la surveillance épidémiologique ; 
- participer à des actions de formation et d’information pour les professionnels de santé, 

les malades et leurs familles ; 

- animer et coordonner les réseaux de correspondants sanitaires et médico-sociaux ; 
- être des interlocuteurs privilégiés pour les tutelles et les associations de malades. 

Bien que plusieurs travaux aient permis une meilleure compréhension des atteintes 
cardiaques liées aux laminopathies depuis plusieurs années, l’hétérogénéité génétique, 
phénotypique et l’existence d’une grande variabilité inter-individuelle concernant l’évolution et 
le pronostic rendent cette maladie encore insuffisamment connue. Les études détaillées 
s’intéressant à l’histoire naturelle de la maladie sont limitées et aucune étude française à ce 
jour ne s’est intéressée aux caractéristiques cliniques détaillées et plus précisément au 
pronostic de ces patients.   
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II.  OBJECTIFS 

 

Le but de notre travail était d’étudier les caractéristiques génotypiques et phénotypiques 
initiales ainsi que la morbi-mortalité des patients avec une mutation LMNA dont le diagnostic 
génétique a été réalisé au CHU de Nantes.  

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer le pronostic avec comme critère de 
jugement principal composite la survenue d’un évènement cardiaque majeur, regroupant : une 
hospitalisation pour décompensation cardiaque, une arythmie ventriculaire maligne, une 
transplantation cardiaque ou un décès de cause cardiaque.  

Les objectifs secondaires de l’étude étaient : 
- identifier des facteurs de mauvais pronostic prédictifs de la survenue d’un évènement 

cardiaque majeur.  

- comparerle pronostic de ces patients par rapport à une population de patients avec 

cardiomyopathie dilatée suivis dans le centre de compétences cardiomyopathies.  

- détailler les caractéristiques des patients ayant eu des troubles du rythme ventriculaire 

malins et d’identifier les facteurs prédictifs d’arythmie ventriculaire. 

- décrire les évènements cardiaques mineurs survenus. 

- identifier les différences des caractéristiques génotypiques et cliniques entre les 

propositus et les apparentés.  

Pour cela, nous avons donc étudié, chez les propositus et apparentés : 
- les caractéristiques génotypiques comme le type, le nombre et la proportion de 

mutations retrouvées  
- le phénotype cardiaque initial et son évolution au cours du suivi en recensant les 

évènements cardiovasculaires survenus 

- la pénétrance et l’expression des différentes atteintes cardiaques 
- l’évolution des patients avec une mutation LMNA par rapport à des patients suivis pour 

CMD idiopathique ou avec mutation autre. 
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III. MATERIEL ET METHODE 

 

1. Conception de l’étude  

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, au CHU de Nantes.  
 

2. Population étudiée 

Tous les patients avec un variant génétique pathogène au sein du gène LMNA pouvant 

être responsable d’une atteinte cardiaque ont été inclus, y compris la population pédiatrique. 

Pour affiner la description de cette population, nous avons identifié 2 sous-groupes parmi les 

patients chez qui une mutation a été identifiée :   

- les patients « propositus » (cas index) avec un variant génétique pathogène au sein du 

gène LMNA avec atteinte cardiaque authentifiée.  

- les « apparentés », c’est-à-dire les membres de la famille d’un propositus, avec mutation 

LMNA qu’ils aient ou non une atteinte phénotypique.  

D’autre part, tous les patients propositus (cas index) atteints d’une CMD ayant bénéficié 
d’un dépistage génétique et référencés dans notre centre ont été inclus, afin de comparer le 
pronostic de ces deux populations. Le diagnostic de CMD était retenu si le patient répondait 
aux critères suivants : dilatation du ventricule gauche (DTDVG ≥ 31 mm/m2) ou dilatation 
biventriculaire avec altération de la FEVG (FEVG ≤ 55%). Tous les patients ne répondant aux 
critères d’inclusion ont été exclus : propositus ne répondant pas aux critères diagnostiques, 
absence de prélèvement génétique ou résultat indisponible. De plus, les patients avec 
coronaropathie ou valvulopathie significative ou chez qui le bilan étiologique exhaustif n’a pas 
été réalisé (absence de coronarographie notamment) ont été exclus.  

Les patients ont été identifiés et recensés grâce à la base de données INTEGRALIS en 
filtrant la recherche sur la présence d’une mutation dans le gène LMNA.  Cette plateforme 
permet un accès sécurisé au dossier du patient, qui est anonymisé par attribution d’un numéro 
unique.  

Le CHU de Nantes, est le site coordonnateur du centre de référence, est associé au CHU 
de Bordeaux (centre de référence constitutif) et collabore avec de multiples centres de 
compétence (CH/CHUs de Brest, Rennes, Angers, Tours, Poitiers, La Rochelle, Poitiers, 
Toulouse, Pau, Clermont-Ferrand, Montpellier, Marseille, Dijon, Nancy, Strasbourg, Saint Denis 
de La réunion). La prise en charge des patients inclus était donc multi-sites : le diagnostic 
génétique était centralisé au CHU de Nantes mais la prise en charge clinique pouvait être 
réalisée dans un autre centre.  
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Figure 13 : Cartographie du centre de référence des maladies cardiaques héréditaires ou rares de l'Ouest 

La date d’inclusion dans l’étude correspondait à la date du premier contact médical réalisé 
dans le cadre de la pathologie d’intérêt. La date de fin d’inclusion des patients a été fixée au 31 
décembre 2019.  

 
Toutes les analyses génétiques ont été réalisées au CHU de Nantes, à partir d’un 

prélèvement sanguin veineux périphérique. Les premiers dépistages génétiques ont été 
réalisés en 2001 et un résultat génétique positif était confirmé par un deuxième prélèvement.  
Les variants génétiques ont été identifiés par différentes techniques de séquençage en utilisant 
plusieurs panels reflétant la pratique courante au moment des tests. En effet, plusieurs kits de 
séquençage haut-débit ont existé : un premier panel Haloplex restreint regroupant une vingtaine 
de gènes en 2013, puis en 2016 le panel Sophia CAS de 31 gènes fréquemment imputés dans 
diverses cardiomyopathies (le plus utilisé) et enfin, Sophia CECAS de 109 gènes en 2019. Le 
tableau 1 compare ces différents panels avec recensement des gènes testés. En cas de premier 
résultat génétique négatif sur un panel et lorsqu’il existait une forte suspicion clinique de 
cardiomyopathie, un nouveau test était réalisé à la demande des cardiologues sur le panel le 
plus récent. Le diagnostic génétique était donc, dans certains cas, confirmé définitivement 
plusieurs années après la première suspicion clinique. 
Les variantes génétiques identifiées étaient classées en : mutation ou variant de signification 
indéterminé niveau 1, 2, 3 ou 4. Un test génétique était considéré comme positif si et seulement 
si une mutation causale était identifiée ou un VSI ≥ niveau 3. Les VSI de niveau 1 ou 2 étaient 
exclus. 

Afin d’être éligible à ce dépistage génétique, chaque dossier était présenté en amont lors 
d’une réunion de concertation pluri-disiplinaire (médecin coordonnateur du centre de référence, 
généticien clinique, chef de projet de recherche translationnelle, infirmières de recherche 
clinique)afin de valider le phénotype clinique et l’indication du dépistage.  

Dans notre étude, l’indication initiale de dépistage n’était pas obligatoirement une 
recherche de laminopathie. Dans certains cas, la suspicion d’une autre cardiomyopathie avait 
amené à la découverte « fortuite » d’une mutation sur le gène LMNA.  

Tous les patients (propositus et apparentés) ont signé un consentement écrit pour 
autoriser le prélèvement génétique et une demande d’autorisation à la CNIL en amont de l’étude 
a été effectuée afin d’autoriser la rechercher et analyser les données des patients.  
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3. Critères de jugement 

 

a. Création de la base de données et modalités de recueil 

Il n’existait pas de base de données spécifique pré-existante portant sur cette cohorte de 
patients dans notre centre et nous avons donc constitué, rétrospectivement, une base de 
données avec des critères de recueil exhaustifs. Le recueil de toutes ces données a été rendu 
complexe en raison d’une grande disparité géographique des centres adresseurs et de suivi 
des patients.   

Pour les patients suivis au CHU de Nantes, la collection des données a été réalisée à 
partir des dossiers cliniques « papiers », informatisés et la base de données Intégralis. Pour les 
autres patients, le recueil a été réalisé en collectant les informations dans les documents source 
consultés dans les services hospitaliers ou adressés pour l’analyse génétique, auprès des 
secrétariats, médecins traitants et des patients avec l’aide des infirmières de recherche clinique. 
 

b. Données recueillies 

Nous avons recueilli les caractéristiques initiales des patients, à la date du premier contact 
médical avec un cardiologue. Cette première partie du recueil a recensé : 

- les données générales : caractéristiques démographiques, sexe, âge, morphotype. 

Nous avons également identifié le motif initial de la première consultation et de 

dépistage génétique.  

- les données cliniques : signes fonctionnels, antécédents médicaux personnels et 

familiaux, atteinte musculaire squelettique associée 

- les données électrocardiographiques  

- les données d’imagerie ETT et IRM. 

- la présence ou non d’un dispositif cardiaque implantable (stimulateur cardiaque ou DAI).  

Pour les ETT réalisées dans notre centre et disponibles sur le réseau, une relecture en 
aveugle a été réalisée. Pour le reste des examens et pour toutes les IRM, les données 
collectées étaient celles mentionnées sur le compte rendu d’examen. En ETT, l’existence d’une 
dysfonction ventriculaire gauche systolique était définie par la présence d’une FEVG<50%. Une 
dilatation VG était définie par un DTDVG ≥ 31 mm/m2. La dysfonction systolique ventriculaire 
droite a été définie par un TAPSE<17 mm et/ou une onde S < 9 cm/s.  
En IRM, on retenait une dysfonction VG si la FEVG était inférieure à 50% et une dysfonction 
VD si la FEVD était inférieure 45%. Une augmentation des VTD et VTS VG était retenue si leurs 
valeurs indexées étaient respectivement > 92/30 ml/² et pour les VTD et VTS VD si leurs valeurs 
indexées étaient respectivement > 105/42 ml/². Sur les séquences de rehaussement tardif, la 
présence d’une prise de contraste pathologique était recherchée en différenciant l’atteinte 
médio-myocardique des autres types (sous-épicardique, sous-endocardique, transmural) et la 
localisation septale ou non.  

Secondairement, au moment de la confirmation du diagnostic génétique, des données 
complémentaires spécifiques ont été ajoutées : gène muté, type d’exon, variant nucléotidique, 
variant protidique, significativité, présence d’autres mutations.  
Nous avons colligé les évènements cardiovasculaires majeurs durant le suivi (critère de 
jugement principal) : hospitalisation pour insuffisance cardiaque, décès d’origine cardiaque, 
transplantation cardiaque, troubles du rythme ventriculaire malins. Un trouble du rythme 
ventriculaire malin correspondant à : une TV soutenue définie par la survenue de complexes 
ventriculaires consécutifs >= 120/min pendant > 30 sec, une FV, un ACR/TV-FV, une mort 
subite inexpliquée, un traitement approprié par le DAI (ATP/CEI).  
Les évènements cardiovasculaires mineurs ont été également colligés : apparition de troubles 
conductifs de tout type, TSV ou troubles du rythme ventriculaires bénins (ESV ou TV non 
soutenue), implantation d’un dispositif cardiaque.  
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Les données rythmiques pouvaient être issues de l’analyse de l’ECG de repos, d’un 
enregistrement holter-ECG, d’une épreuve d’effort ou de l’interrogation d’un dispositif 
implantable. Les données morphologiques étaient comparées au premier examen réalisé. En 
l’absence de recommandations, le suivi consistait en un suivi conventionnel des patients pour 
la prise en charge de leur pathologie. 

Puis, nous avons recueilli le statut du patient (vivant ou décédé), le motif du dernier 
recours à un professionnel de santé, la cause de décès si connue à la date des dernières 
nouvelles du patient, définie comme la dernière consultation/hospitalisation connue du patient 
ou à son décès. La durée de suivi et de survie était définie depuis la date d’entrée dans la 
maladie jusqu’à cette date, d’arrêt du suivi. En cas de perte de vue au cours du suivi, nous 
recherchions uniquement si un décès était survenu par contact avec le médecin traitant.   
 

4. Analyses Statistiques  

Les analyses statistiques ont été obtenues grâce au logiciel de programmation RStudio. 
Grâce à un encadrement continu par l’équipe de la clinique des données du CHU de Nantes, 
j’ai personnellement appris à manipuler cet outil utilisé en pratique courante par les statisticiens 
et j’ai pu réaliser l’ensemble des analyses sur les données collectées.  

Concernant les analyses descriptives, les variables qualitatives (discrètes) ont été 
présentées en effectifs et pourcentages ; les variables quantitatives (continues) comme 
moyenne ± écart-type si elles étaient distribuées normalement, ou fourchettes médianes et 
interquartiles.  

Différents tests statistiques ont ensuite été réalisés. La comparaison des variables entre 
les groupes a été effectuée à l’aide d’un test de Student pour les données quantitatives, et par 
un test du Khi 2 ou test de Fisher pour les valeurs qualitatives.  

La comparaison de survie était réalisée au moyen d’un test de Kaplan Meier avec test de 
log rank.  

Un modèle de régression logisitique de Cox en analyse uni et multivariée a été utilisé pour 
déterminer les variables ayant un impact sur la survie.  

Un modèle de régression logistique a été créée afin d’identifier les variables 
indépendantes prédictives d’arythmie ventriculaire maligne. La sélection des variables dans ce 
modèle multivarié s’est faite grâce à la méthode de régression itérative automatisée (« pas à 
pas descendante » ou « stepwise »). 

Une valeur de p < 0.05 est considérée comme statiquement significative.  
Nous avons choisi de définir une donnée manquante comme l’absence d’évènement.  
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IV. RESULTATS 

 

1. Caractéristiques de la population  

a. Données démographiques 

La période d’inclusion des patients s’est étendue de 1980 à 2019. Sur les 130 patients 
éligibles à une inclusion dans notre étude, 6 patients ont été exclus par manque de données 
cliniques. La population totale de patients avec mutations LMNA était donc composée de 124 
patients comprenant 52 propositus et 72 apparentés.  
Parallèlement, nous avons identifié 68 propositus adressés pour dépistage génétique dans le 
cadre d’une CMD. 14 patients ont été exclus car porteurs d’une mutation LMNA. Le groupe de 
patients atteints de CMD comprenait donc 54 patients répartis en deux sous-groupes : 20 
patients avec mutation génétique retrouvée et 34 patients sans, atteints de CMD étiquetées 
idiopathiques.Cette cohorte a été constituée à visée pronostique.  

Pour rappel, tous les diagnostics génétiques étaient réalisés au CHU de Nantes. En 
revanche, le suivi pouvait être réalisé au sein d’un centre de compétence associé à notre centre 
de référence. Le tableau 2 en annexe montre la répartition géographique de suivi des patients 
LMNA.  

La population LMNA était répartie en 55 familles. On dénombrait 29 membres au sein de 
la famille la plus nombreuse. Le nombre médian de membres par famille était de 1 (1 à 29). Le 
troisième tableau annexe recense tous les propositus et le nombre d’apparentés rattachés.  

 

Les indications initiales de dépistage génétique étaient variées, les patients n’étant pas 
tous adressés pour suspicion clinique de laminopathie. Il s’agissait dans plus de la moitié des 
cas soit d’un dépistage génétique « large » (CMD, troubles conductifs, bilan de mort subite…) 
soit d’une suspicion clinique d’une autre cardiomyopathie avec une mutation du gène de la 

Recensement via Intégralis des patients éligibles

Patients avec mutation 
LMNA

Propositus 

n = 54

n = 52

2 patients exclus 

(manque de données 
cliniques)

Apparentés 

n = 76

n = 72

4 patients exclus

(manque de données 
cliniques)

Patients avec CMD hors 
LMNA

Propositus 

n =  54

Génétique positive

n = 20

Génétique négative

n = 34

Figure 14 : Diagramme de flux de l'étude 
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lamine découverte de façon fortuite. Dans le groupe des apparentés, un dépistage familial de 
laminopathie était à l’origine du diagnostic génétique dans la majorité des cas, mais pour 
certains patients, cette mutation était découverte de façon indépendante, et l’affiliation au cas 
index était faite a posteriori. 

 
La figure 15 présente les différentes indications de dépistage.  
 

 

 
 

Figure 15 : Indications de dépistage dans le groupe "propositus" (A) et "apparentés" (B) 
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b. Caractéristiques générales initiales 

Le tableau 1 résume les caractéristiques générales initiales de la population, recueillies 
lors du premier contact médical avec le cardiologue.  

 
 

Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population : population LMNA (n = 124) et CMD hors LMNA (n = 54) 
 

 
 
Nous ne notions pas de différence en termes de genre et d’âge au premier contact médical 

entre les groupes LMNA et CMD hors LMNA. L’âge moyen des patients à l’inclusion était de 
43,1 ± 15,6 ans dans le groupe LMNA et 45,5 ± 14,6 ans dans le groupe CMD autres.  
 

Parmi les patients atteints de laminopathie, le motif de première consultation spécialisée 
en cardiologie était différent avec une consultation motivée par la survenue d’une manifestation 
clinique, évocatrice d’une pathologie cardiaque chez plus de 80% des propositus et consultation 
dans le cadre d’un dépistage familial chez plus de 85% des apparentés.  

Lors de cette première évaluation, on constatait une atteinte phénotypique 
cardiaque (incluant les anomalies ECG) chez 87 patients : chez tous les propositus et chez 
35/72 apparentés,dont 26 rapportaient des signes fonctionnels d’ordre cardiovasculaire.  

Le symptôme le plus souvent retrouvé dans le groupe LMNA était la survenue de 
lipothymies/syncopes alors que dans le groupe « CMD », la proportion de douleurs thoraciques 
et dyspnée était significativement plus importante.  

Dans le groupe LMNA, une décompensation cardiaque voire un choc cardiogénique (n = 
3) étaient inauguraux de la maladie chez 12 patients et chez 8 patients dont 7 propositus (soit 
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13,5%), le diagnostic de laminopathie a été porté dans les suites d’un arrêt cardio-respiratoire. 
Dans le groupe CMD on notait plus de décompensations de cardiopathies (40% versus 9,7%, 
p < 0,001) à la prise en charge et mais on ne notait pas de différence significative en terme 
d’ACR.  

Après réalisation d’arbres généalogiques sur 2 générations au minimum, un antécédent 
familial de cardiopathie (toutes confondues) était retrouvé dans 89% des cas chez les patients 
LMNA. Comparativement aux groupe CMD, on retrouvait significativement plus d’antécédents 
familiaux de mort subite, de tachycardie supra-ventriuclaire et de troubles conductifs. 

Concernant les anomalies rythmiques ou conductives, les patients LMNA avaient 
significativement plus de troubles de conduction atrio-ventriculaire (50 versus 8%, p < 0,001).  

En ETT 39% des propositus avaient une dilatation ventriculaire gauche et 45% une FEVG 
< 50%. La FEVG moyenne été modérément altérée à 51,1 ± 12,5% chez ces patients. Ces 
anomalies étaient moins fréquentes chez les apparentés (tableau 1). Les anomalies 
ventriculaires droites étaient retrouvées chez une minorité de patients : 7,4% avaient une 
dilatation VD et 9% une altération de la fonction systolique VD. On notait une plus fréquemment 
une dysfonction systolique ventriculaire droite dans le groupe « propositus » : 17,6% versus 
2,8% chez les apparentés. 

 
 

c. Génotype 

Les caractéristiques génétiques des patients atteints de laminopathie sont décrites dans 
le tableau 2. Les dépistages génétiques se sont déroulés de 2001 à 2019. L’âge moyen au 
diagnostic génétique était de 48,5 ± 16,9 ans, sans différence significative entre propositus et 
apparentés. Le délai moyen entre le premier contact médical et la confirmation du diagnostic 
génétique était de 5,2 ± 6,5 ans. Tous les patients inclus ont été identifiés comme porteurs 
d’une mutation ou d’un VSI pathogène niveau 3 ou 4 au sein du gène LMNA. Les mutations 
étaient plus fréquentes : 100 mutations pour 24 VSI. Les mutations de type faux-sens étaient 
retrouvées dans 85% des cas. 49 variants génétiques différents ont été identifiés. Une mutation 
sur le 6ème exon était retrouvée chez 62/124 patients (50%).  La mutation exon 6 ; c.1039G>A ; 
p.Glu347Lys était la plus fréquemment retrouvée (28 patients d’une même famille). La liste des 
mutations retrouvées et leurs prévalences sont présentées en annexe (tableau 3). 

 
 
Tableau 2 : Caractéristiques génétiques de la population LMNA (n = 124) 
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d. Caractéristiques électrocardiographiques initiales détaillées  

Le tableau 3 illustre les caractéristiques ECG détaillées des patients atteints de 
laminopathie.  Deux caractéristiques électrocardiographiques étaient plus fréquemment 
retrouvées : le micro-voltage de l’onde P dans 45% des cas et un écrêtage de l’onde R en V1-
V3 associé à une fragmentation des QRS dans 67% des cas.  

Concernant les anomalies conductives retrouvées lors du premier contact médical, on 
notait une prévalence élevée de troubles de conduction atrio-ventriculaire, de bas grade dans 
la grande majorité des cas (85,5%), mais 27,4% des patients concernés avaient déjà eu des 
troubles conductifs de haut de grade.  

On notait une proportion élevée de bloc de branche gauche (72,3% de la population 
totale), incomplet le plus souvent (largeur moyenne des QRS 90,1 ± 39,3 ms).  

17,9% des patients mutés LMNA avaient des troubles du rythme supra-ventriculaire, à 
type de fibrillation atriale dans 82% des cas.  

Les arythmies ventriculaires étaient retrouvées chez 40,4% des propositus et 12,5% des 
apparentés. Pour 19% des propositus, il s’agissait de troubles du rythme soutenu de type TV 
soutenue ou FV. En revanche, les apparentés ne présentaient que des troubles du rythme 
ventriculaire non soutenus. Dans 70% des cas, ces troubles du rythme ventriculaire avaient une 
morphologie de type retard droit. On ne retrouvait pas d’anomalie significative de l’intervalle QT. 
Les troubles de repolarisation étaient peu fréquents et peu spécifiques (tableau 3).   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 

 

30 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 3 : Caractéristiques ECG détaillées de la population LMNA (n = 124) 
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e. Caractéristiques IRM 

Une IRM myocardique a été réalisée chez 48/124 patients LMNA, 27/52 propositus (62%) 
et 21/72 chez les apparentés (29%). Cet examen était réalisé dans les 2 groupes avec un délai 
moyen de 2,3 ± 3,9 ans après le premier contact médical. Les caractéristiques IRM des deux 
groupes sont présentées dans le tableau 4. 

 
Tableau 4 :  Caractéristiques IRM de la population LMNA (n = 48) 
 

 
Comme en ETT, on notait dans le groupe propositus une prévalence plus élevée mais 

non significative de dilatation ventriculaire gauche par rapport au groupe des apparentés (63% 
versus 28,6%, p = 0.076) et une altération plus fréquente de la FEVG 47,8% versus 57% (p = 
0.022).  Les anomalies ventriculaires droites n’étaient présentes que chez une minorité de 
patients : 10% d’altération de la FEVD et 15% de dilatation VD.  

Un foyer de RT en IRM était retrouvé dans 46% de la population totale, 63% dans le 
groupe « propositus » avec une localisation septale dans 64% des cas et médio-myocardique 
dans 68% des cas.  

 

2. Pronostic  

La durée moyenne de suivi, définie par le délai entre le premier contact médical et la date 
des dernières nouvelles, était de 8,7 ± 7,1 ans, comparable chez les propositus et les 
apparentés. Pour 12 apparentés, une seule consultation médicale avait été réalisée (dans le 
cadre du dépistage familial), sans mise en place de suivi systématique au décours, en l’absence 
d’anomalie notable lors de ce premier examen.  
 

a. Evènements cardiaques majeurs  

Le tableau 5 présente les évènements cardiovasculaires majeurs survenus au cours du 
suivi. 

Au terme du suivi (8,7 ± 7,1 ans), 47% de la population totale (58/124 patients) a présenté 
au moins un évènement cardiaque majeur : hospitalisation pour insuffisance cardiaque, trouble 
du rythme ventriculaire grave, décès ou transplantation cardiaque. Dans le groupe des 
propositus, ce taux s’élevait à 71% : 37/52 patients.  
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30% de la population totale (42% des propositus) a été hospitalisée pour une 
décompensation cardiaque.  

37 patients (27 propositussoit 51,9% et 10 apparentés) ont eu un évènement rythmique 
ventriculaire malin, survenu à un âge moyen de 47,6 ± 17,2 ans.  
 
Tableau 6 : Comparaison des caractéristiques des patients LMNA ayant eu un évènement rythmique ventriculaire 
grave (n = 37) ou non (n = 87) 

 
 

Le tableau 6 compare les caractéristiques des patients ayant eu un trouble du rythme 
grave, par rapport au reste de la population. Les facteurs significativement associés à la 
survenue d’une arythmie ventriculaire maligne étaient : 

- sexe masculin (p = 0,001) 
- survenue de TVNS (p < 0,001) 
- altération de la FEVG < 50% (p = 0,004) 
- réhaussement tardif en IRM (p = 0,037) 

 

La FEVG était significativement plus basse chez les patients ayant eu un trouble du 
rythme ventriculaire grave (46,9% versus 54,4%, p = 0,005). Le type de mutation, faux-sens ou 
non, ne différait pas entre les deux groupes (86,5%versus84,5%, p = 1).  

 
 

Tableau 5 : Evènements cardiaques majeurs survenus dans la population LMNA (n = 124) 
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En analyse multivariée (régression logistique), 3 variables ont été identifiées comme 
associées de manière significative et indépendante à la survenue de troubles du rythme 
ventriculaire graves : antécédent de TVNS (p < 0,001), sexe masculin (p = 0,008) et présence 
d’une zone de RT en IRM (p = 0,020). La figure 15 illustre les odds-ratio de chaque facteur de 
risque. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Nous avons testé les deux scores de stratification du risque d’arythmie ventriculaire grave 

dans les mutations du gène LMNA précédemment publiés.  
Le premier score, issu de l’étude de Van Rijsingen(36), indiquant l’implantation d’un 

défibrillateur chez les patients présentant deux ou plus facteurs de risque (sexe masculin, 
mutation non-faux-sens, tachycardie ventriculaire non soutenue, fraction d’éjection du 
ventricule gauche inférieure à 45 %) était calculé en moyenne à 1,8 dans le groupe des patients 
ayant présenté un évènement rythmique grave (et donc inférieur au total de 2 indiquant 
l’implantation d’un DAI) et à 0,8 dans l’autre groupe.  

Le second score était celui issu de l’étude récente de Wahbi et al. (43), pour lequel une 
valeur seuil ≥ 7% avait été retenue pour indiquer l’implantation d’un DAI en prévention primaire 
de la mort subite. Dans notre population, le score était élevé dans les 2 groupes : 31,3% dans 
le premier groupe de patients ayant présenté une arythmique ventriculaire grave versus 16,8% 
dans le deuxième groupe indemne.  

Le tableau de contingence et les performances diagnostiques de ce score testé dans 
notre population sont illustrés dans la figure 17. On notait une bonne sensibilité (84%) et une 
bonne valeur prédictive négative (81%) mais la spécificité (34%) et la valeur prédictive positive 
(35%) étaient nettement inférieures.  

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Figure 16 : Diagramme en forêt du modèle de régression logistique multivarié identifiant 3 facteurs de risques 
significatifs et indépendants de troubles du rythme ventriculaire graves. 
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13 patients ont eu une transplantation cardiaque : 11 propositus (21,2%) et 2 apparentés. 

L’âge moyen à la transplantation cardiaque était 44,2 ± 11,4 ans. Elle était indiquée par 
l’évolution d’une CMD vers le stade d’insuffisance cardiaque terminale réfractaire et dans un 
seul cas, l’indication de greffe était la survenue de troubles du rythme incessants, malgré la 
mise en place des thérapeutiques usuelles.  

 
On dénombrait 8 décès toutes causes dans la population totale dont 6 d’origine 

cardiaque : 5 dans le groupe des propositus (soit 9,6% des cas) et 1 dans le groupe des 
apparentés.  L’âge moyen au décès chez les cas index était de 49,5 ± 19,5 ans.  
Parmi les décès d’origine cardiaque, on retrouvait 5 morts subites et 1 secondaire à une 
insuffisance cardiaque terminale. A noter que chez les propositus, un décès est survenu après 
transplantation cardiaque d’une complication oncologique des traitements 
immunosuppresseurs.  
 
 

b. Facteurs prédictifs de la survenue d’évènements cardiaques 

majeurs 

Sur l’ensemble de la population, après analyse univariée par régression logisitique de 
Cox, nous avons identifié les facteurs suivants comme prédictifs d’un évènement 
cardiovasculaire majeur :  

- altération de la FEVG < 50% (HR 3,52 ; IC 2,09-5,93; p < 0.001) 
- réhaussement tardif en IRM (HR 3,75; IC 2,12-6,61; p < 0.001) 
- survenue de TVNS (HR 2,46 ; IC 1,47-4,14 ; p = 0.001) 
- sexe masculin (HR 2,09 ; IC 1,23-3,55, p = 0.007) 
- présence de troubles de conduction intr a-ventriculaire (HR 1,92 ; IC 1,13-3,25 ; p = 0.0

15) 
 

En analyse multivariée, les variables identifiées comme significativement associées à ces 
évènements de manière indépendante étaient :  

- altération de la FEVG < 50% (HR 2,69 ; IC 1,56-4,65; p< 0,001) 
- réhaussement tardif en IRM (HR 2,96 ; IC 1,64-5,35 ; p < 0,001) 
- survenue de TVNS (HR 1,77 ; IC 1,04-3,02 ; p = 0,036) 

 

 Score de 
Wahbi≥ 7% 

Score de 
Wahbi< 7% 

Evènement rythmique grave 31 6 

Absence de trouble du 
rythme ventriculaire grave 

58 26 
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Figure 17 : Tableau de contingence des évènements rythmiques graves en fonction du score de Wahbi dans le groupe 
LMNA (figure de gauche) et Performances diagnostiques du score de risque selon Wahbi (figure de droite) 
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La figure 18 représente l’impact de chacune de ces variables sur la survie des patients sans 
évènement cardiovasculaire majeur.  
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

Figure 18 : Courbes de survie de Kaplan Meier modélisant l’impact de : (A) l’altération de la FEVG < 50% ; (B) la 
présence de RT en IRM ; (C) la survenue de TVNS ; sur la survenue d’un évènement cardiovasculaire 
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Ces facteurs pronostiques étaient cumulatifs puisque lorsque nous comparions les courbes de 
survie de patients présentant 0/1, 2, ou 3 facteurs de risque, nous constations que la probabilité 
de survie sans évènement cardiaque majeur était de plus en plus faible.   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

c. Comparaison du pronostic des CMD LMNA par rapport à une 
population contrôle de CMD  

 

Le pronostic des patients atteints de laminopathie compliquée d’une CMD a été comparé 
à une population contrôle composée de patients atteints de CMD avec mutation génétique autre 
ou idiopathique. Dans notre population, parmi les 52 propositus, 29 (56%) ont développé une 
CMD au cours du suivi. Dans la population contrôle de patients atteints de CMD, parmi les 
54propositus, une mutation génétique était retrouvée chez 20 patients et 34 patients 
présentaient donc une CMD dite « idiopathique ».   

Les deux populations étaient comparables en termes d’âge et de sexe. L’âge moyen au 
premier contact médical était de 43,9 ± 14,7 ans dans le groupe CMD LMNA et 45,2 ± 14,3 ans 
dans le groupe des autres CMD (p = 0,687). On dénombrait 19 hommes (65,5%) dans le groupe 
LMNA contre 32 (59,3%) dans le groupe « autres CMD » (p = 0,825).  

Une analyse de survie a été faite dans chaque groupe. La durée moyenne de suivi était 
comparable entre les deux groupes : 10,7 ± 8,9 ans dans le groupe des CMD avec mutation 
LMNA et 10,6 ± 11,2 ans dans le groupe des CMD idiopathiques ou avec autre mutation 
génétique (p = 0,955). Nous constations que la présence d’un variant génétique au sein du 
gène LMNA diminuait significativement la survie sans évènement cardiaque majeur 
(hospitalisation pour insuffisance cardiaque, troubles du rythme ventriculaire graves, 
transplantation cardiaque ou décès d’origine cardiaque) en comparaison, d’une part, au groupe 
de propositus atteints de CMD avec mutation génétique autre ou idiopathique mais aussi par 
rapport au groupe de propositus atteints uniquement de CMD mutées (les courbes de survie de 
Kaplan Meier sont présentées dans la figure 20).  

Figure 19 : Courbes de survie de Kaplan-Meier représentant le taux de survie sans évènement cardio-vasculaire 

majeur en fonction du nombre de facteurs de risque présents parmi les 3 cités ci-dessus 
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Au terme du suivi, l’estimation cumulée de survenue d’un évènement cardiaque majeur 
était de 93,1% dans la population de CMD LMNA, 66,7% dans la population des autres CMD 
(génétiques et idiopathies) et 55% dans le groupe de patients atteints de CMD mutées (sur un 
autre gène que LMNA).  
 

 

 
Dans le groupe de patients LMNA, on retrouvait un nombre significativement plus 

important de décès d’origine cardiaque (10,3% versus 9,1%, p = 0,006) et de troubles du rythme 
ventriculaire malins (62,1% versus 20,4%, p < 0,001).  
 
 
 
 

 

Figure 20 : Comparaison de la survie sans évènement cardiaque majeur des patients atteints de CMD avec une mutation LMNA 
par rapport : (A) à un groupe de patients atteints de CMD idiopathiques ou en lien avec une autre mutation génétique ; (B) : à un 
groupe de patients atteints de CMD avec mutation génétique autre. 

Tableau 7 : Evènements cardiaques majeurs survenus dans le groupe CMD LMNA (n = 29) par 

rapport groupe « autres CMD » (n = 54) 
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3. Morbidité  

a. Evènements cardiaques mineurs  
 

 

Le tableau 8 présente les différents évènements cardiovasculaires mineurs survenus au 
cours du suivi. 
La prévalence des troubles conductifs augmentait au cours du suivi. Ils étaient observés chez 
67% de la population après 8,7 ± 7,1 ans. Les plus fréquents étaient des troubles conductifs 
atrio-ventriculaire de bas grade (56%), puis des troubles de la conduction intra-ventriculaire 
(38,5%) mais 25% des patients avaient des troubles conductifs atrio-ventriculaires de haut 
grade.  

Des troubles du rythme supra-ventriculaire sont survenus chez 52% des patients, avec 
une FA dans 45% des cas.  

Enfin, on constatait une dégradation de la fonction VG dans 38,5% des cas, chez 60% 
des propositus et 23,6% chez les apparentés. Une dilatation du VG était retrouvée chez 37,5% 
des patients dont 56% des propositus et 24,3% des apparentés au terme du suivi. En moyenne, 
la FEVG a diminué d’environ 5,1 ± 9,3 % en 8,7± 7,1 ans 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Tableau 8 : Evènements cardiovaculaires mineurs survenus dans le groupe LMNA (n = 124) 
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b. Dispositifs cardiaques implantables  

La présence de dispositifs cardiaques implantables est passée de 25% lors de la première 
évaluation à 65% à la fin du suivi : un stimulateur cardiaque était retrouvé 1,5 fois plus 
fréquemment à la fin du suivi et le nombre de DAI était multiplié par 3 dans les deux groupes 
(figure 16). 

 

 

 
Figure 21 : Taux d'implantation de dispositifs cardiaques chez les patients LMNA : "propositus" à gauche et 

"apparentés" à droite 

 

 

Sur les 54 DAI implantés au cours du suivi, 41 (76%) l’ont été en prévention primaire. 
Parmi eux, 50% des propositus (10/20) et 10% des apparentés (2/21) ont été implantés en 
raison d’une altération persistante de la FEVG < 35%. Les autres patients ont été implantés 
après confirmation du diagnostic génétique de laminopathie et la présence de troubles 
conductifs (de bas ou haut grade) et/ou troubles rythmiques non graves (ESV/TVNS).  Quel que 
soit le dispositif, l’adjonction d’une fonction de resynchronisation (CRT-P ou CRT-D) au cours 
du suivi a été réalisée chez 23 propositus et 10 apparentés.  
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c. Evolution globale du phénotype cardiaque au cours du suivi  

La figure 17 résume la prévalence des principales atteintes cardiaques lors du premier 
puis du dernier contact médical chez les 124 patients mutés LMNA. 
 

 
 

Figure 22 : Evolution du phénotype cardiaque des patients LMNA (n = 124) 

Cette figure illustre l’évolution du phénotype cardiaque (atteintes cliniques ou infra-cliniques) 
des patients atteints, avec une augmentation de la prévalence de tous les principaux 
évènements cardiovasculaires par rapport au bilan initial.  Au terme des 8,7±7,1 années de 
suivi, 105 patients avaient une atteinte phénotypique cardiaque et 19 patients (15%) n’avaient 
aucun trait caractéristique. Ces patients étaient uniquement des apparentés, avaient une durée 
de suivi plus courte (5,6 ± 6,3 ans) et étaient inclus à un âge plus jeune (30,5 ± 18,6 ans versus 
45,4 ± 19,8 ans chez les autres patients (p = 0,004).  
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d. Pénétrance des différentes atteintes cardiaques selon l’âge  

La pénétrance des principales atteintes cardiaques était dépendante de l'âge. Les 
troubles conductifs et les troubles du rythme supra-ventriculaire apparaissaient plus 
précocement que les troubles du rythme ventriculaire et l’insuffisance cardiaque. La figure 23 
illustre la pénétrance des principales atteintes cardiaques en fonction de l’âge.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23 : Pénétrance des différentes atteintes cardiaques (troubles conductifs, troubles du rythme 
supra-ventriculaire, TVNS, troubles du rythme ventriculaire graves, insuffisance cardiaque) en fonction de 
l'âge, des patients LMNA (n = 124) 
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V.  DISCUSSION 

 

Les mutations du gène LMNA sont des causes rares de cardiomyopathies dilatées et 
arythmogènes. Notre étude s’est intéressée à décrire les caractéristiques génotypiques, 
phénotypiques ainsi que la morbi-mortalité de 124 patients porteurs d’une laminopathie, 
diagnostiquée dans notre centre de référence des maladies rythmiques cardiaques héréditaires 
et centre de compétences cardiomyopathies.  

Les principaux résultats de notre étude confirment les données de la littérature 
existantes avec une variabilité phénotypique principalement expliquée par une progression 
« stéréotypée » des anomalies avec l’âge et un pronostic péjoratif dès un âge jeune, soulignant 
l’importance d’un diagnostic précoce pour permettre une prise en charge adaptée. Notre travail 
a permis de suivre l’installation des manifestations cardiaques chez 124 patients, avec une 
durée de suivi moyenne de 8,7 ± 7,1 années. Les études précédentes incluaient un nombre 
plus limité de patients (10,14,26), avec une durée de suivi plus courte ou comparable (17,34), 
et n'avaient pas toujours d'évaluation détaillée sur tous les événements cardiologiques 
(14,17,26,36).  

Nous avons montré qu’au terme de 8,7 ± 7,1 années de suivi, 47% de la population totale 
a eu un évènement cardiaque majeur. Nous avons identifié 3 facteurs de mauvais pronostic, 
prédictifs de la survenue d’évènements cardiaques majeurs : une altération de la FEVG < 50%, 
la survenue de TVNS, la présence d’une zone de réhaussement tardif en IRM. 

 
1. Morbi-mortalité et facteurs de mauvais pronostic  

 
De nombreuses études ont déjà souligné le pronostic très péjoratif des laminopathies en 

lien avec l’atteinte cardiaque avec un risque élevé de mort subite d’origine rythmique et/ou 
évolution vers l’insuffisance cardiaque terminale. Au terme du suivi, 47% de la population totale 
et 71% des propositus ont présenté un évènement cardiaque majeur défini par une 
hospitalisation pour décompensation cardiaque, la survenue de troubles du rythme ventriculaire 
malins, une transplantation cardiaque ou un décès d’origine cardiaque. 
 

a. Insuffisance cardiaque, dysfonction ventriculaire gauche, 

transplantation cardiaque 

La progression vers l'insuffisance cardiaque était fréquente : 42% des propositus ont été 
hospitalisés pour décompensation cardiaque en lien avec l’évolution vers une cardiomyopathie 
dilatée avec altération de la FEVG, présente chez 60% des propositus à la fin du suivi. 
L’altération de la FEVG semblait néanmoins modérée avec une diminution moyenne de 5,1 ± 
9,3% au terme du suivi. Nous avons également confirmé que l’évolution vers une insuffisance 
cardiaque à fonction systolique altérée apparaissait à un âge avancé. Dans notre étude, elle 
concernait moins de 5% des patients à 30 ans et 50% des patients après 70 ans. Les données 
de la littérature retrouvaient une atteinte chez 10% des patients à 30 ans et près de 64% des 
patients au-delà de 50 ans (13).  

Le recours à une transplantation cardiaque a été nécessaire chez 13 patients (soit 10,5% 
de notre population), dont 12 pour insuffisance cardiaque terminale (11/12 des patients étaient 
des cas index), taux comparable ou légèrement inférieur aux données de la littérature (entre 13 
et 19%). 
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b. Troubles du rythme ventriculaire graves  

En accord avec les précédents études (13,14,17,40), notre population présentait un 
risque élevé de troubles du rythme ventriculaire malins. L’estimation cumulée de survenue 
d’une arythmie ventriculaire maligne était de 29% à 8,7 ans. Elle s’élevait jusqu’à 51,2% dans 
le groupe propositus. Ces arythmies survenaient à un âge jeune : 47,6 ± 17,2 ans.  

En analyse univariée, 4 facteurs associés à un risque d’arythmie ventriculaire maligne ont 
été identifiés : sexe masculin, survenue de TVNS, altération de la FEVG < 50% et présence 
d’une zone de RT en IRM. Après régression logistique multivariée, 3 variables ont été identifiées 
comme associées de manière significative et indépendante à la survenue de troubles du rythme 
ventriculaire graves : antécédent de TVNS (OR = 6,71 ; p < 0,001), le sexe masculin (OR = 3,57 
; p = 0,008) et la présence d’une zone de RT en IRM (OR = 3,65 ; p = 0,020). Notre étude n’a 
pas identifié de facteurs génétiques associés à ces arythmies graves et notamment le type de 
mutation (non-faux-sens). Dans la littérature, une altération de la FEVG < 45% est considérée 
comme un facteur de risque de troubles du rythme ventriculaire chez ces patients (36). Dans 
notre étude, ce facteur n’est significatif qu’en analyse univarié. En revanche, il est important de 
souligner qu’environ 40% des patients concernés par ces arythmies avaient une FEVG 
préservée > 50%. Cela confirme à nouveau que les recommandations générales d’implantation 
d’un DAI en prévention primaire chez les patients présentant une insuffisance cardiaque 
chronique à FEVG altérée < 35% ne sont pas appropriées dans cette population (35). En effet, 
dans le cas des laminopathies, les évènements rythmiques malins surviennent le plus souvent 
à un stade précoce, avant l’évolution vers l’insuffisance cardiaque avancée et il est donc difficile 
de se baser uniquement sur la FEVG pour stratifier ce risque rythmique.  

D’autre part, nous avons testé dans notre population les 2 méthodes de stratification du 
risque rythmique actuellement disponibles. Cette évaluation s’est révélée contradictoire. En 
effet, le score conventionnel utilisé dans les recommandations actuelles était peu pertinent 
puisqu’il était calculé à 1,8 chez les patients ayant présenté un évènement rythmique grave, 
soit inférieur aux 2 points requis pour l’implantation d’un DAI en prévention primaire. Concernant 
le score de risque développé par Wahbi (43), il était en moyenne élevé dans les deux groupes 
de patients (avec ou sans antécédent d’arythmie ventriculaire) et nettement supérieur à la 
valeur seuil de 7% proposée pour estimer un risque élevé de mort subite motivant l’implantation 
d’un DAI en prévention primaire : 31,3 ± 23,3% et 16,8 ± 16,6%. En s’intéressant plus 
particulièrement aux performances diagnostiques de ce deuxième score, nous constations que 
la précision diagnostique était peu satisfaisante, calculée à 47%, principalement grevée par de 
mauvaises spécificité (31%) et valeur prédictive positive (35%). En favorisant une bonne 
sensibilité (84%), ce score permet donc de détecter le plus grand nombre de patients à haut 
risque rythmique, mais à cause de cette mauvaise spécificité, il peut indiquer une implantation 
non nécessaire d’un DAI pour certains patients.   

Dans notre étude, l’indication d’implantation d’un DAI en prévention primaire était basée 
sur plusieurs évaluations (recommandations générales mais aussi souvent assez subjective 
selon l’expérience locale ou nationale) alors que ce score n’était pas encore publié. 43% des 
patients ayant présenté une ARVM avaient été implantés d’un DAI en prévention primaire alors 
que grâce au score, l’indication aurait été retenue chez 84% des patients (31/37). En revanche, 
dans le groupe de patients indemnes d’évènements, le score aurait indiqué l’implantation d’un 
DAI chez un trop grand nombre de patients : 69%, alors que 27% ont été réellement implantés.  
Ces scores peuvent donc être des outils pour aider à la prise de décision d’implantation d’un 
DAI en prévention primaire mais ne semblent pas suffisants. 

Le taux de mort subite observé dans notre série était de l’ordre de 10% chez les 
propositus, valeur concordante avec les données déjà publiées, entre de 3 à 12% (13,36,44).   
Le taux de mort subite tend à diminuer avec le temps car le risque rythmique est mieux connu, 
mieux évalué et donc mieux prévenu. Notre travail n’a pas été conçu pour évaluer l’efficacité 
de l’implantation des DAI et son effet sur la survie mais nos résultats soulignent que ce 
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traitement doit être considéré rapidement, en combinant plusieurs moyens d’évaluation du 
risque.  
 
 
 

c. Mortalité  

8 décès toutes causes ont été dénombrés dont 6 d’origine cardiaque, majoritairement 
dans le groupe des « propositus » dans lequel le taux de mortalité était estimé à presque 10%. 
Ce taux était inférieur aux données de la littérature, entre 13 et 25% selon les études. L’âge 
moyen au décès dans ce groupe était jeune, évalué à 49,5 ± 19,5 ans en moyenne. Parmi les 
décès d’origine cardiaque, la mort subite était largement plus fréquente que l’insuffisance 
cardiaque terminale.   

 

d. Facteurs pronostiques 

Peu d’études ont examiné le rôle pronostique des caractéristiques cardiaques chez ces 
patients. Notre travail a permis d’identifier en analyse multivariée 3 facteurs indépendants 
prédictifs d’un évènement cardiovasculaire majeur : survenue de TVNS, altération de la FEVG 
< 50%, réhaussement tardif en IRM. Une partie de ces facteurs était similaire à ceux associés 
à un risque d’arythmie ventriculaire grave, puisque cet évènement est largement représenté au 
sein de ce critère composite.  

Nous avons également montré que ces facteurs de risque étaient cumulatifs et donc que 
le taux de survie sans évènement diminuait avec l’augmentation du nombre de facteurs de 
risque (figure 19).   
 

e. Pronostic des CMD LMNA  

Nous avons montré que la présence d’une variation génétique pathogène (mutation ou 
VSI ≥ niveau 4) sur le gène LMNA était responsable d’un pronostic beaucoup plus péjoratif par 
rapport à un groupe de patients ayant une CMD idiopathique ou en lien avec une autre mutation 
(figure 20). La survie sans évènement cardiaque majeur était significativement moindre dans le 
groupe des patients avec laminopathie que 
chez les patients avec CMD sans mutation LMNA. Le pronostic des patients LMNA était 
conditionné par ce sur-risque rythmique puisqu’on notait significativement plus de troubles du 
rythme ventriculaire graves et de décès d’origine cardiaque (dont la majorité était dus à une 
mort subite), comparativement aux autres CMD. 
Ces constatations ont déjà été faites dans de précédentes études(14,26). Dans une étude de 
2003 de Taylor et al, à 45 ans, 55% des patients avec mutations pathogènes au sein du gène 
LMNA était décédés ou avaient bénéficié d’une transplantation cardiaque contre seulement 
11% des patients atteints de CMD non LMNA (26). 

Nous n’avons pas collecté de données concernant les thérapeutiques usuelles mais tous 
les patients ont bénéficié d’une prise en charge cardiologique spécialisée et donc a fortiori, nous 
avons considéré que dans chaque groupe, le traitement médical était optimisé.   
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2. Place de l’IRM myocardique  

Nous avons montré que la réalisation d’une IRM myocardique dans l’exploration 
cardiaque des laminopathies était importante, notamment dans le cadre de l’évaluation 
pronostique des patients.   

Le taux de réalisation d’une IRM myocardique dans notre étude était modéré. Cela peut 
s’expliquer par plusieurs raisons. D’une part, son développement, son exploitation et sa 
réalisation en pratique courante ont été progressifs au cours de ces dernières années. De plus, 
et comme constaté dans notre étude, la réalisation de cet examen, bien que non invasif et 
accessible, peut être limitée par la présence de dispositifs cardiaques implantables 
(stimulateurs cardiaques et défibrillateurs automatiques notamment), fréquents dans cette 
population.   

La présence d’une zone de réhaussement tardif de localisation septale et médio-
myocardique peut être un argument en faveur d’une atteinte cardiaque de laminopathie, incitant 
à proposer un dépistage génétique. Chez les patients déjà diagnostiqués (confirmation 
génétique), cette anomalie myocardiaque peut-être un marqueur de risque de développer d’une 
part des anomalies conductives (allongement du PR) mais aussi des troubles du rythme 
ventriculaires malins, comme l’évoquait Hasselberg dans son étude de 2014 (39). Notre étude 
confirme ces données puisque cette variable a été retrouvée comme associée de manière 
significative et indépendante à la survenue d’évènements cardiaques majeurs et d’arythmie 
ventriculaire maligne. Ces données IRM ne figurent pas dans « red flags » proposés dans la 
publicaiton de Captur et al devant faire évoquer le diagnostic de laminopathie (7). Néanmoins, 
il serait intéressant de les intégrer à la fois dans la stratégie diagnostique, en amont du 
dépistage génétique, mais aussi pronostique et thérapeutique, pour aider à la stratification du 
risque rythmique et donc de mort subite du patient et participer à la discussion d’implantation 
ou non d’un défibrillateur.  
 

3. Relation génotype/phénotype complexe  

Les laminopathies ont des présentations cliniques hétérogènes et faire une relation entre 
les variants génétiques identifiés et leurs caractères pathogènes reste complexe. Certaines 
anomalies des lamines A/C semblent plus favorables que d’autres mais l’évolution clinique reste 
cependant difficilement prévisible (45,46). Notre étude n’a pas retrouvé de liens entre les 
anomalies génétiques et l’expression de la maladie qui permettraient d’ajuster la prise en 
charge en anticipant mieux la nature de l’expression phénotypique. Une revue de la littérature 
publiée en octobre 2018 retrouvait que certaines atteintes cardiaques sévères étaient en lien 
avec des anomalies situées en amont de la région protéique qui détermine la localisation 
nucléaire de la lamine A/C (région Nuclear Localisation Signal). Cette même étude soulignait 
également que certaines mutations faux-sens s’avèrent aussi nocives que des mutations non-
faux-sens alors qu’elles ont été identifiées comme facteurs de risque d’arythmies ventriculaires 
malignes (47). 
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4. Implications cliniques  

Notre étude souligne l'importance d’un suivi cardiologique rapproché des sujets 
génotypés positifs pour le gène LMNA. En effet, l'incidence annuelle élevée de nouveaux 
symptômes, le développement rapide du phénotype cardiaque et le pronostic sombre 
soulignent la nécessité d'un suivi au moins annuel pour mettre en place des mesures 
prophylactiques. L'indication d’implantation d'un DAI doit être réévaluée à chaque consultation 
médicale, en fonction facteurs de risque présents. Le moment de l'implantation est toujours 
difficile à déterminer, bien que plusieurs outils aient été créés (scores de risque notamment). 
Notre travail montre qu’ils doivent s’intégrer dans une évaluation multimodale, personnalisée et 
intégrant l’imagerie par IRM et l’échocardiograhie.  

Un dépistage génétique familial large et précoce chez tous les membres de la famille doit 
être systématiquement réalisé chez les apparentés et particulièrement chez les jeunes, associé 
à une évaluation cardiaque non invasive de première intention (ECG et ETT +/- IRM), à 
renouveler régulièrement. La fréquence de l’atteinte IRM chez les apparentés et le rôle 
pronostique de zones de rehaussement tardif doit être confirmé dans de nouvelles études 
cliniques. 
 

5. Etat actuel et perspectives des thérapeutiques 
 

Il n’existe à l’heure actuelle aucun traitement spécifique des laminopathies. La prise en 
charge réside dans l’administration d’un traitement cardioprotecteur en cas de CMD, un 
traitement symptomatique en cas de signes congestifs, le recours à une anticoagulation 
curative précoce compte devant la présence de troubles du rythme supraventriculaire, 
l’implantation d’un stimulateur cardiaque en cas de troubles conductifs de haut grade et surtout 
en la prévention de la mort subite par l’implantation de défibrillateur automatique en cas de 
risque rythmique élevé.  

Notre étude n’avait pas pour objectif d’évaluer la réponse thérapeutique aux traitements 
conventionnels et nous n’avons donc recensé aucune donnée à ce sujet. Il est important de 
souligner que la place et le bénéfice des différents traitements cardioprotecteurs n’ont jamais 
étudiés dans le cas particulier des laminopathies mais il semblerait que les bénéfices attendus 
soient les mêmes que pour les autres cardiomyopathies dilatées, et qu’il n’existerait pas de 
mauvaise tolérance de ces différents traitements.  

De plus, ce travail a permis de constituer un registre complet qui nous servira à faciliter 
l’inclusion des patients dans de futurs essais thérapeutiques. Il existe dans les laminopathies à 
phénotype cardiaque prédominant, une activation anormale des protéines kinases ERK 
(extracellular signal regulated kinase) et JNK (c-Jun N-terminal kinase), sous-groupes des 
MAP-kinases, impliquées dans un certain nombre d'évènements de la vie de la cellule (mitose, 
apoptose, différenciation ou encore survie cellulaire). Chez les murins, l’utilisations d’inhibiteurs 
des MAP kinases ERK et JNK (48) ou des tyrosines kinases grâce au traitement par 
Selumetinib(49), ont permis une amélioration de la fonction myocardique et une réduction de la 
fibrose. Enfin, il a été mis en évidence l’hyper-activation d'une troisième branche de la cascade, 
MAP kinases p38, permettant le développement d’une nouvelle molécule : l'inhibiteur de p38a 
ARRY-371797, qui empêcherait la dilatation et la détérioration systolique VG. Un essai clinique 
de phase 3, ARRY-371797, mené chez des patients atteints de CMD avec mutation LMNA est 
en cours d’inclusion mais cet essai n’a pas été autorisé par les autorités de santé française et 
il est actuellement conduit dans les autres pays européens.   
Une autre hypothèse basée sur l’augmentation du stress oxydatif en lien avec une diminution 
du taux de glutathion fait discuter l’administration de N-acétylcystéine, un précurseur du 
glutathion, afin d’espérer une amélioration de la fonction cardiaque (50).  
 
 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Mitose
https://fr.wikipedia.org/wiki/Diff%C3%A9renciation_cellulaire
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VI. LIMITES 

 

La principale limite de cette étude est son caractère rétrospectif. Le recueil de données 
était dépendant des informations accessibles dans les dossiers médicaux, et dans un certain 
nombre de cas, il était difficile d’accéder à toutes les données souhaitées (notamment pour les 
dossiers les plus anciens ou pour les patients suivis dans ces centres éloignés). Concernant 
les données d’imagerie, seules les ETT réalisées dans notre centre ont pu être relues en 
aveugle. Pour le reste, il a fallu se fier aux comptes rendus et en accepter leurs principales 
limites (reproductibilité, variabilités intra et inter-observateurs…). De plus, malgré des contacts 
répétés avec les médecins référents, quelques rares patients ont été perdus de vue. Pour les 
apparentés, il était dans certains cas difficile de déterminer s’il s’agissait d’une rupture du suivi 
médical ou simplement de l’absence d’organisation de suivi cardiologique systématique (en 
l’absence d’atteinte phénotypique décelée).  

La deuxième limite est son caractère monocentrique. Néanmoins, une grande proportion 
de patients était adressée depuis de multiples centres du grand ouest et donc pris en charge 
dans ces mêmes centres. Notre implication était pour un nombre important de patients limitée 
à la réalisation et rendu génétique. Il existait donc une faible influence des pratiques locales 
spécifiques.  

D’autre part, l’effectif de notre cohorte n’était pas suffisamment important pour tirer 
certaines conclusions statistiques, par manque de puissance. En revanche, il est à souligner 
que cet effectif reste significatif compte tenu du recensement monocentrique dans cette maladie 
rare. De plus, compte tenu de la démocratisation du dépistage génétique en pratique clinique 
courante, on peut penser que le nombre de patients dépistés et diagnostiqués soient plus 
important dans les années à venir, ce qui permettra d’incrémenter ce registre.  

Enfin, en l’absence de recommandations précises concernant le type et la fréquence 
d’évaluation des patients (symptomatiques ou non), le suivi était aléatoire et ces différences de 
surveillance entre les différents individus représentent un biais important.  
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VII.  CONCLUSION 

 

Notre étude confirme que chez les patients atteints de laminopathie avec atteinte 
cardiaque, il existe une grande hétérogénéité phénotypique et un pronostic péjoratif à un âge 
jeune. Quarante-sept pourcent des patients avec une mutation du gène LMNA ont eu un 
évènement cardiaque majeur au terme de pratiquement 9 années de suivi. Trois facteurs ont 
été identifiés comme significativement associés à un mauvais pronostic : la survenue de TVNS, 
une FEVG < 50%, et la présence d’un réhaussement tardif en IRM. Ces données permettent 
de guider le suivi individualisé des patients. Chez les patients avec une mutation du gène LMNA 
développant une CMD, nous avons montré que leur pronostic était nettement plus péjoratif 
comparativement aux patients atteints de CMD idiopathiques ou avec une mutation génétique 
autre que sur le gène LMNA. 
 

L’identification de ces patients par les cardiologues et la connaissance du pronostic 
péjoratif sont capitales pour l’orientation du patient et sa prise en charge précoce, adaptée et 
spécifique. Ces patients doivent être adressés dès que possible aux centres de compétences 
ou de référence des cardiomyopathies ou maladies rythmiques héréditaires pour la réalisation 
d’undépistage génétique, une enquête familiale et un conseil génétique.  Notre travail souligne 
la place importante de l’imagerie dans cette approche, adossée à la génétique. 
 

De nombreux progrès thérapeutiques sont encore à espérer avec le développement de 
traitements médicamenteux spécifiques. L’introduction d’un traitement médical cardio-
protecteur ne doit pas être retardée et le parcours de soins bien précisé aux patients pour 
adapter la prise en charge en fonction de l’évolution du phénotype. Des études de cohortes 
prospectives sont nécessaires au sein d’une collaboration nationale et internationale pour 
explorer et documenter davantage tous les aspects de cette maladie. 
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ANNEXES 
 

Annexe 1: Comparaison des différents panels utilisés  

Sophia Genetics (Cas G1 V1) Halopex 31 gènes Kit actuel 109 gènes 

 ABBC9  ABBC9 

   ACTA1 

 ACTC1  ACTC1 

 ACTN2  ACTN2 

 AKAP9   

 ANK2  ANK2 

   ANKRD1 

   APOA1 

 ATP2A2   

   BAG3 

CACNA1C CACN1C CACN1C CACNA1C 

   CACNA1D 

CACNA2D1 CACNA2D1 CACNA2D1 CACNA2D1 

CACNB2 CACNB2 CACNB2 CACNB2 

 CALM1  CALM1 

 CALM2  CALM2 

   CALM3 

 CALR3  CALR3 

CASQ2 CASQ2 CASQ2 CASQ2 

 CAV3  CAV3 

   CRYAB 

 CSRP3  CSRP3 

CTNNA3  CTNNA3  

   DES 

   DMD 

   DOLK 

 DPP6  DPP6 

DSC2 DSC2 DSC2 DSC2 

DSG2 DSG2 DSG2 DSG2 

DSP DSP DSP DSP 

   DTNA 

   EMD 

   FHL1 

   FHL2 

   FLNC 

   GAA 

   GATA4 

   GJA1 

 GJA5  GJA5 

   GJC1 

   GLA 

 GPD1L  GPD1L 

HCN4 HCN4 HCN4 HCN4 

 HEY2   

 JPH2  JPH2 

 JUP  JUP 

   KCNA5 

   KCNAB2 

   KCND2 

 KCND3  KCND3 

KCNE1 KCNE1 KCNE1 KCNE1 

 KCNE5=KCNE1L  KCNE5=KCNE1L 

KCNE2 KCNE2 KCNE2 KCNE2 

 KCNE3  KCNE3 

KCNH2 KCNH2 KCNH2 KCNH2 

KCNJ2 KCNJ2 KCNJ2 KCNJ2 

 KCNJ5  KCNJ5 

 KCNJ8  KCNJ8 

KCNQ1 KCNQ1 KCNQ1 KCNQ1 

   LAMA4 

   LAMP2 

 LDB3 (ZASP)  LDB3 (ZASP) 
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LMNA LMNA LMNA LMNA 

   MIB1 

 MOG1/RANGRF   

MYBPC3 MYBPC3 MYBPC3 MYBPC3 

MYH6 MYH6 MYH6 MYH6 

MYH7 MYH7 MYH7 MYH7 

MYL2 MYL2 MYL2 MYL2 

 MYL3  MYL3 

   MYOM1 

 MYOZ2  MYOZ2 

   MYPN 

   NEBL 

 NEXN  NEXN 

NKX2-5 NKX2.5 NKX2 NKX2-5 

   NPPA 

 NOS1AP   

   NUP155 

   PDLIM3 

PKP2 PKP2 PKP2 PKP2 

PLN PLN PLN PLN 

   PPA2 

   PRDM16 

PRKAG2 PRKAG2 PRKAG2 PRKAG2 

   RBM20 

RYR2 RYR2 RYR2 RYR2 

SCN10A SCN10A SCN10A  

 SCN1B  SCN1B 

 SCN2B  SCN2B 

 SCN3B  SCN3B 

 SCN4B  SCN4B 

SCN5A SCN5A SCN5A SCN5A 

   SDHA 

   SGCD 

   SLC22A5 

   SLC4A3 

   SLC8A1 

 SLMAP   

 SNTA1  SNTA1 

   TAZ 

   TBX5 

   TCAP 

 TGFB3   

 TMEM43 TMEM43 TMEM43 

   TMPO 

 TNNC1  TNNC1 

TNNI3 TNNI3 TNNI3 TNNI3 

   TNNI3K 

TNNT2 TNNT2 TNNT2 TNNT2 

 TPM1  TPM1 

 TRDN TRDN TRDN 

 TRPM4  TRPM4 

 TRPM7   

   TTN 

TTR  TTR TTR 

 VCL  VCL 
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Annexe 2 : Répartition géographique des patients avec mutation LMNA 

Propositus Apparentés

21 42

Nantes 13 29

Saint Nazaire 3 0

La Roche sur Yon 5 12

Lucon 0 1

9 8

Centres de compétence : 

3 7

2 0

Brest 1 0

Quimper 1 0

1 3

Angers 1 1

Le Mans 0 1

Trelaze 0 1

2 1

3 3

5 2

Poitiers 0 2

Niort 1 0

4 3

1 0

2 2

Tours 2 1

Bourges 0 1

1 1

Grasse 1 1

1 0

1 0

CHU de Nantes (CRMR) et périphéries

CH de La Rochelle 

CHU de Poitiers et périphéries

CHU de Toulouse

CH de Pau

CHU d'Angers et périphéries

CHU de Brest et périphéries

CHU de Rennes

CHU de Bordeaux (CRC)

CHU de Dijon

CHU de Clermont Ferrand

CHU de Nice et périphéries

CHU de Tours et périphéries

CHU de Rouen
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Annexe 3 : Recensement des familles et nombre d'apparentés au sein de la population LMNA 

NUMERO DE PROPOSITUS NOMBRE D’APPARENTES NUMERO DE PROPOSITUS NOMBRE D’APPARENTES 

140 28 54027 0 

12295 2 54277 0 

30428 1 54362 1 

35281 2 54594 1 

37607 6 55257 0 

38110 0 55485 0 

40970 0 55489 0 

41679 1 55491 2 

42103 1 55499 0 

42319 0 56858 1 

43484 0 56930 0 

44006 1 56985 0 

44306 3 57116 0 

44677 1 58705 0 

45354 0 59400 4 

45417 0 59680 1 

47930 1 60422 1 

47948 1 60739 5 

49568 0 60742 0 

49832 1 60991 0 

49888 1 62088 0 

50923 0 63381 0 

51087 0 64111 0 

51520 1 64115 0 

51625 7 64701 0 

51899 0 65135 0 

52347 0 53984 0 

53805 1   
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Annexe3 : Liste des mutations recensées et prévalences 

 

Exon – Variant nucléotidique – Variant protéique Fréquence 

6 c.1039G>A p.Glu347Lys 28 

6 c.1130G>A p.Arg377His 10 

6 c.1146C>T p.Gly382Gly 8 

1 c.185G>T p.Arg62Leu 7 

9 c.1567G>A p.Gly523Arg 6 

6 c.1129C>T p.Arg377Cys 5 

11 c.1867A>G p.Thr623Ala 3 

6 c.1004G>A p.Arg335Gln 3 

6 c.1100T>C p.Leu367Pro 3 

6 c.110T>C p.Leu367Pro 3 

1 c.340_342del p.Lys114del 2 

1 c.343G>A p.Glu115Lys 2 

3 c.639+1G>A NA 2 

4 c.640-10A>G NA 2 

4 c.751C>T p.Gln251* 2 

4 NA p.Arg225* 2 

5 c.868G>T p.Glu290* 2 

9 c.1494G>A p.Trp498* 2 

NA NAp.Val445Leu 2 

1 c.244G>A p.Glu82Lys 1 

1 c.36C>A p.Ser12Arg 1 

1 C.71C>G p.Thr24Ser 1 

1 c.80C>T p.Thr27Ile 1 

10 c.1567G>A p.Gly523Arg 1 

10 c.1621C>A p.Arg541Ser 1 

10 c.1622G>A p.Arg541His 1 

10 c.1634G>A p.Arg545His 1 

11 c.1835C>T p.Ser612Phe 1 

11 c.1873A>C et c.1874G>C p.Ser625Pro 1 

12 c.1990A>C p.Met664Leu 1 

2 c.364A>G p.Lys122Glu 1 

2 c.40del p.Ala14Argfs*83 1 

2 c.466C>T p.Arg156Cys 1 

2 c.481G>A p.Glu161Lys 1 

2 c.497G>C p.Arg166Pro 1 

4 c.673C>T p.Arg225* 1 

5 c.868G>T  p.Glu290* 1 

5 c.887G>A p.Arg296His 1 

5 c.917T>C p.Leu306Pro 1 

6 c.1003C>T p.Arg335Trp 1 

6 c.1013T>C p.Leu338Pro 1 

7 c.1202G>A p.Arg401His 1 

7 c.1262_1263del p.Leu421Argfs*4 1 

7 c.1262_1263del p.Leu421Argfs*5 1 

7 c.1262T>C p.Leu421Pro 1 

7 c.1279C>T p.Arg427Cys 1 

7 c.1325T>C p.Val442Ala 1 

7 c.1380+1G>A NA 1 

9 c.1567G>A P.Gly523Arg 1 
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Titre de Thèse : Caractéristiques cliniques et pronostiques d’une cohorte de 124 
patients avec laminopathie génotypés au centre de référence des maladies 
cardiaques rares ou héréditaires de l’Ouest. 
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RESUME 

Contexte : Les laminopathies sont des maladies génétiques héréditaires rares dues à 
une mutation sur le gène des lamines A/C (LMNA) responsables d’un large spectre de 
pathologies. Il s’agit d’une cause rare mais grave de cardiomyopathies dilatées et 
arythmogènes avec un pronostic très péjoratif à un âge jeune.  Aucune étude française 
n’a présenté l’histoire naturelle et le pronostic de ces patients.  
Objectifs et Méthodes:Etudier les caractéristiques génotypiques, phénotypiqueset la 
morbi-mortalité des patients avec une mutation LMNA responsable d’une atteinte 
cardiaque, pour lesquels le diagnostic génétique avait été réalisé au CHU de Nantes.  
L’objectif principal était d’évaluer le pronostic avec comme critère de jugement principal 
composite la survenue d’un évènement cardiaque majeur, regroupant : une 
hospitalisation pour décompensation cardiaque, une arythmie ventriculaire maligne, 
une transplantation cardiaque ou un décès de cause cardiaque. Tous les évènements 
cardiovasculaires mineurs ou majeurs survenus au cours du suivi ont été recueillis.  Il 
s’agit d’une étude observationnelle rétrospective.  
Résultats : 124 patients ont été inclus, répartis en 52 propositus et 72 apparentés.  
La prévalence des atteintes cardiaques a considérablement augmenté au cours du 
suivi : troubles conductifs, troubles du rythme, dysfonction VG.  
47% de la population a présenté un évènement cardiovasculaire majeur au terme de 
8,7 ± 7,1 années de suivi. 37 patients (30%) ont présenté une arythmie ventriculaire 
maligne, à un âge moyen de 47,6 ± 17,2 ans. 6 patients (10% des propositus) sont 
décédés d’une cause cardiaque (mort subite majoritairement).  
3 facteurs pronostiques prédictifs de la survenue d’évènements cardiaques majeurs ont 
été identifiés : survenue de TVNS, altération de la FEVG < 50%, RT en IRM. 
Comparativement aux autres CMD, le pronostic était nettement moins bon.  
Conclusions : Les laminopathies avec atteinte cardiaque ont des présentations 
hétérogènes, avec une évolution relativement stéréotypée. Le pronostic est très 
péjoratif à un âge jeune. Un diagnostic précoce, un suivi rapproché et individualisé, 
basé sur les facteurs pronostiques, sont essentiels. La seule mesure thérapeutique 
efficace reste l’implantation d’un DAI en prévention de la mort subite. 
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