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Synthèse à destination du médecin traitant 

Introduction  

Les laminopathies sont des affections génétiques rares dues à des mutations du gène LMNA qui 

code deux protéines principales : la lamine A et la lamine C. Le mode de transmission est 

presque toujours autosomique dominant. Ces protéines jouent un rôle dans plusieurs processus 

cellulaires notamment en participant à la formation d‘un réseau filamenteux tapissant la face 

interne du noyau des cellules. L’expression phénotypique est variée. En effet les laminopathies 

peuvent soit affecter des tissus spécifiques, tels que les muscles striés squelettique et/ou 

cardiaque, les nerfs périphériques ou le tissu adipeux, soit se présenter comme une maladie 

systémique affectant concomitamment plusieurs organes. Parmi les différents phénotypes, 

l’atteinte cardiaque est l’une des manifestations les plus répandues et les plus sévères.  

La laminopathie est une maladie relativement rare mais qui constituent 5 à 9% des 

cardiomyopathies dilatées et à laquelle les cliniciens doivent penser car il s’agit d’une maladie 

dont le pronostic est sévère (justifiant une prise en charge thérapeutique précoce) et d’une 

maladie génétique (conduisant à organiser la prise en charge familiale). 

Manifestations cardiaques 

Les atteintes cardiaques des laminopathies se caractérisent le plus souvent par une dysfonction 

systolique entrant dans le cadre d’une cardiomyopathie dilatée (CMD), associée à des troubles 

conductifs et des troubles du rythme, de révélation fréquente chez l’adulte jeune (25-45 ans). 

Les manifestations rythmiques précèdent le plus souvent le développement de la 

cardiomyopathie et le plus souvent comprennent des troubles de la conduction qui peuvent aller 

jusqu’au bloc auriculo-ventriculaire complet, des arythmies supraventriculaires et des 

arythmies ventriculaires qui sont associées à un risque accru de mort subite cardiaque. 

Manifestations extracardiaques 

Les laminopathies peuvent se présenter sous la forme d’une atteinte cardiaque prédominante ou 

isolée, mais parfois sous la forme d’une atteinte multi systémique. 

Parmi les atteintes musculaires squelettiques se distinguent les dystrophies musculaires des 

ceintures de type 1B (LGMD1B) et d’Emery Dreifuss (EDMD). Les atteintes métaboliques et 

endocriniennes se manifestent par les syndromes lipodystrophiques tels que la lipodystrophie 

partielle familiale de Dunnigan (FPLD2). Des neuropathies périphériques s’expriment avec une 

forme de maladie de Charcot-Marie-Tooth de type 2 (CMT2). La dysplasie acro-mandibulaire, 

ou la progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS) sont d’autres manifestations excessivement rares 

des laminopathies.  

Diagnostique 

Une laminopathie doit être suspectée devant une présentation cardiologique associant une 

cardiomyopathie dilatée, des troubles de conduction, des troubles du rythme supra-ventriculaire 

ou ventriculaire, surtout en cas de forme familiale d’atteinte cardiaque ou d’histoire de mort 

subite à un âge jeune dans la famille. Ces signes cardiologiques pris isolément n’ont pas de 

spécificité. Parfois le diagnostic peut être posé dans le cadre d’un bilan familial après le 

diagnostic affirmé chez un cas index. La suspicion sera renforcée en cas de signes 

neuromusculaires associés. Plus rarement la présentation peut être très atypique dans le cadre 

d’une forme très particulière d’atteinte cardiaque (comme la non compaction ventriculaire 

gauche, la cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogène). La suspicion de laminopathie 
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doit conduire au test génétique et seule l’identification d’un variant pathogène du gène LMNA 

va permettre de confirmer le diagnostic. Une évaluation médicale complète multidisciplinaire 

est nécessaire en cas de suspicion clinique dans un centre expert de cette pathologie.  

Évolution 

L’expression, la sévérité et l’évolution des laminopathies avec atteinte cardiaque sont variables 

d’un patient à l’autre, y compris au sein d’une même famille. La maladie débute le plus souvent 

entre 25 et 45 ans mais peut survenir dès l’adolescence ou au contraire vers 50-60 ans. Les 

principales complications cardiovasculaires avec un retentissement sur le pronostic vital chez 

les patients avec laminopathies et atteinte cardiaque sont 1) les troubles du rythme ventriculaires 

et dans une moindre mesure les troubles conductifs de haut degré responsables de morts subites, 

2) l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite et 3) les accidents vasculaires cérébraux 

compliquant le plus souvent des troubles du rythme auriculaire. 

Prise en charge thérapeutique 

La prise en charge des patients avec laminopathies doit être organisée au sein de centres experts 

dédiés compte-tenu de sa complexité et de ses spécificités en comparaison avec des 

cardiomyopathies plus communes. 

L’implantation d’un stimulateur cardiaque repose sur les critères habituels de prise en charge 

des troubles conductifs. Concernant le risque de trouble du rythme ventriculaire, la principale 

option thérapeutique pour prévenir les morts subites est l’implantation prophylactique de 

défibrillateur (habituellement endocavitaires) qui se discute en fonction d’un score de risque et 

de la présence d’une atteinte cardiaque. Il est important de préciser qu’en présence de troubles 

du rythme ventriculaire récidivants en présence d’une altération de la fonction systolique, la 

prise en charge rythmologique ne doit pas retarder un projet éventuel de transplantation 

cardiaque. 

Le traitement médicamenteux des laminopathies avec dysfonction systolique du myocarde 

repose sur les bétabloquants, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) 

ou les bloqueurs des récepteurs de l'angiotensine/ sacubitril, ou encore les gliflozines. Une 

anticoagulation curative sera impérative en cas de trouble du rythme auriculaire, 

indépendamment du score de risque embolique CHADS-VASC.  

Dans les atteintes musculaires avancées, plusieurs options thérapeutiques peuvent être mises en 

place en coordination avec une consultation pluridisciplinaire neuromusculaire incluant 

kinésithérapie motrice et respiratoire, des aides mécaniques et une chirurgie des rétractions 

tendineuses et des scolioses sévères. 

Suivi 

Une évaluation cardiologique avec une périodicité au moins annuelle est généralement indiquée 

chez les porteurs de variants LMNA à l’âge adulte, y compris lorsqu’ils sont asymptomatiques 

et sans manifestation précédemment identifiée de la maladie (surtout à partir de 30 ans dans ce 

dernier cas). 

Le bilan minimal à programmer lors des évaluations effectuées avec une périodicité annuelle 

comprend un ECG, une échographie transthoracique et un Holter ECG. Un test d’effort, sera 

réalisé tous les uns à deux ans et les IRMs tous les 3 à 5 ans. Ces examens ont pour but d’adapter 

le traitement en fonction de l’évolution. 
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Un rythme de surveillance plus rapproché est indiqué pour une proportion importante de 

patients présentant une atteinte myocardique ou rythmologique significative et doit être mis en 

place au cas par cas en fonction des caractéristiques individuelles de chaque patient. 

Un suivi cardiologique étroit est préconisé pendant la grossesse car pouvant nécessiter une 

éventuelle adaptation thérapeutique et une modification des modalités d’accouchement. 

Comme pour tout type de cardiomyopathie, la pratique sportive en compétition ou en loisir doit 

être discutée, encadrée et limitée compte-tenu d’un risque de mort subite élevé. 

Dans les lipodystrophies associées aux variants pathogènes de LMNA, le régime alimentaire 

approprié et l’exercice physique non intensif doivent être fortement encouragés pour la 

prévention et le traitement des complications métaboliques. L’exercice physique modéré et 

régulier, après examen cardio-vasculaire s’assurant de l’absence de contre-indication, est 

conseillé. 

Surveillance familiale et conseil génétique 

Une surveillance cardiaque doit être effectuée chez tous les apparentés au premier degré 

(parents, fratrie, enfants), à partir de l’âge de 10 ans en raison du caractère héréditaire et de 

l’expression cardiaque souvent retardée de la maladie. Le bilan comporte, outre la recherche de 

symptômes, un ECG, une échocardiographie et un Holter-ECG de 24h. 

Un conseil génétique doit être proposé à tout patient atteint de laminopathies. Il a pour but 

d'expliquer l’origine génétique de la maladie, le mode de transmission (et ainsi identifier les 

apparentés à risque), le bénéfice de la surveillance cardiologique familial, la possibilité de 

réaliser un test génétique moléculaire. Le test génétique a été proposé initialement au cas-index 

pour poser le diagnostic de maladie cardiaque lié à une laminopathie, puis un test génétique 

prédictif peut ensuite être proposé aux apparentés au premier degré afin de guider la 

surveillance cardiologique (la poursuivre en présence de la mutation familiale ou la stopper en 

son absence). 

Le conseil génétique doit être donné, et le test génétique prescrit, par un médecin ayant une 

expertise de la maladie, au sein d’une équipe pluridisciplinaire, incluant un généticien clinicien 

(obligatoire pour la prescription du test génétique prédictif chez les apparentés, liste des Centres 

de Référence et de Compétence en Annexe 3 et sur www.filiere-cardiogen.fr). 

Conduite à tenir par le médecin traitant 

En cas de suspicion de laminopathie, le médecin traitant ou le cardiologue adressera son patient 

à un des centres de référence ou de compétence de la filière Cardiogen. 

Le médecin traitant a pour rôle de s’assurer, en coordination avec le médecin spécialiste, de la 

bonne observance au traitement médicamenteux, d’un suivi spécialisé et de la mise en place de 

la surveillance familiale. Chez le patient malade, des séances d’éducation thérapeutique peuvent 

être instaurées avec pour objectif d’aider le patient et ses proches à mieux comprendre la 

maladie et le traitement, de coopérer avec les soignants, de vivre le plus sainement possible et 

de maintenir ou améliorer sa qualité de vie.  

http://www.filiere-cardiogen.fr/
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Liste des abréviations 
ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 

AV Arythmie ventriculaire 

AVM Arythmie ventriculaire maligne 

BAV Bloc auriculoventriculaire 

CMD Cardiomyopathie dilatée 

CMNI Cardiomyopathie non-ischémique 

CMT2 Charcot-Marie-Tooth de type 2 

CPDPN Commissions pluridisciplinaires de diagnostic prénatal 

CVDA  

DAI 

Cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogène 

Défibrillateur automatique implantable 

DPN Diagnostic prénatal 

DSP Desmoplakine 

ECA Enzyme de conversion de l’angiotensine 

ECG Électrocardiogramme 

EDMD Dystrophie musculaire d'Emery-Dreifuss 

FLNC Filamine C 

HAS Haute autorité de santé 

HGPS Progéria de Hutchinson-Gilford  

IRM Imagerie par résonnance magnétique 

LGMD1B 

LMNA 

Dystrophie musculaire des ceintures de type 1B 

Gène codant les lamines A et C 

MAPK Protéine kinase activée par le mitogène 

NT-proBNP Prohormone N-terminale du peptide natriurétique de type B 

FPLD2 Lipodystrophie familiale partielle de Dunnigan 

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins 

TVNS Tachycardie ventriculaire non soutenue 

VG Ventricule gauche 

VSI Variant de signification inconnue ou variant « non classé » 
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1.Préambule 
 

1.1 Objectifs du PNDS 
L’objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d’expliciter aux 

professionnels de santé concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale et 

le parcours de soins d’un malade atteint de laminopathie avec atteinte cardiaque.  

 

Ce PNDS concerne les formes de laminopathie à révélation à l’âge adulte et se limite aux formes 

avec atteinte cardiaque. Il a été décidé de ne pas inclure les formes infantiles de la pathologie 

qui relèvent d’entités nosologiques très différentes. 

 

Il s’agit d’un outil pragmatique, auquel le médecin traitant, en concertation avec les autres 

médecins spécialistes, peut se référer pour la prise en charge de cette maladie, notamment au 

moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin-conseil et le patient. Le 

PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités, toutes 

les particularités thérapeutiques, protocoles de soins hospitaliers, etc... Il ne peut pas 

revendiquer l’exhaustivité des conduites de prise en charge possibles ni se substituer à la 

responsabilité individuelle du médecin à l’égard de son patient. Ce protocole reflète cependant 

la structure essentielle de prise en charge d’un patient atteint de laminopathie avec atteinte 

cardiaque, et sera mis à jour en fonction de la validation de données nouvelles. 

 

1.2 Méthode du PNDS 
Après analyse de la littérature internationale, le PNDS a été élaboré suivant la « Méthode 

d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée 

par la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de 

la HAS : www.has-sante.fr), et discuté par un groupe multidisciplinaire d’experts. Les 

propositions de ce groupe ont été soumises à un groupe de relecture qui a évalué chacune des 

propositions énoncées (Annexe 2). Le document corrigé a été discuté et validé par le groupe 

multidisciplinaire d’experts. 

 

Par ailleurs, les propositions thérapeutiques ont fait l’objet d’une relecture par l’agence 

nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM). 

 

1.3 Argumentaire 
Ce document présente les résultats de l’analyse de la littérature effectuée préalablement à 

l’élaboration du PNDS pour les laminopathies avec atteinte cardiaque. Il se présente sous forme 

de tableaux de synthèse bibliographique et de synthèses rédigées et argumentées. 
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2.Définition(s), épidémiologie 
 

2.1 Définition(s) 
Les laminopathies sont des affections génétiques rares dues à des mutations du gène LMNA qui 

code deux protéines principales : la lamine A et la lamine C. Les lamines A et C (lamines A/C) 

participent à la formation d’un réseau filamenteux tapissant la face interne du noyau des 

cellules, nécessaire au maintien de la structure de ce noyau (Maggi et al., 2016; Charron 2012; 

Crasto 2021; Wormann, 2007) (Figure 1). Ces protéines jouent un rôle dans plusieurs processus 

cellulaires, et les variants pathogènes du gène LMNA sont associés à un large éventail de 

phénotypes pathologiques, allant de l’atteinte d’un tissu de manière isolée (muscle strié 

cardiaque ou squelettique, tissu adipeux, nerf périphérique), à des atteintes multi systémiques, 

qui peuvent s’intégrer dans les syndromes de vieillissement prématuré (Carboni et al., 2010). 

En 1999, des variants du gène LMNA ont été montrés responsables de la dystrophie musculaire 

d'Emery-Dreifuss autosomique dominante (EDMD) (Bonne et al., 1999). Peu après, des 

variants dans ce même gène LMNA ont été identifiées dans des famille de patients avec 

cardiomyopathies dilatées, troubles conductifs et mort subite, sans atteinte musculaire 

squelettique significative (Fatkin et al., 1999). 

 

Progressivement, de nombreux autres phénotypes liés à des atteintes de ce gène ont été 

identifiés, dont la dystrophie musculaire des ceintures de type 1B (LGMD1B), la lipodystrophie 

partielle familiale de Dunnigan (FPLD2, PNDS dédié : Vigouroux C et al, 2021), une forme de 

maladie de Charcot-Marie-Tooth de type 2 (CMT2), la dysplasie acro-mandibulaire (Sakka et 

al., 2021), ou la progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS) (Fatkin et al., 1999; Kovalchuk et al., 

2021). La perte de fonction de LMNA a été rapportée comme une cause primaire de maladie 

rénale (Park et al., 2020). 

 

Dans les familles avec forme cardiaque de l’adulte incluant notamment une cardiomyopathie 

dilatée, cette atteinte cardiaque présente une pénétrance élevée. La pénétrance de la maladie 

cardiaque chez les individus portant les variants génétiques varie cependant avec l’âge des 

patients. On retrouve une pénétrance globale de l’atteinte cardiaque variant de 57% (Pasotti et 

al., 2008) à 64% (Perrot et al., 2009) selon les études, et très élevée chez les sujets âgés de plus 

de 35 ans (entre 88% (Pasotti et al., 2008) et 100% (Quarta et al., 2012)). L’atteinte cardiaque 

peut se manifester par des troubles de la conduction électrique (bloc auriculo-ventriculaire ou 

dysfonction sinusale), pouvant nécessiter l’implantation d’un pacemaker, parfois par des 

troubles du rythme précoce (tachycardie/arythmie supraventriculaire ou ventriculaire), et par 

une cardiomyopathie dilatée (CMD) qui souvent apparaît secondairement. La CMD est définie 

classiquement par une dilatation du ventricule gauche (VG), ou des deux ventricules, associée 

à une dysfonction systolique, en l’absence de conditions anormales de charge ou de 

coronaropathie pouvant être à l’origine de la dysfonction systolique (Pinto et al., 2016).  

 

Dans les laminopathies avec lipodystrophie (FPLD2) ou les syndromes progéroïdes, l’atteinte 

cardio-vasculaire peut se manifester sous la forme d’une artériosclérose précoce et sévère, de 

calcifications valvulaires et/ou artérielles et/ou d’une CMD. Ces formes particulières de 

laminopathies se révèlent rarement par l’atteinte cardio-vasculaire (Vigouroux et al., PNDS 

2021).  

 

 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-02/syndrome_lipodystrophique_de_dunnigan_-_pnds.pdf
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 2.2 Épidémiologie 
L’atteinte cardiaque conduisant le plus souvent au diagnostic de laminopathie est la 

cardiomyopathie dilatée. De plus en plus de patients atteints de CMD, autrefois appelée 

« idiopathique », bénéficient d’une exploration par test génétique (Pinto et al., 2016), surtout 

depuis la reconnaissance des formes familiales fréquentes de CMD, qui constituent environ 20 

à 50% des cas de CMD (Pinto et al 2016). 

 

Chez les patients présentant une CMD, la prévalence des variants pathogènes du gène LMNA 

est de 5% à 9% selon les études (Parks et al., 2008; Perrot et al., 2009; Taylor et al., 2003; Haas 

2015).  

Chez les patients porteurs de CMD dans un contexte familial, la prévalence du gène LMNA 

varie de 6% à 28%  selon les études (Parks et al., 2008; Taylor et al., 2003; Perrot et al; 2009; 

Hasselberg et al., 2018).  

 

La prévalence du gène chez les patients associant une CMD avec des troubles conductifs (BAV 

essentiellement) varie de 33% à 45%, selon les études (Fatkin et al., 1999; Hasselberg et al., 

2018; Skjølsvik et al., 2020). 

 

Les variants pathogènes du gène LMNA sont une cause encore sous-diagnostiquée de 

cardiomyopathies et des troubles du rythme. Par contre, les mutations du gène LMNA sont 

rarement la cause des fibrillations auriculaires isolées (Brauch et al., 2009).  

 

 2.3 Physiopathologie 
Les mutations du gène LMNA sont à l'origine des laminopathies, un groupe de troubles 

caractérisés par des manifestations phénotypiquement hétérogènes.  

 

Jusqu'à présent, un total de 623 mutations du gène LMNA ont été décrites et associées à plus de 

15 phénotypes différents (Figure 2) (Crasto 2020 & http://www.umd.be/LMNA & HGMD-Pro 

database). En effet, les laminopathies peuvent soit affecter des tissus spécifiques, y compris les 

muscles striés squelettique et/ou cardiaque, les nerfs périphériques ou le tissu adipeux, soit se 

présenter comme une maladie systémique affectant concomitamment plusieurs organes, comme 

dans les syndromes de vieillissement prématuré. Cependant, il existe de plus en plus de 

descriptions de phénotypes qui se chevauchent, ce qui suggère la présence d'un véritable 

continuum au sein de la maladie (Crasto et al., 2020).  

Parmi les différents phénotypes, l'atteinte cardiaque est l'une des manifestations les plus 

répandues et les plus sévères. 

 

Les atteintes cardiaques sont caractérisées sur le plan cellulaire par une altération de la 

membrane nucléaire des myocytes avec anomalies de forme et déhiscence des noyaux 

cellulaires (van Berlo et al., 2005, Maggi et al, 2016, Crasto et al, 2020), et histologiquement 

par une fibrose myocardique diffuse, parfois une dégénérescence fibrolipidique de la jonction 

atrioventriculaire et parfois des dépôt de glycogène sous-sarcolemmaux. Certains cas d’infiltrat 

fibro-adipeux similaire à l’atteinte de la dysplasie arythmogène ventriculaire droite ont 

également été décrits (van Tintelen et al., 2007). Le mode de transmission des formes 

cardiaques de laminopathies est autosomique dominant.  

 

Une altération du développement et de la maturation des cardiomyocytes a été identifiée comme 

une caractéristique prénatale dans un modèle murin de laminopathie. Ces données mettent en 

évidence des modifications épigénétiques précoces dans la pathologie médiée par la lamine A/C 
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et pourraient suggérer une nouvelle perspective thérapeutique pour la cardiomyopathie 

(Johnston et al., 2021). 

 

 2.4 Phénotypes distincts   
Les variants pathogènes du gène LMNA peuvent être à l'origine d'un grand nombre de maladies 

différentes, qui peuvent se présenter sous diverses formes (Captur et al., 2018).  

 

Les atteintes cardiaques des laminopathies se caractérisent le plus souvent par une 

cardiomyopathie dilatée (CMD) associée à des troubles conductifs et des troubles du rythme 

supraventriculaire et ventriculaire, de révélation fréquente chez l’adulte jeune (25-45 ans). Le 

diagnostic de CMD est habituellement défini par une dysfonction systolique, correspondant à 

une fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG) <50%, associée à une dilatation du 

ventricule gauche ajustée à l’âge et la surface corporelle, après exclusion des autres causes 

habituelles de dysfonction systolique détectables cliniquement comme la maladie coronaire 

(Jordan et al., 2021; Pinto 2016). Chez les patients avec laminopathies, la dilatation du 

ventricule gauche n’est pas toujours présente et les patients peuvent avoir une cardiomyopathie 

hypokinétique non dilatée, avec diminution isolée de la FEVG (Pinto 2016).  

 

L’atteinte myocardique peut se présenter sous un autre aspect phénotypique.  Plusieurs cas de 

cardiomyopathies ventriculaires droites arythmogènes en rapport avec un variant du gène 

LMNA ont été́ rapportés avec des tableaux cliniques proches sur les plans rythmologique, 

radiologique et histologique (Quarta et al., 2012; van Tintelen et al., 2007) de ceux observés 

dans les dysplasies arythmogènes du ventricule droit en rapport avec des mutations de gènes 

codant pour des protéines desmosomales. 

 

Les manifestations rythmiques de ces pathologiques sont fréquentes, et précèdent le plus 

souvent le développement de la cardiomyopathie, en moyenne de dix ans (van Berlo et al 2005, 

Kumar et al 2016) et le plus souvent peuvent comprendre des troubles de la conduction qui 

peuvent aller du bloc auriculo-ventriculaire à la paralysie auriculaire (dysfonction sinusale), des 

arythmies supraventriculaires (73%) (Taylor et al., 2003), et des arythmies ventriculaires qui 

sont associées à un risque accru de mort cardiaque subite (Kumar, Baldinger, et al., 2016; 

van Rijsingen et al., 2012).  

 

D’autre part, un risque accru (rapport de risque environ de 5) de thrombose artérielle et veineuse 

est également associé à la LMNA (van Rijsingen, Bakker, et al., 2013). Ce risque est plus élevé 

que chez les patients atteints d’autres causes de CMD. 

 

Le phénotype de cardiomyopathie dilatée arythmogène peut s’observer chez des patients avec 

laminopathies purement cardiaque ou associées à d’autres manifestations comme une atteinte 

musculaire squelettique, une lipodystrophie, des troubles métaboliques et/ou signes de 

vieillissement accéléré. Des signes d’athérome accéléré ou de calcifications artérielles et/ou 

valvulaires parfois étendues et responsables d’une morbi-mortalité importante ont été rapportés 

principalement dans les formes lipodystrophiques et métaboliques. Certaines formes de FPLD2 

ou de phénotypes complexes de laminopathies peuvent parfois se révéler par l’atteinte cardio-

vasculaire (PNDS Syndrome lipodystrophique de Dunnigan: Mosbah H et al Orphanet J Rare 

Dis 2022, Treiber G Eur J Endocrinol 2021).  

 

L’expression cardiaque chez l’enfant est très rare. Elle a été décrite dans des dystrophies 

musculaires congénitales ou des formes précoces de syndrome d’Emery Dreyfuss. Dans une 
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série comprenant 3 enfants, l’arythmie atriale était le mode de présentation cardiaque chez les 

trois patients. Les symptômes de l’insuffisance cardiaque, y compris la diarrhée et l’œdème 

périphérique, ont précédé un déclin rapide de la fraction d’éjection du ventricule gauche (Heller 

et al., 2017). 

 

3.Les critères de diagnostic et l’histoire naturelle de la pathologie 
 

 3.1 Introduction sur les enjeux 
La laminopathie est suspectée devant une présentation cardiologique associant plusieurs 

atteintes cardiaques à des degrés divers (cardiomyopathie dilatée, troubles de conduction, 

troubles du rythme supra-ventriculaire ou ventriculaire), parfois associées à une atteinte 

musculaire squelettique, d’autant que le sujet est un jeune adulte et qu’il existe un contexte 

familial. Les signes cardiologiques ne sont pas spécifiques et le diagnostic de laminopathie ne 

pourra être affirmé qu’après la réalisation d’un test génétique et l’identification d’un variant 

pathogène du gène LMNA. 

 

La laminopathie est une maladie relativement rare mais à laquelle les cliniciens doivent penser 

car il s’agit d’une maladie associée à un pronostic très sévère (justifiant une prise en charge 

thérapeutique précoce et agressive) et d’une maladie génétique (conduisant à organiser la prise 

en charge familiale). 

 

 3.2 Histoire naturelle et complications cardiaques 
L’histoire naturelle de l’atteinte cardiaque dans les formes de laminopathies de l’adulte a été 

décrite dans diverses études épidémiologiques et cliniques (Kumar, Baldinger, et al., 2016; 

van Rijsingen et al., 2012).  

 

Les principales caractéristiques cardiaques ont été décrites dans l'étude princeps sur la CMD et 

les troubles de conduction liés aux mutations LMNA (Fatkin et al., 1999). Sur 39 patients avec 

atteinte cardiaque (âge moyen de début : 38 ans, extrêmes 19 à 53 ans) issus de 5 familles, 34 

patients (87 %) avaient un bloc auriculo-ventriculaire (BAV) ou un dysfonctionnement du nœud 

sinusal, 23 (59 %) avaient une fibrillation auriculaire ou flutter et 25 (64%) avaient une CMD 

(greffe cardiaque chez 6). À noter, 21 patients (54 %) ont été implantés avec un stimulateur 

cardiaque en raison d'un défaut de conduction de haut degré. Dans cette étude, 20 apparentés 

supplémentaires étaient porteurs de mutation mais sans anomalies cardiaques, tous avaient 

moins de 30 ans. On notait dans la série de Taylor une dilatation ventriculaire gauche plus 

modérée que dans les autres cas de CMD avec fraction d’éjection ventriculaire gauche (Taylor 

et al., 2003). 

 

Les caractéristiques cliniques ont été compilées dans une méta-analyse de 299 porteurs de 

mutations issus de familles atteintes de CMD, EDMD ou LGMD1B (van Berlo et al., 2005). 

Les troubles du rythme (arythmie supra-ventriculaire ou ventriculaire) et troubles de conduction 

sont survenus tôt dans la vie (dont 2 enfants < 10 ans) et étaient très pénétrants : 74 % chez les 

20 à 30 ans puis 92 % des patients de plus de 30 ans (Figure 3). L'ECG montre typiquement 

une faible amplitude de l'onde P, un allongement de l'intervalle PR et une durée de QRS 

normale. Un stimulateur cardiaque a été implanté chez 3 % des patients âgés de 10 à 20 ans, 

puis porté à 44 % des patients après 30 ans. L'insuffisance cardiaque a été rapportée à un âge 

plus avancé, chez 10 % des patients < 30 ans et a augmenté progressivement jusqu'à 64 % des 

patients de plus de 50 ans. L'arythmie ventriculaire a été suggérée comme assez fréquente dans 
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cette méta-analyse puisque près de la moitié des morts subites (16 patients ou 46 %) sont 

survenues chez des patients porteurs d'un stimulateur cardiaque (van Berlo et al., 2005). Des 

études sur de petits effectifs ont observé qu'une arythmie ventriculaire ou un traitement par 

défibrillateur approprié peut survenir avant la dysfonction myocardique/CMD (Hookana 2008; 

Meune 2006) et parfois comme première manifestation cardiaque avant un défaut de conduction 

(Fernandez 2008 ; Ehlermann 2011). 

 

Une autre étude rétrospective multicentrique concernant 122 porteurs de mutations du gène 

LMNA et suivis pendant 7 ans retrouve une incidence élevée de progression et d'événements 

indésirables arythmiques et non arythmiques au cours du suivi à long terme (Kumar S, 

Baldinger, S et al JACC 2016). La prévalence des manifestations cliniques a largement 

augmenté pendant le suivi : BAV, 46 % à 57 % ; arythmie atriale, 39 % à 63 % ; arythmie 

ventriculaire, 16 % à 34 % ; et dysfonction systolique VG, 44% à 57%. Des défibrillateurs 

automatiques implantables ont été placés chez 59 % des patients. L'insuffisance cardiaque en 

phase terminale s'est développée chez 19 % des patients et 13 % sont décédés (Kumar S et al. 

2016). Là encore les anomalies électriques avec troubles du rythme ou de la conduction 

précèdent souvent la dysfonction myocardique. 

 

Chez les patients atteints de laminopathie, le mode de présentation initiale de la maladie pourrait 

être un marqueur d'une histoire naturelle différente. Une étude de 40  patients avec laminopathie 

observe que les patients avec une présentation initiale neuromusculaire avaient des symptômes 

plus précoces en comparaison avec ceux ayant une présentation initiale cardiologique, 

développaient plus précocement des troubles du rythme (FA et/ou flutter : 28 ans en moyenne 

vs 41 ans) et nécessitaient plus précocement un pacemaker (30 ans vs 44 ans) même si la 

prévalence globale de ces évènements était similaire dans les deux groupes (Ditaranto et al., 

2019).  Dans cette étude la prévalence globale de la cardiomyopathie dilatée et des troubles du 

rythme ventriculaires soutenus étaient cependant plus faible chez les patients avec présentation 

neuromusculaire initiale (Ditaranto et al., 2019). 

 

L’atteinte de la contractilité myocardique est associée à une fibrose myocardique progressive, 

que l’on retrouve très précocement en histologie et en IRM, y compris chez des patients 

asymptomatiques ayant une échocardiographie normale (van Tintelen et al., 2007, Alfarih 

2019, Ehlermann et al., 2011). La fibrose du septum myocardique a été associée à un 

allongement de l’intervalle PR et à une fréquence plus élevée d’arythmies ventriculaires. La 

fibrose localisée dans le septum interventriculaire pourrait être le mécanisme à l'origine de la 

réduction de la fonction septale, du bloc auriculo-ventriculaire et des arythmies ventriculaires 

chez les sujets porteurs d'une mutation de la Lamin A/C (Hasselberg et al., 2014). 

 

Enfin parmi les complications cardiovasculaires des laminopathies, une étude a observé que les 

patients avec mutation LMNA étaient indépendamment associés à un risque accru de 

complication thromboembolique artérielle et veineuse en comparaison avec une cohorte de 

patients avec CMD idiopathique (van Rijsingen et al., 2013). 

 

 Mortalité cardiaque des laminopathies. Dans la méta-analyse de 299 porteurs de la 

mutation LMNA, un décès d’origine cardiaque a été observée chez 76 patients (âge moyen 46 

ans) et la mort subite était plus fréquente que la mort par insuffisance cardiaque (46 % des décès 

cardiaques contre 12 % respectivement) (van Berlo et al., 2005). Il est intéressant de noter que 

le taux de mort subite était similaire chez les patients présentant un phénotype cardiaque isolé 

et chez les patients présentant un phénotype musculaire mixte cardiaque et squelettique. Une 

autre étude un peu plus récente portant sur une cohorte européenne de 269 porteurs de mutation 
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LMNA (van Rijsingen et al., 2012) a confirmé le risque élevé d'arythmie ventriculaire : 18 % 

des patients ont développé une mort subite, nécessité une réanimation ou un traitement par 

défibrillateur approprié. Chez les patients porteurs d'un défibrillateur implanté à l'inclusion, le 

taux de traitement approprié pendant le suivi était de 13 % par an en prévention secondaire et 

de 8 % par an en prévention primaire. Dans l'ensemble, la mortalité cardiaque due à la mort 

subite était cependant inférieure à la mort cardiaque due à l'insuffisance cardiaque (31 % contre 

47 % respectivement) (van Rijsingen et al., 2012).  Dans la plus large cohorte de patients avec 

laminopathies réunie à ce jour, Wahbi et al. ont analysé 444 patients dans la cohorte de 

dérivation et 145 patients dans la cohorte de validation (Wahbi et al., 2019). Au cours du suivi 

de 3,6 ans et 5,1 ans respectivement, il a été observé que 86 patients (19,3 %) et 34 patients 

(23,4 %) ont subi une arythmie ventriculaire grave, respectivement, soit un taux de 3,9% par 

an. Les évènements comprenaient 31 thérapies appropriées de défibrillateurs (36 %), 14 morts 

subites cardiaques (16 %) et 41 (47 %) tachycardies ventriculaires avec retentissement 

hémodynamique (Wahbi et al., 2019). 

 

Pronostic des laminopathies au sein des cardiomyopathies dilatées. D’autres études 

ont comparé le pronostic cardiologique de cohortes de patients avec cardiomyopathie dilatée 

(CMD) en fonction des causes sous-jacentes.  Dans une cohorte de 105 patients avec CMD, la 

survie cumulée était significativement plus réduite chez les porteurs de la mutation LMNA par 

rapport aux non-porteurs (36). À l'âge de 45 ans, 55 % des porteurs de la mutation avaient un 

décès cardiovasculaire ou une transplantation cardiaque, contre 11 % chez les non-porteurs (p 

= 0,0001 pour la comparaison globale de la survie cumulée).  

 

Dans une assez large étude récente réalisée chez 487 patients atteints de CMD (Gigli et al., 

2019), un test génétique positif a été trouvé chez 37% des patients, avec un pourcentage plus 

élevé (43%) dans les formes familiales. La mortalité globale n’était pas différente selon la 

présence ou l’absence de mutations, avec cependant une tendance à davantage d'insuffisance 

cardiaque et d'arythmies ventriculaires chez les porteurs de mutations. Les porteurs de 

mutations du gène LMNA, et ceux des gènes du desmosome, sont les plus à risque de mort 

subite et d'arythmies ventriculaires potentiellement mortelles, indépendamment de la fraction 

d'éjection ventriculaire gauche.(Gigli et al., 2019). Dans une méta analyse de 8000 patients avec 

CMD (Kayvanpour E et al., 2017), il a été retrouvé que les taux de transplantation cardiaque 

d’une part, et le taux de mort subite / troubles du rythme ventriculaire d’autre part, étaient le 

plus élevés chez les porteurs de mutation LMNA en comparaison avec les autres gènes, en 

particulier en comparaison avec les gènes du sarcomère. L'évolution clinique globale des 

laminopathies est donc caractérisée par un pronostic cardiaque particulièrement sévère. 

 

 3.3 Critères de diagnostic 

  3.3.1 Éléments cardiaques et extracardiaques pouvant conduire à 
suspecter le diagnostic 
Une laminopathie doit être suspectée avant tout devant une présentation cardiologique associant 

à des degrés divers une cardiomyopathie dilatée, des troubles de conduction, des troubles du 

rythme supra-ventriculaire ou ventriculaire. Ces signes cardiologiques pris isolément n’ont pas 

de spécificité. Une étude a évoqué un ECG un peu particulier avec signes de remodelage septal 

(anomalies du QRS en V1-V3 à type d’aspect QS ou de QRS fragmenté ou de faible progression 

de l’onde R)  qui semble distinguer les porteurs de variants du gène LMNA des témoins sains et 

des patients atteints d’autres causes de cardiomyopathies (L. Ollila et al., 2017). L’IRM met 

fréquemment en évidence un aspect de fibrose septale médio-pariétale qui n’est pas spécifique 
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d’une mutation LMNA mais qui peut augmenter la suspicion diagnostique (Alfari 2019, Peretto 

2020).   

La suspicion sera renforcée en cas de signes neuromusculaires associés (surtout si dystrophie 

musculaire d'Emery-Dreifuss ou dystrophie musculaire des ceintures de type 1B) mais leur 

présence n’est pas indispensable pour suspecter le diagnostic. Dans la biologie sanguine le taux 

de CPK est souvent normal ou seulement modérément augmenté (Fatkin et al., 1999). La 

suspicion sera également renforcée chez un jeune adulte et s’il existe un contexte familial. Plus 

rarement la présentation peut être très atypique dans le cadre d’une forme très particulière 

d’atteinte cardiaque (comme la non-compaction ventriculaire gauche, la cardiomyopathie 

ventriculaire droite arythmogène) ou extra-cardiaque de laminopathie (comme les 

lipodystrophies partielles ou la progéria) (voir section 3.7).  

 

  3.3.2 Confirmation génétique du diagnostic 
La suspicion de laminopathie doit conduire au test génétique et seule l’identification d’un 

variant pathogène du gène LMNA va permettre de confirmer le diagnostic. 

Historiquement l’étude princeps de Bonne et al. avait identifié quatre mutations dans le gène 

LMNA dans cinq familles avec myopathie d’Emery-Dreyfuss : une mutation non-sens et trois 

mutations faux-sens (1999). Ces résultats constituent la première identification de mutations 

dans un composant de la lamina nucléaire comme cause d'une pathologie musculaire héréditaire 

(Bonne G et al., 1999). Peu après, l’étude de Fatkin et al. avait décrit cinq mutations faux-sens 

dans 11 familles avec CMD isolée : quatre dans le domaine de la tige alpha-hélicoïdale du gène 

de la lamine A/C, et une dans le domaine de la queue de la lamine C. Ces mutations étaient 

associées à une maladie progressive du système de conduction (bradycardie sinusale, bloc de 

conduction auriculo-ventriculaire ou arythmies auriculaires) et une cardiomyopathie dilatée. 

Aucun porteur de mutations ne souffrait à ce moment-là de rétraction tendineuse ou de déficit 

musculaire squelettique. Les taux sériques de créatine kinase étaient normaux chez les membres 

de la famille présentant des mutations de la tige de la lamine, mais légèrement élevés chez 

certains membres de la famille présentant un défaut dans le domaine de la queue de la lamine 

C (Fatkin et al., 1999). 

 

 3.3.2.1 Gène LMNA (valeur diagnostique) 
Le gène LMNA est localisé sur le chromosome 1q21.2-q21.3, s'étend sur environ 24 kb et est 

composé de 12 exons qui codent, via des épissages alternatifs, pour quatre isoformes de lamines 

dites de type A (A, A10, C et C2). Les 2 isoformes majeures sont les lamines A et C (Crasto 

et al 2020 ; Charron et al 2012) (Figure 2). Les lamines A et C sont identiques pour leurs 566 

premiers acides aminés mais diffèrent par leurs domaines C-terminaux (Crasto et al 2020 ; 

Charron et al 2012). Les lamines A et C sont exprimées dans des cellules somatiques 

différenciées en phase terminale mais sont absentes des embryons à la phase précoce. Les 

lamines A/C s'assemblent ensuite pour former des polymères qui, avec les lamines de type B, 

constituent la lamina nucléaire. L'une des fonctions des lamines est de fournir un support 

structurel au noyau et de maintenir l'intégrité mécanique des cellules en reliant le 

nucléosquelette au cytosquelette. D'autres études suggèrent également un rôle complexe des 

lamines dans la fonction des pores nucléaires, l'organisation de la chromatine, la réplication de 

l'ADN et la régulation transcriptionnelle (Crasto et al 2020 ; Charron et al 2012) (Figure 1). 

 

En pratique l’analyse du gène LMNA se fait par séquençage des régions codantes (exons et 

jonctions introniques flanquantes), habituellement à partir de l’ADN extrait d’un prélèvement 

sanguin, soit via une analyse ciblée du gène LMNA (technique Sanger) en présence d’une forte 

suspicion clinique de laminopathie, soit via une analyse d’un panel de gènes (séquençage haut 
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débit ou NGS) dans le bilan d’une cardiomyopathie dilatée ou de troubles de conduction ou de 

troubles du rythme, ou de signes d’appel extracardiaque. Le panel comporte habituellement 

entre 40 et 80 gènes.  

L’identification d’un variant pathogène (classe 5 ou 4 de pathogénicité de l’ACMG) (plus 

communément appelé « mutation ») permet de poser le diagnostic de laminopathie. Cette étape 

est donc indispensable à ce diagnostic. Ce résultat peut avoir d’autres implications cliniques 

très pratiques dans la prise en charge du patient et de sa famille et sont discutées plus loin. Le 

test génétique peut aussi être fait en post-mortem (dans l’idéal à partir de tissu frais congelé, 

notamment de rate ou de foie) après une mort subite cardiaque ou une insuffisance cardiaque 

aiguë, avec un impact médical important de la démarche même si une cardiomyopathie est 

suspectée à l’autopsie, car les résultats génétiques fournissent des informations supplémentaires 

importantes utiles à la prise en charge des proches (Marey et al., 2020). 

 

On note que le gène LMNA est confirmé comme ayant un rôle causal dans la CMD à l’issue du 

travail du consortium ClinGen, et qu’il fait partie des 19 gènes qui ont un haut niveau de preuve 

et sont recommandés de manière systématique dans les panels pour l'évaluation génétique de la 

CMD (Jordan et al., 2021). 

 

Au-delà du rôle du gène LMNA dans les formes héréditaires dites « monogéniques » ou 

mendéliennes, le gène LMNA a également été impliqué dans les formes communes 

multifactorielles de cardiopathie dilatée via des variants fréquents à effet modeste  (Yin et al., 

2015). 

 

 3.3.2.2 Variant(s) identifié(s)  
Au sein du gène LMNA il existe une grande variabilité génétique avec 623 variants pathogènes 

différentes (Crasto et al 2020 ; et base de données des mutations UMD-LMNA, 

http://www.umd.be/LMNA/; et base HGMD-Pro 

https://my.qiagendigitalinsights.com/bbp/view/hgmd/pro/all.php).  

 

Tous les types de mutations sont rapportés (Bertrand et al 2011) : mutation faux-sens qui est le 

mécanisme le plus fréquent (72 % des 301 premières mutations publiées  du gène LMNA), 

insertion/délétion ne décalant pas le cadre de lecture (en phase) lors de la traduction (9 %), 

insertion/délétion décalant le cadre de lecture (hors phase) lors de la traduction et entrainant la 

formation d’une probable protéine tronquée (9 %), des mutations des sites consensus d'épissage 

(7 %) et des mutations non-sens directes correspondant à un codon stop (5 %).  

 

Les relations génotype-phénotype ne sont pas complètement comprises, en partie due à la 

disponibilité limitée de la structure tridimensionnelle (Scharner et al., 2014). Cependant, les 

mutations qui affectent des tissus autres que le muscle strié sont généralement liées à des résidus 

d'acides aminés spécifiques ou à des exons spécifiques (Figure 2). En revanche, les mutations 

liées au muscle strié (68 % sont des mutations faux-sens) sont réparties tout au long du gène 

sans relations claires ni point chaud pour les différentes entités cliniques 

cardiaques/squelettiques. De plus, les trois entités cliniques cardiaques/squelettiques (EDMD, 

CMD avec troubles de conduction, LGMD1B) peuvent coexister au sein d'une même famille. 

Fait intéressant, l'analyse de la base de données UMD-LMNA pour les patients atteints de 

laminopathies cardiaques a révélé que 33 % des patients présentant une maladie cardiaque 

isolée sont porteurs de mutations conduisant potentiellement à des protéines tronquées (non-

sens, hors cadre ins/del, site d'épissage) alors que seuls 8% des patients atteints d'anomalies 

cardiaques et squelettiques sont porteurs de ce type de mutations (Bertrand et al, 2011). 

http://www.umd.be/LMNA/
https://my.qiagendigitalinsights.com/bbp/view/hgmd/pro/all.php
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Dans les formes cardiaques communes de laminopathie, le mécanisme des variants génétiques 

affecte le pronostic de l’atteinte cardiaque avec un risque plus important de mort subite en 

présence de variants tronquants en comparaison des variants faux-sens (van Rijsingen et al 

2012; Wahbi et al 2019) et ceci doit être intégré à la stratification du pronostic (voir section 

correspondante).   

 

Chez un patient suspect de laminopathie à présentation cardiaque, la mise en évidence d’un 

variant LMNA déjà rapporté chez des patients présentant d’autres phénotypes de laminopathies 

doit faire élargir les investigations à la recherche des atteintes métaboliques, musculaires 

squelettiques et/ou progéroïdes correspondantes. 

 

Les variants de séquence qui créent ou éliminent des sites d'épissage, mais en dehors des sites 

consensus canoniques, sont souvent classés comme des variants de signification inconnue (VSI) 

en raison de la compréhension imparfaite de leur conséquence sur les signaux d'épissage de 

l'ARN et de la lourdeur des tests fonctionnels. Certains auteurs ont mis au point des outils 

informatiques pour mieux classer les VSI susceptibles d'altérer l'épissage et utilisé un test 

minigène pour confirmer fonctionnellement les variants de séquence altérant l'épissage. Cette 

stratégie peut améliorer la classification des variants pathogènes (Ito et al., 2017). Elle ne 

s’applique cependant pas à d’autres types de VSI, comme des variants faux-sens, en l’absence 

de test fonctionnel dédié. 

 

3.3.2.3 Mode de transmission  
Les formes habituelles d’atteinte cardiaque de l’adulte dans les laminopathies ont une 

transmission autosomique dominante, ce qui signifie que le variant est trouvé à l’état 

hétérozygote (une copie mutée sur les deux copies de la paire de chromosome concernée), est 

habituellement hérité de l’un des deux parents, et peut se transmettre aux apparentés au premier 

degré avec une probabilité de 50%, quel que soit le sexe masculin ou féminin.  

Certaines formes extracardiaques rares de laminopathies peuvent avoir une transmission 

récessive, comme par exemple la dysplasie acro-mandibulaire avec lipodystrophie (Sakka 

2021 ; Perrot 2006). 

 

3.3.3 Bilan cardiaque initial 
Objectif. Les objectifs généraux sont d’établir le diagnostic d’atteinte cardiaque liée à la 

laminopathie, écarter les diagnostics différentiels, comprendre le mécanisme des symptômes, 

évaluer la sévérité́ de la maladie et stratifier le pronostic, afin de fournir les éléments qui vont 

permettre de poser les indications thérapeutiques.  

Par ailleurs, il s’agira d’informer le patient et son entourage sur l’histoire naturelle de la 

maladie, son évolution possible, sa prise en charge thérapeutique, son mode de transmission, 

les modalités de surveillance des apparentés et enfin informer sur les associations de patients et 

les recherches en cours.  

 

Professionnels impliqués. La prise en charge initiale du patient est multidisciplinaire. Elle est 

coordonnée au mieux par un médecin hospitalier d’un centre expert du réseau des centres de 

référence ou de compétence des maladies cardiaques rares. Les principaux acteurs médicaux 

interagissant avec le médecin généraliste sont : le cardiologue spécialisé en insuffisance 

cardiaque, le cardiologue rythmologue, le spécialiste en imagerie cardiaque , le neurologue 

spécialisé en myologie, le généticien clinicien, les biologistes notamment moléculaires, et 

d’autres spécialités selon les cas comme le médecin du sport, le médecin de réadaptation cardio-

vasculaire, le gynécologue-obstétricien, le chirurgien cardiaque, l’anatomopathologiste, 
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l’endocrino-diabétologue pour les formes mixtes avec atteinte métabolique.  Les principaux 

acteurs paramédicaux sont le conseiller en génétique, le psychologue, l’assistante sociale. 

 

Le bilan cardiologique initial. 

 

L’examen clinique recherchera essentiellement des signes d’insuffisance cardiaque, et par 

ailleurs des signes extra cardiologiques. 

 

L’ECG est un examen important, qui recherchera un bloc auriculo-ventriculaire (mesure de 

l’intervalle PR notamment), un bloc de branche (notamment un BBG complet), un rabotage de 

l’onde R en antérieur, des extrasystoles auriculaires ou ventriculaires. 

 

L’examen échocardiographique est l’examen de choix du diagnostic de la cardiomyopathie 

dilatée.  Il recherchera une dysfonction systolique du VG (FEVG < 50%, anomalie du strain 

global) et une dilatation du VG, qui est elle-même souvent moins marquée voire absente dans 

les laminopathies par rapport à d’autres causes de CMD (Taylor et al., 2003). La dilatation et 

la dysfonction du ventricule droit sont beaucoup moins fréquentes. Dans certains cas, la 

dilatation des oreillettes domine celle des ventricules (Marchel, et al., 2021).  

 

L’examen IRM cardiaque permet notamment de mesurer les dimensions du VG et du VD, les 

volumes, la cinétique segmentaire et la FE avec une haute reproductibilité. L’IRM permet 

également de caractériser le tissu myocardique et notamment de rechercher du rehaussement 

tardif (après injection de gadolinium), souvent de localisation septale (Alfari 2019, Peretto 

2020).  La présence de rehaussement tardif est associée à la survenue d'arythmies ventriculaires 

graves dans les cardiomyopathies non-ischémiques (CMNI) en général.  

L'imagerie cardiaque en mode ciné-IRM peut être utilisée pour détecter des changements 

cardiaques précoces qui ne peuvent pas être détectés avec l'échocardiographie conventionnelle 

chez les porteurs de mutation LMNA (Alfari 2019, Peretto 2020). 

 

Le Holter-ECG est un examen majeur pour dépister les troubles de conduction (BAV, 

dysfonction sinusale), les troubles du rythme auriculaire, les troubles du rythme ventriculaire 

(notamment les salves de TV non soutenues). 

L’épreuve d’effort souvent couplée à une mesure de la consommation maximale d’oxygène, 

permet d’évaluer la capacité fonctionnelle et d’analyser finement les facteurs cardiaque, 

vasculaire, et extra cardiovasculaire pouvant la limiter. L’examen permet aussi de rechercher 

des troubles du rythme à l’effort.  

 

Une exploration hémodynamique invasive par cathétérisme cardiaque est parfois nécessaire 

chez les patients avec insuffisance cardiaque, afin de discuter des thérapeutiques invasives 

comme l’assistance circulatoire ou la transplantation cardiaque. 

 

La biologie sanguine doit comporter, outre le bilan standard, l’analyse des peptides 

natriurétiques (comme le NT-proBNP), l’analyse des CPK, le bilan ferrique en cas 

d’insuffisance cardiaque, la recherche de facteurs de risque d’athérome (bilan lipidique et 

glycémique). Dans une petite cohorte (53 patients) l’élévation des troponines et des peptides 

natriurétique étaient associées à la présente d’arythmies ventriculaires (Chmielewski, 2020). 
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3.3.4 Bilan initial extracardiaque  
Outre une atteinte myocardique et des manifestations rythmologiques, les mutations du gène 

LMNA peuvent être associées à un large éventail de phénotypes pathologiques, notamment 

musculaires squelettiques (dystrophies musculaires des ceintures de type 1B et d’Emery 

Dreifuss), métaboliques et endocriniennes (syndromes lipodystrophiques comme la 

lipodystrophie partielle familiale de Dunnigan), neuropathiques périphériques (maladie de 

Charcot-Marie-Tooth de type 2), la dysplasie acro-mandibulaire ou des syndromes progéroides 

(progéria de Hutchinson-Gilford) (Fatkin et al., 1999; Kovalchuk et al., 2021). 

L’objectif du bilan initial extracardiaque est de rechercher la présence de ces autres 

manifestations cliniques associées et le cas échéant d’orienter les patients vers un médecin de 

spécialité pour une prise en charge spécifique, idéalement dans un centre de référence spécialisé 

dans la prise en charge des maladies rares neuromusculaires ou métaboliques (dont réseau 

PRISIS).  

 

Le bilan extracardiaque indiqué chez tout porteur d’un variant LMNA et qui permettra de 

déterminer s’il y a une indication à l’orienter vers un praticien d’une autre spécialité que 

cardiologique comprend :    

- La recherche d’antécédents médicaux personnels ou familiaux et/ou de symptômes 

pouvant s’inscrire dans ces cadres nosologiques, comme par exemple des myalgies, des 

symptômes musculaires déficitaires, des antécédents de rétractions tendineuses, d’un 

diabète atypique (diabète non auto-immun chez des sujets jeunes sans surpoids), d’une 

hypertriglycéridémie, d’une stéatose hépatique, d’un antécédent personnel ou familial 

de pancréatite aiguë, d’un syndrome des ovaires polykystiques chez la femme.   

- Un examen clinique à la recherche d’anomalies musculaires squelettiques, d’une 

lipodystrophie (faible quantité ou absence de tissu adipeux sous-cutané, soit généralisée, 

soit touchant plus particulièrement les membres et pouvant contraster avec une 

préservation ou une accumulation de tissu adipeux au niveau du visage, du cou, des 

régions sus-claviculaires), d’un acanthosis nigricans (peau épaissie et brunâtre au 

niveau des plis (axillaires, cervicaux, inguinaux), d’une atteinte neurologique 

périphérique, de signes dysmorphiques (alopécie précoce, épaules tombantes, peau 

sclérodermiforme, pigmentation anormale de la peau), de manifestations 

athéromateuses (douleurs thoraciques en particulier à l’effort, souffle vasculaire, 

diminution des pouls) 

- Certains examens complémentaires à réaliser de manière systématique comme un 

dosage des CPK (qui fait partie du bilan de première ligne pour les cardiomyopathies 

dilatées), un bilan lipidique (EAL : explorations anomalie lipidique avec cholestérol 

total, HDL-cholestérol, LDL-cholestérol direct, triglycérides), la mesure des enzymes 

hépatiques ASAT, ALAT, GGT, une glycémie à jeun. 

 

Au moindre doute d’atteinte extra-myocardique, d’autres explorations plus détaillées seront 

effectuées en fonction du contexte (électromyogramme, imagerie musculaire, bilan biologique 

métabolique plus complet avec en particulier, s’il n’y a pas de diabète, une hyperglycémie 

provoquée par voie orale (HGPO) avec mesure de la glycémie et de l’insulinémie aux temps 0, 

30 min, 60 min, 90 min et 120 min après prise orale de 75g de glucose, échographie hépatique, 

dépistage de manifestations athéromateuses, et consultation de gynécologie chez les femmes, 

et le patient sera orienté vers un centre de référence maladies rares neuromusculaires ou 

métabolique.  
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  3.3.5 Stratégies de stratification du risque cardiovasculaire 
Les principales complications cardiovasculaires avec un retentissement sur le pronostic vital 

chez les patients avec laminopathies et atteinte cardiaque sont 1) les troubles du rythme 

ventriculaires et dans une moindre mesure les troubles conductifs de haut degré responsables 

de morts subites, 2) l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite et 3) les accidents 

vasculaires cérébraux compliquant le plus souvent des troubles du rythme auriculaire. 

Les études de stratification du risque cardiovasculaire ont essentiellement été développées pour 

évaluer le risque de mort subite et aider à sélectionner les patients pouvant bénéficier de 

l’implantation de DAI en prévention primaire. Deux stratégies ont été développées et validées 

sur des cohortes de patients importantes et sont donc applicables pour des prises de décisions 

en pratique clinique et sont détaillées dans le chapitre dédié aux aspects thérapeutique. Elles 

utilisent les résultats d’explorations simples, théoriquement disponibles pour tout patient dans 

le cadre d’une prise en charge en routine : ECG, échographie cardiaque, Holter ECG et résultat 

du test génétique (type de variant LMNA : « faux sens » ou « autre que faux sens »).  

 

La stratification du risque d’insuffisance cardiaque repose principalement sur un suivi 

rapproché afin de détecter précocement des signes d’atteinte myocardique comme une 

diminution de la fraction d’éjection ventriculaire gauche, une altération de fonction systolique 

ventriculaire droite, une élévation de biomarqueurs sanguins d’insuffisance cardiaque, la 

présence de fibrose myocardique en IRM. L’évaluation du risque d’AVC compliquant des 

troubles du rythme auriculaire repose sur leur recherche systématique par des Holter ECG ou 

avec des dispositifs de surveillance plus prolongés. Si une arythmie supra-ventriculaire 

soutenue est identifiée alors l’une anticoagulation curative est systématique, indépendamment 

des outils habituels d’évaluation du risque thrombo-emboliques comme le score CHADS-

VASC. Ces éléments sont détaillés dans le chapitre dédié à la thérapeutique. 

 

 3.4 Diagnostic différentiel 
Des variants dans d’autres gènes peuvent être associés à une présentation clinique similaire. 

 

 Les variants du gène EMD (sur le chromosome X et codant pour l’émerine) sont 

responsables de dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss (EDMD), parfois avec CMD. Les 

arythmies auriculaires sont fréquentes chez les patients atteints de dystrophie musculaire 

associée à des mutations des gènes EMD ou LMNA ; toutefois, elles surviennent plus tôt chez 

les patients avec mutation du gène EMD. Les arythmies ventriculaires sont très fréquentes (60 

%) et plus précoce dans le groupe LMNA en comparaison avec le groupe EMD (Marchel, et al., 

2021). La différence de fréquence des arythmies cardiaques dans les groupes LMNA et EMD 

indique la nécessité d'un diagnostic génétique précis chez les patients atteints de dystrophie 

musculaire. D'autre part, les anomalies de conduction auriculo-ventriculaire et/ou l'apparition 

précoce d'une arythmie auriculaire peuvent être un signal d'alarme pour rechercher une 

laminopathie chez de jeunes patients en bonne santé sans aucun diagnostic neurologique 

antérieur connu. Seulement 35% des cas de EDMD sont génétiquement élucidés et associés à 

des mutations du gène EMD ou LMNA, ce qui suggère l’existence d’autres gènes majeurs 

(Gueneau et al., 2009). 

 Les mutations du gène FHL1 provoquent parfois une dystrophie musculaire d’Emery-

Dreifuss lié à l’X, mais la cardiomyopathie associée est le plus souvent une cardiomyopathie 

hypertrophique.  

 Les mutations des gènes de la desmoplakine (DSP) et les variants nuls de la filamine C 

(FLNC) entraînent également une cardiomyopathie arythmogène.  Le phénotype associé à ces 

mutations DSP/FLNC en IRM est souvent caractéristique avec un aspect de fibrose en forme 
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d'anneau sous-épicardique, et permet habituellement de les distinguer des laminopathies 

(Augusto et al., 2020).  Ces aspects IRM vont être pris en compte dans les futurs critères 

diagnostiques de cardiomyopathie ventriculaire gauche arythmogène. 

 

 3.5 Annonce du diagnostic et information du patient 
Il s’agit à la fois de l’annonce d’une maladie cardiaque chronique, de la possibilité d’une atteinte 

extracardiaque (essentiellement musculaire squelettique en l’absence de signes orientant vers 

un syndrome lipodystrophique ou progéroïde), et enfin de l’origine génétique avec la nécessité 

de proposer un conseil génétique aux apparentés les plus proches. C'est une consultation dédiée 

dans un temps spécifique, et qui doit faire intervenir une équipe pluridisciplinaire, notamment 

cardiologique et génétique. La consultation d’annonce explicite la maladie et les principes de 

la prise en charge médicale, l’organisation de l’information aux apparentés, et doit remettre des 

informations ou des liens vers les associations de patients concernés (La ligue contre la 

cardiomyopathie).   

 

 3.6 Conseil génétique / test génétique et dépistage familial 
Le conseil génétique a un objectif triple (Charron et al., 2011 ; Wilde et al., 2022) : 

 Compléter les informations concernant la pathologie et sa cause, en particulier chez le 

cas index chez qui le diagnostic de maladie cardiaque lié à une laminopathie vient d’être 

posé 

 Aider à organiser le dépistage cardiologique chez les apparentés, 

 Et organiser le test génétique moléculaire chez les apparentés. 

 

  3.6.1 Information 
L’objectif de cette information est de répondre aux questions du cas index (premier patient de 

la famille identifié comme ayant une laminopathie) ou les membres de la famille, et de les 

informer sur: l’origine génétique de la maladie ; son mode de transmission autosomique 

dominant (et donc identifier les apparentés à risque au sein de la famille) ; l’expression 

cardiaque habituellement retardée (débutant habituellement seulement à l’âge adulte, souvent 

après l’âge de vingt ans mais parfois seulement vers 40 à 50 ans), souvent discrètement plus 

précoce chez l’homme que chez la femme, et très variable d’une personne à l’autre de la famille 

dans sa chronologie ou la diversité des manifestations; la possibilité très rare d’une pénétrance 

incomplète (le fait d’être porteur de la mutation mais de ne pas déclarer la maladie cardiaque); 

le cas échéant discuter de la procréation et des modalités de suivi d’une grossesse et de l’enfant 

à naitre. La consultation débute par la reprise de l’histoire familiale et notifie l’arbre 

généalogique sur au moins trois générations. 

 

Elle est aussi l’occasion de présenter les associations de patients (remise des coordonnées), 

de donner un support écrit sur la maladie et son origine génétique ou d’indiquer les coordonnées 

du site de la filière ou du centre de référence qui les ont mis en ligne (www.filiere-cardiogen.fr 

ou www.cerefcoeur.fr). 

 

  3.6.2 Dépistage familial cardiologique 
Le dépistage des apparentés est primordial du fait (a) de l’origine génétique et du risque de 

transmission qui est de 50% chez tous les apparentés au premier degré, quel que soit leur sexe, 

et (b) du fait des implications médicales du diagnostic cardiologique précoce (Charron 2010). 

Le dépistage cardiologique initial des apparentés peut être fait en parallèle de la démarche du 

test génétique prédictif chez l’apparenté ou bien en fonction des résultats de son test prédictif.  

http://www.ligue-cardiomyopathie.com/cardiomyopathie/
http://www.ligue-cardiomyopathie.com/cardiomyopathie/
file:///C:/Users/phili/Documents/Disque%20dur%20Pitié%2010%20juillet%202020/label/PNDS%20Protoc%20diagn%20soins/PNDS%20LMNA/www.filiere-cardiogen.fr
http://www.cerefcoeur.fr/
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Si un apparenté ne souhaite pas réaliser le test génétique malgré les préconisations médicales 

alors le dépistage cardiologique des apparentés à risque au sein de la famille comporte à minima 

un ECG, une échocardiographie et un Holter-ECG de 24h. Dans le cadre de ces formes 

communes de laminopathies à expression cardiaque chez l’adulte, le dépistage cardiologique 

débute habituellement à partir de l’âge de 10-12 ans, et sera renouvelé (si le test génétique n’est 

toujours pas réalisé) tous les 2-3 ans entre 10 et 20 ans puis tous les 2-5 ans au- delà, jusqu’à 

60 ans habituellement (Charron 2010). 

 

Conformément à la loi, les apparentés ne peuvent pas être contactés directement par 

l’équipe médicale en charge du cas-index, mais seulement via le cas-index, et après 

information de celui-ci sur l’importance de cette démarche et sa responsabilité dans la 

prévention de la maladie au sein de sa famille. Une fiche (support écrit d’information disponible 

sur le site web du centre de référence) peut être remise, afin de permettre une diffusion plus 

facile de l’information au sein de sa famille. Le refus pour le cas index d’informer sa famille 

peut engager sa responsabilité civile en vertu du Décret n2013-527 du 20 juin 2013. Dans les 

cas complexes le recours à une procédure particulière d’information partielle peut être discutée. 

  

  3.6.3 Organisation générale du test génétique moléculaire (ou modalités 
de prescription) 
En application de la règlementation en vigueur, la réalisation d’un test génétique chez un 

apparenté s'insère dans une démarche appelée "conseil génétique" (article l 1131-1-2 du code 

de la santé publique). La prescription d’un test génétique ainsi que le conseil génétique qui 

encadre ce test nécessitent une expertise particulière et souvent une organisation particulière 

sous forme de consultations pluridisciplinaires, associant divers professionnels de santé formés 

pour prendre en charge les implications médicales mais également non médicales, en particulier 

psychologiques, socio-professionnelles, et parfois éthiques du résultat du test génétique tout en 

respectant le cadre législatif du test génétique. 

 

Chez un patient présentant une cardiomyopathie (propositus ou cas index), la demande de test 

génétique est accompagnée du consentement éclairé signé par le patient, de l’attestation de 

recueil de ce consentement par le clinicien prescripteur, de la prescription du test génétique 

précis demandé, de l’arbre généalogique et de renseignements cliniques minimum 

indispensables à une prise en charge adaptée par le laboratoire de génétique moléculaire, qui 

doit lui-même être certifié.  

 

La prescription du test génétique chez le cas-index doit être réalisée par un médecin ayant une 

expertise en la matière et qui sera ensuite à même d’expliquer le résultat et ses conséquences. 

La prescription du test prédictif (ou présymptomatique) est plus restrictive et doit être réalisée 

par des médecins œuvrant au sein d’une équipe multidisciplinaire déclarée comme telle auprès 

de l’agence de Biomédecine (Décret n° 2008-321 du 4 avril 2008 relatif à l’examen des 

caractéristiques génétiques d’une personne ou à son identification par empreintes génétiques à 

des fins médicales).  

 

  3.6.4 Dépistage génétique des apparentés et test prédictif  
La demande concerne un apparenté n’ayant pas encore déclaré la maladie, mais à risque de la 

déclarer du fait de l’expression souvent retardée (pénétrance liée à l’âge), et l’implication est 

importante car le test va guider les modalités de surveillance chez l’apparenté. Le test génétique 

prédictif (ou appelé présymptomatique) est ciblé afin de rechercher directement l’anomalie 
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identifiée chez le cas index. Il ne peut être proposé qu’en cas d’identification d’un variant 

pathogène (classe 4 ou 5) chez le cas index. L’apparenté qui ne présente pas la mutation 

familiale est rassuré et peut stopper la surveillance médicale spécifique concernant la 

laminopathie, alors que l’apparenté qui présente la mutation doit bénéficier d’une surveillance 

cardiologique régulière afin de débuter la prise en charge dès qu’elle est appropriée (Charron 

et al., 2011, Wilde et al., 2022). 

 

Dans le cadre de ces formes communes de laminopathies à expression cardiaque chez l’adulte, 

le dépistage génétique systématique des apparentés au premier degré est recommandé à partir 

de l’âge de 10-12 ans (ou plus tôt en cas de forme précoce avérée dans la famille), et concerne 

tous les apparentés au premier degré du cas-index, quel que soit leur sexe, dans cette maladie 

autosomique dominante. Les apparentés du 1er degré qui ne souhaitent pas connaitre leur statut 

génétique vis-à-vis de la maladie doivent poursuivre une surveillance cardiologique régulière.  

 

  3.6.5 Diagnostic prénatal et préimplantatoire 
Différentes options peuvent être discutées dans le cas de la procréation et du souhait d’un couple 

de ne pas transmettre la maladie, dont celle du diagnostic prénatal (DPN) ou du diagnostic 

préimplantatoire (Palojoki et al., 2010; Kuliev et al., 2012). Le DPN est autorisé en France pour 

les maladies d’une particulière gravité et incurables, et encadré par des textes de loi (Code de 

la Santé Publique – Article L2131-1). Les commissions pluridisciplinaires de diagnostic 

prénatal (CPDPN) accèdent rarement à la demande de DPN des couples pour des 

cardiomyopathies, mais plus volontiers en cas de myopathie ou de formes complexes de 

laminopathies. Toutefois, après avis favorable du CPDPN, il peut être réalisé au cas par cas, et 

notamment dans des formes particulièrement sévères de la maladie, sur la base des antécédents 

familiaux ou la présence de mutation(s) connue(s) pour leurs effets délétères. Le diagnostic 

préimplantatoire (DPI), dans le cadre d’aide médicale à la procréation visant à sélectionner et 

implanter l’œuf indemne de la mutation familiale dans le cadre d’une fécondation in vitro, obéit 

à la même législation que le DPN. 

 

 3.7 Situations particulières  
Ce PNDS se focalise sur les laminopathies avec présentation cardiaque et notamment sur les 

formes de révélation habituelle à l’âge adulte (qui peuvent toutefois toucher parfois des enfants 

à partir de l’âge de 10 ans, notamment des adolescents). Dans ce cadre, il peut exister des 

situations cliniques particulières du fait du type de manifestations extracardiaques ou 

systémiques observées ou du fait de caractéristiques atypiques dans la présentation cardiaque 

de la maladie. 

 

Par ailleurs, il est important de noter qu’il existe également un certain nombre de formes 

cliniques très particulières qui ne sont pas abordées dans ce document et qui sont fréquemment 

diagnostiquées en période néonatale ou dans l’enfance (y compris avant l’âge de 10 ans) comme 

par exemple les progérias, dermopathies restrictives ou dystrophies musculaires congénitales. 

 

3.7.1. Situations particulières du fait des manifestations extracardiaques 
En dehors des cardiomyopathies, les mutations du gène LMNA peuvent être associées à divers 

phénotypes extracardiaques ou systémiques, notamment les dystrophies musculaires d’Emery 

Dreyfuss ou des ceintures, la lipodystrophie partielle familiale de type Dunnigan, le syndrome 

de Hutchinson Gilford, et la maladie de Charcot Marie Tooth type 2 autosomique récessive 

entre autres (Rankin et al., 2008). Il a été rapporté pour toutes ces formes cliniques la présence 

possible de cardiomyopathies et d’atteintes électriques qui justifient de principe la mise en 
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œuvre d’une prise en charge cardiologique spécifique. En revanche, il n’existe pas d’étude 

permettant d’affirmer que certaines formes cliniques sont associées de manière indépendante 

des autres caractéristiques cliniques ou génétiques à un risque cardiaque plus faible ou plus 

élevé de cardiomyopathie. 

 

3.7.2. Situations particulières avec présentations cardiaques atypiques 
A côté de la forme clinique typique précédemment décrite dans ce document et caractérisée par 

l’association d’une cardiomyopathie dilatée à des troubles conductifs principalement auriculo-

ventriculaires et des troubles du rythme atriaux et/ou ventriculaires, plusieurs autres formes 

cliniques ont été rapportées de manière moins fréquente dans les laminopathies. 

Il existe d’abord plusieurs autres formes de cardiomyopathies associées aux variants LMNA:  

non-compaction du ventricule gauche (mutations du gène LMNA identifiée dans 5% des cas) 

(Sedaghat-Hamedani et al., 2017; Richard et al. 2019), anévrisme apical du ventricule gauche 

et troubles du rythme ventriculaire sans dilatation ventriculaire initiale ni dysfonctionnement 

systolique (Forissier et al., 2003), hypoplasie ventriculaire gauche apicale isolée (Pica et al., 

2014), cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogène (CVDA).  

 

Il a été mis en évidence environ 4% de variants pathogènes LMNA chez des patients avec CVDA 

de diagnostic certain ou probable (Quarta et al., 2012), en général associé à des troubles 

conductifs. Ainsi le gène des lamines A/C est habituellement associé aux gènes codant les 

protéines du desmosome dans les panels génétiques pour le bilan de CVDA. (Kato et al., 2016). 

 

Par ailleurs dans le cadre d’entités très particulières à présentation extracardiaque, une atteinte 

cardiologique a parfois été décrite. En particulier, les syndromes lipodystrophiques associés 

aux variants du gène LMNA s’associent à un athérome précoce, en particulier coronaire, qui 

justifie le dépistage et la prise en charge systématique des facteurs de risque cardiovasculaires 

et un test d’ischémie au moindre doute (cf PNDS Syndrome lipodystrophique de Dunnigan : 

Mosbah H et al Orphanet J Rare Dis 2022). Les syndromes laminopathiques progéroïdes 

exposent aux risques d’athérome précoce et sévère, de cardiomyopathie dilatée et de 

calcifications valvulaires. Plusieurs formes complexes de laminopathies associant des signes 

lipodystrophiques, métaboliques, progéroïdes, et/ou musculaires et cardiaques ont été décrits 

(Mosbah H et al Orphanet J Rare Dis 2022 ; Treiber G Eur J Endocrinol 2021 ;  Araújo-Vilar 

et al., 2008; Francisco et al., 2017 ; Marian et al, 2017). 

 

4 Prise en charge thérapeutique 
 

 4.1 Objectifs 
La prise en charge thérapeutique a pour objectif d’améliorer les symptômes, stabiliser 

l’évolution de la maladie, traiter et prévenir les complications, enfin prendre en charge 

certaines situations particulières comme la grossesse. 

 

 4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination) 
La prise en charge des patients avec laminopathies devrait être organisée au sein de centres de 

référence dédiés compte-tenu de sa complexité et de ses spécificités en comparaison de 

cardiomyopathies d’autres causes. Elle doit impliquer une équipe cardiologique ayant une 

expertise spécifique dans le domaine des cardiomyopathies. En fonction du type de 

manifestations extracardiaques potentiellement présentes, les patients devraient être également 

orientés vers des centres de références spécifiques (neuromusculaires, métaboliques 
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notamment). Le diagnostic et le conseil génétique doivent impliquer une équipe 

pluridisciplinaire, notamment cardiologique et génétique (paragraphe 3.5). Ces prises en charge 

spécialisées doivent être organisées en lien avec le médecin traitant du patient. 

 

 4.3 Prise en charge thérapeutique 

  4.3.1 Troubles de conduction 
Les troubles conductifs auriculo-ventriculaires ont été rapportés à l’ECG chez 32 à 57% des 

patients à des âges moyens de 40 et 41 ans, respectivement (Wahbi 2019, Kumar 2016). Le 

risque de progression de ces troubles conductifs jusqu’au bloc auriculo-ventriculaire complet 

est élevé et a été rapportés pour 15 à 18% de l’effectif total des patients dans ces mêmes 

cohortes. La décision d’implanter préventivement un stimulateur cardiaque repose sur les 

critères habituels de prise en charge des troubles conductifs, sans spécificité dans le contexte 

des laminopathies. Parmi les patients implantés avec un pacemaker pour des troubles 

conductifs, il a été rapporté une incidence de mort subite de 11% (10 patients sur 84) dans une 

méta-analyse (van Berlo 2005). Ces morts subites survenant chez des patients porteurs de 

pacemakers sont essentiellement dues à des troubles du rythme ventriculaire et justifient 

l’implantation de défibrillateurs (endocavitaires et non sous-cutanés) en première intention 

plutôt que de pacemakers lorsqu’il existe une indication à une stimulation permanente (Meune 

et al, 2006). 

 

  4.3.2 Troubles du rythme auriculaire 
La fibrillation et le flutter auriculaires sont des manifestations fréquentes des laminopathies. 

Elles peuvent être présentes à des stades précoces de la maladie avant l’apparition d’anomalies 

myocardiques significatives ou à des stades tardifs dans un contexte d’insuffisance cardiaque. 

Qu’il s’agisse de formes paroxystiques ou permanentes d’arythmies, elles sont associées à un 

risque élevé d’accident vasculaire cérébral ischémique et d’autres complications cardio-

emboliques, ce qui nécessite le recours systématique à une anticoagulation curative, 

indépendamment du score de risque embolique CHADS-VASC (Atalaia et al., 2021; Kumar, 
Baldinger, et al., 2016; van Rijsingen, Bakker, et al., 2013). Il n’existe pas d’étude comparant 

des stratégies de maintien du rythme sinusal (cardioversion et/ou ablation) versus contrôle de 

la fréquence ventriculaire. Compte-tenu du risque important d’apparition ou de dégradation de 

la fonction ventriculaire systolique et d’insuffisance cardiaque chez les patients avec 

laminopathies, il est sans doute préférable de privilégier une stratégie de maintien du rythme 

sinusal. Les procédures d’ablation pour le traitement de la fibrillation atriale semblent associées 

à une efficacité inférieure à celle obtenue en population générale, probablement encore moindre 

à des stades avancés de la maladie associés à un remodelage électrique atrial important avec un 

substrat arythmogène diffus. Dans l’une des rares séries d’ablation de fibrillation auriculaire 

dans les laminopathies, le risque de récidive précoce était important (7 cas sur 8, délai moyen 

4 mois) (Chauvel, 2021). L’utilisation des antiarythmiques pour la prévention des récidives doit 

suivre les mêmes règles de prescription qu’en population générale, dans le respect des contre-

indications que peuvent constituer pour certaines molécules la dysfonction ventriculaire 

gauche, les troubles conductifs, ou l’hyperexcitabilité ventriculaire. 

 

  4.3.3 Trouble du rythme ventriculaire 
La prévention de la mort subite est un enjeu majeur de la prise en charge des patients avec 

laminopathies. Le principal mécanisme de la mort subite est la survenue de troubles du rythme 

ventriculaire (tachycardies et fibrillations ventriculaires) qui peuvent survenir alors que la 

fraction d'éjection du ventricule gauche est préservée. La principale option thérapeutique pour 
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prévenir les morts subites est l’implantation prophylactique de défibrillateurs classiques 

(endocavitaires) et non sous-cutanés compte-tenu du risque élevé pour les patients de 

développer en parallèle des troubles conductifs de haut degré. La sélection des patients pour 

l’implantation de DAI en prévention primaire doit être basée sur des critères très spécifiques 

qui ont été validés dans cette pathologie et non sur le critère de FEVG <35% généralement 

utilisé pour les cardiomyopathies dilatées qui n’est pas assez sensible. En prévention secondaire 

(arrêt cardiaque récupéré, troubles du rythme ventriculaires soutenus), l’indication de DAI est 

formelle dans cette pathologie. 

 

Une première étude menée sur 19 patients a étayé cette stratégie en montrant que l’implantation 

systématique d’un défibrillateur automatique implantable en cas d’indication à un pacemaker 

pour des troubles conductifs sévères (HV>70ms et/ou BAV complet et/ou dysfonction sinusale 

sévère) permet potentiellement de prévenir un nombre élevé de morts subites : sur un suivi 

médian de 34 mois, 8 patients (42%) implantés sur ces critères ont reçu un choc électrique 

interne approprié (Meune et al., 2006).  Une autre étude incluant 47 patients avec troubles 

conductifs (dysfonction sinusale, un BAV de haut degré ou association d’un PR>240ms avec 

un bloc de branche gauche ou de la TVNS) appareillés d’un DAI a montré que 11 patients 

(52%) ont reçu un choc électrique interne approprié au cours d’un suivi moyen de 62 mois 

(Anselme et al., 2013). 

 

Par la suite, deux études ont permis de développer et de valider sur de large effectifs les deux 

stratégies actuellement recommandées pour la sélection des patients en vue de l’implantation 

d’un DAI en prévention primaire. La première stratégie repose sur la recherche des 4 facteurs 

de risque indépendants suivants associés à la survenue d’arythmies ventriculaires malignes : 

sexe masculin, TVNS (TV non soutenue) au Holter ECG, FEVG <45%, mutations LMNA non 

faux-sens (van Rijsingen, 2012). Il a été montré au sein d’une cohorte européenne (269 patients, 

suivi moyen 43 mois) (van Rijsingen, 2012) et validé secondairement dans une cohorte française 

(101 patients, suivi 3,4 ans) (Thuillot, 2019) que les patients avec au moins 2 de ces facteurs de 

risque ont un risque d’événement suffisamment élevé pour justifier l’implantation d’un DAI, 

alors que les patients avec 0 ou 1 facteur de risque ont un risque suffisamment faible pour se 

contenter d’une surveillance cardiologique (van Rijsingen, 2012; Thuillot, 2019). Dans l’étude 

de validation externe le C-index était calculé à 0,76 (Thuillot, 2019). Le cas particulier des 

patients de sexe masculin avec une mutation de type non faux-sens doit inciter à discuter 

l’indication d’un DAI au cas par cas seulement (en fonction de la présence d’une expression 

phénotypique de la maladie au niveau cardiaque et de l’estimation quantitative du niveau de 

risque décrite plus bas) et non de manière systématique, même s’ils ont de facto 2 facteurs de 

risque présents. La seconde stratégie repose sur l’utilisation d’une modélisation avec 

algorithme permettant d’obtenir une estimation quantitative du risque absolu d’arythmie 

maligne à 5 ans, disponible via un calculateur en ligne (https://LMNA-risk-vta.fr/) en 

renseignant les items suivants : sexe, bloc auriculo-ventriculaire (absent, 1er degré, haut grade), 

TVNS (triplets ventriculaires ou au-delà, FC ≥120 bpm), FEVG, mutation de type non faux 

sens (Wahbi, 2019). L’étude a été menée dans une cohorte initiale de 444 patients (C-index 

0,77) et répliquée dans une seconde population de 145 patients (C index 0,827) (Wahbi, 2019).- 

La question du seuil de risque d’arythmie ventriculaire justifiant l’implantation d’un DAI reste 

une question difficile avec un seuil de 10% à 5 ans souvent appliqué par une majorité d’équipes 

spécialisées dans la prise en charge des cardiomyopathies génétiques.  

De manière pratique, il semble raisonnable de combiner ces deux approches pour orienter la 

décision d’implanter un DAI, en sachant qu’une comparaison directe de ces approches a été 

effectuée et était en faveur d’une meilleure prédiction des événements avec l’approche 

quantitative utilisant le calculateur. Tout récemment les recommandations 2022 de l’ESC ont 

https://lmna-risk-vta.fr/
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été publiées et préconisent l’implantation prophylactique d’un DAI dans les laminopathies en 

cas de score de risque rythmique ≥10% à 5 ans combiné à la présence d’une FE VG <50% ou 

un bloc auriculo-ventriculaire ou de la TVns (Zeppenfeld K et al., 2022). Enfin, la décision 

d’implanter un DAI, notamment chez un patient jeune va avoir des implications très importantes 

en termes de suivi, d’impact potentiel sur la qualité de vie et de la morbidité liée au DAI avec 

environ 30% de complications (choc inappropriés, infections, ruptures de sondes) attendues à 

5 ans. De ce fait, la prise en compte du choix du patient, après l’avoir informé des risques et 

bénéfices, est cruciale. Des souhaits différents peuvent être exprimés par des patients ayant un 

même niveau de risque, notamment dans les situations de risque intermédiaire. 

 

En présence de troubles du rythme ventriculaire récidivants, notamment malgré les traitements 

médicamenteux antiarythmiques, il peut être envisagé de proposer une procédure d’ablation 

pour corriger le substrat arythmogène. L’arythmie est en effet généralement due à une réentrée 

médiée par la cicatrice ou à une réentrée de branche à branche (Kumar et al., 2015).  Dans une 

étude multicentrique, il a été décrit le devenir de patients avec laminopathies et tachycardie 

ventriculaire réfractaire (Kumar, Androulakis, et al., 2016), qui est souvent associée à une 

efficacité modeste de l’ablation avec un taux élevé de récidive (91%), une progression fréquente 

vers l’insuffisance cardiaque terminale (44%) et une mortalité élevée (26%). Ces résultats 

décevants sont probablement dus à la présence d’un accès difficile au substrat arythmogène qui 

peut être diffus, localisé au niveau de la portion basale du septum et de localisation intramurale 

(Hasebe et al 2019). Étant donnée la forte probabilité de récidive de tachycardie ventriculaire 

indiquant un mauvais pronostic, Sidhu et al. conseillent des stratégies agressives comprenant 

l'amiodarone et la prise en charge par un centre expert habitué à traiter le substrat médio-

myocardique par ablation par cathéter après un épisode de tachycardie ventriculaire (Sidhu et 

al., 2020).  

Il est important de préciser qu’en présence de troubles du rythme ventriculaire récidivants en 

présence d’une altération de la fonction systolique, la prise en charge rythmologique ne doit pas 

retarder un projet éventuel de transplantation cardiaque. 

 

  4.3.4 Cardiomyopathie et insuffisance cardiaque  
La prise en charge de la dysfonction systolique et de l’insuffisance cardiaque associée au gène 

LMNA doit suivre les recommandations générales en ce qui concerne l’utilisation des traitement 

médicamenteux de fond ayant montré un bénéfice en termes de morbi-mortalité, comme les 

bétabloquants, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) ou les 

bloqueurs des récepteurs de l'angiotensine/ sacubitril, ou encore les gliflozines, bien que 

l'efficacité spécifique de ces traitements dans cette population soit inconnue (Chen et al., 2019).  

 

Une resynchronisation cardiaque par stimulation multisite peut être proposée aux patients avec 

laminopathies remplissant les critères en population générale pour recommander ce traitement 

(McDonagh, 2021) car il a été observé une réponse positive à ce traitement chez 38 à 62% des 

patients en termes de stabilisation de la fraction d’éjection ventriculaire gauche et de la 

progression de l’insuffisance cardiaque clinique (Sidhu K, 2022).  

 

En présence d’une insuffisance cardiaque sévère ou d’une dysfonction systolique importante 

(ventriculaire gauche ou droite), compte-tenu de la progression souvent plus rapide que pour 

des pathologies cardiaques d’autres causes, les patients avec laminopathies doivent être orientés 

rapidement vers un centre expert dans la prise en charge de l’insuffisance cardiaque pour une 

optimisation du traitement pharmacologique et évaluer l’indication éventuelle à un dispositif 

assistance circulatoire permanente ou de transplantation. Une orientation rapide a pour objectif 
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d’augmenter la probabilité de réussite du projet de prise en charge de l’insuffisance cardiaque 

terminale et de limiter le risque de complications grave avant son aboutissement. 

  

4.3.5 Complications thromboemboliques veineuses 
Le risque accru de maladie veineuse thromboembolique associé aux laminopathies qui a été 

observé dans certaines études cliniques préliminaires avec des effectifs de patients modérés doit 

inciter à être proactif en termes de thromboprophylaxie veineuse en prévention primaire et doit 

être pris en compte dans l’utilisation des anticoagulants en prévention secondaire 

(van Rijsingen, Bakker, et al., 2013). 
 

4.3.6 Restriction du sport et hygiène de vie 
Comme pour tout type de cardiomyopathie, et a fortiori lorsqu’il existe un risque élevé de 

troubles du rythme ventriculaires soutenus, la pratique sportive en compétition ou en loisir doit 

être discutée de façon approfondie compte-tenu d’un risque de mort subite élevé. 

 

Dans le cas des laminopathies, il existe un certain nombre de données à la fois expérimentales 

et observationnelles cliniques suggérant l’effet délétère de la pratique d’une activité sportive 

soutenue sur le long terme avec une progression plus importante de l’atteinte myocardique de 

la maladie. Dans un modèle murin de laminopathie, il a été montré un développement plus 

précoce de cardiomyopathie dilatée lors de l’exposition à une activité physique importante 

(Cattin et al., 2016). La pratique sportive de compétition a été par ailleurs identifié comme un 

marqueur indépendant de survenue de mort subite ou d’événements sévères associés à 

l’insuffisance cardiaque (Pasotti et al., 2008) et une activité physique cumulée à l’échelle de la 

vie a été indépendamment associée au développement d’une dysfonction ventriculaire gauche 

systolique et des valeurs de NT-proBNP supérieures (Skjølsvik et al., 2020; Tomczak, 2020). Au 

vu de ces différentes données, il paraît nécessaire de contre-indiquer le sport en compétition 

chez le patient avec expression cardiaque de laminopathie (surtout en cas de CMD ou 

d’hyperexcitabilité ventriculaire) et de recommander de restreindre les activités physiques 

soutenues sur le long terme (surtout celles avec haute intensité) (Pelliccia, 2020), tout en évitant 

une sédentarité excessive qui présente un effet délétère en termes de progression de 

l’insuffisance cardiaque en population générale. Chez les apparentés porteur de la mutation 

familiale mais n’ayant pas encore d’expression cardiaque, la pratique du sport en compétition 

doit être discutée au cas par cas mais est habituellement déconseillée (Pelliccia, 2020) 

 

4.3.7 Atteintes extracardiaques  
Dans les lipodystrophies associées aux variants pathogènes de LMNA, le régime alimentaire 

approprié et l’exercice physique non intensif doivent être fortement encouragés pour la 

prévention et le traitement des complications métaboliques. L’alimentation est équilibrée, 

adaptée à l’index de masse corporelle, limite au maximum les sucres à index glycémique élevé 

et les acides gras saturés, et privilégie les glucides complexes, les fibres et les acides gras mono- 

et poly-insaturés. L’exercice physique régulier, après examen cardio-vasculaire s’assurant de 

l’absence de contre-indication, est conseillé. La metformine peut être prescrite dès le diagnostic 

d’hyperglycémie modérée à jeun (> 1g/L) ou d’intolérance au glucose à l’hyperglycémie par 

voie orale. D’autres traitements antidiabétiques sont fréquemment utilisés. L’objectif de LDL-

cholestérol en prévention primaire est < à 1g/L (2,58 mmol/L) en l’absence de diabète, et < à 

0,7g/L en cas de diabète, ce qui justifie fréquemment la prescription de statines. Les fibrates 

sont également utilisés en cas d’hypertriglycéridémie. La contraception doit être adaptée au 

risque métabolique. Les fréquentes co-morbidités associées à l’insulino-résistance (maladie 

hépatique, risque cardiovasculaire, syndrome des ovaires polykystiques, symptômes 
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musculaires, conséquences morphologiques et psychologiques de la maladie) nécessitent une 

prise en charge multidisciplinaire (cf. PNDS Syndrome lipodystrophique de Dunnigan : 

Mosbah H et al Orphanet J Rare Dis 2022). L’indication éventuelle de la metreleptine, un 

médicament orphelin analogue de la leptine, sera discutée au cas par cas en réunion de 

concertation pluridisciplinaire du réseau PRISIS. 

 

Les patients présentant une suspicion de lipodystrophie devraient être explorés au plan 

métabolique avec, en particulier, la réalisation d’une HGPO s’il n’y a pas de diabète, 

l’exploration des anomalies lipidiques (cholestérol total, HDL-cholestérol, LDL-cholestérol 

direct, triglycérides), la prescription d’un bilan biologique et d’une échographie hépatique, et 

une consultation de gynécologie chez les femmes (cf 3.3.4). Ils devraient également être soumis 

à un dépistage des atteintes musculaires (myalgies, faiblesse musculaire, rétractions 

tendineuses). Un suivi cardiaque attentif est nécessaire pour tous les patients présentant des 

variants pathogènes de LMNA. 

 

Actuellement, il n’existe pas de traitement spécifique permettant d’améliorer l’amyotrophie et 

la dégradation de la force musculaire. Les traitements utilisés sont souvent symptomatiques et 

communs à toutes les dystrophies et neuropathies musculaires (Atalaia et al., 2021). Les 

myalgies et crampes musculaires relève du traitement antalgique en respectant les paliers (selon 

l’intensité de la douleur, sa localisation, le contexte, les facteurs associés, l’âge du patient et ses 

comorbidités), de traitements décontracturants et de massages antalgiques. Dans les atteintes 

musculaires plus avancées, plusieurs options thérapeutiques peuvent être mises en place en 

coordination avec une consultation pluridisciplinaire neuromusculaire : 1) une kinésithérapie 

motrice avec étirements, massages et renforcement musculaire doux pour prévenir et stabiliser 

les rétractions tendineuses et le déclin musculaire, 2) des aides mécaniques (cannes, orthèses, 

déambulateur et fauteuil roulant) selon les besoins pour maintenir la marche le plus longtemps 

possible, 3) une chirurgie des rétractions tendineuses (achilléennes surtout) et des scolioses 

sévères, 4) une kinésithérapie respiratoire si nécessaire, avec aide à la toux voire ventilation 

non invasive. 

 

L’usage de myorelaxants dépolarisants (succinylcholine) et d’anesthésiques volatiles 

(halothane, isoflurane) est à éviter lors des procédures chirurgicales quand il y a une atteinte 

musculaire manifeste (risque théorique d’hyperthermie maligne). 
 

Dans le cas de la dystrophie musculaire congénitale liée au gène LMNA, certains patients 

semblent répondre de façon spectaculaire à un traitement par corticoïdes avec une stabilisation 

voire une amélioration des performances musculaire (marche, course, maintien de la tête) 

(unpublished). Des études complémentaires sont en cours pour étayer des résultats 

préliminaires.  

 

La littérature sur les syndromes progéroïdes comprend deux études contrôlées non randomisées 

et en aveugle sur l’utilisation d’un inhibiteur de la farnesyl transférase, le lonafarnib, soit en 

monothérapie, soit en association avec la pravastatine et l’acide zolédronique. Les résultats 

montrent une amélioration du poids, de la rigidité vasculaire, de la structure osseuse et de l’état 

audiologique (et de la densité osseuse dans l’essai d’association), mais peu ou pas d’effet sur la 

survie. Les rapports sur l’utilisation de l’hormone de croissance (GH) et les mesures 

nutritionnelles ne montrent malheureusement qu’un avantage transitoire (Atalaia et al., 2021). 

Ambrosi a décrit 7 patients d’une même famille atteints de dystrophie musculaire des ceintures 

1B et ayant subi une greffe du cœur (Ambrosi et al., 2009). Ces patients n’ont pas présenté plus 

de complications postopératoires précoces ou tardives que les autres transplantés cardiaques 
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lors d’un suivi moyen de 8 ans (de 1 à 17 ans). Notamment, il n’y a pas eu de cas de 

rhabdomyolyse et les symptômes des muscles squelettiques n’ont pas été notablement altérés. 

Une légère atteinte du muscle squelettique n’est pas une contre-indication à la transplantation 

cardiaque. 

 

4.3.8 Perspectives thérapeutiques innovantes 
Des approches thérapeutiques nouvelles sont en cours de développement pour le traitement des 

cardiomyopathies associées aux laminopathies à des stades plus ou moins avancés, 

expérimentaux ou cliniques et pourraient renforcer l’arsenal thérapeutique des laminopathies 

dans les années à venir. 

Certaines explorent des approches pharmacologiques nouvelles visant principalement à bloquer 

des voies physiopathologiques surexprimées dans cette pathologie. Parmi elles nous pouvons 

citer 1) un inhibiteur oral sélectif de la voie p38 de la protéine kinase activée par le mitogène 

(MAPK) (Wu et al., 2011) qui fait actuellement l'objet d'un essai clinique de phase III 

multicentrique international (www.clinicalTrials.gov identifier NCT03439514), 2) les 

'inhibiteurs de la voie mTOR qui ont montré une amélioration du remodelage et de la fonction 

systolique dans des modèles murins de laminopathie, et 3) les bloqueurs de PDGFR avec le 

potentiel de corriger certaines manifestations rythmiques dans des modèles in vitro (Crasto et 

al., 2020). 

D’autres traitements reposant sur des approches plus innovantes sont en cours d’étude, à des 

stades précliniques, au sein d’équipes de recherches académiques ou privées. Ces approches 

sont le plus souvent « mutations-spécifiques », visant par exemple à corriger 

l’haploinsuffisance associée à certaines mutations (thérapie génique) ou à corriger le défaut 

génétique lui-même de manière spécifique (correction génique, CrisprCas9). Elles pourraient 

avoir le potentiel de proposer à terme des traitements réellement curatifs pour ces patients, 

notamment en étant administrées à des stades précoces de l’atteinte cardiaque de ces 

pathologies. Le délai de mise à disposition en clinique de ce type de traitement avec des profils 

d’efficacité et de tolérance satisfaisants reste incertain. 

 

4.3.9 Grossesse  
Il existe peu d'informations concernant le risque associé à la grossesse chez les femmes avec 

mutation du gène LMNA. Une étude sur un nombre limité de femmes (n=5) a montré une issue 

favorable dans les stades précoces de la cardiomyopathie et en l'absence d'insuffisance 

cardiaque (Palojoki et al., 2010).  

Ces femmes étant des apparentées de patients souffrant d’une maladie cardiaque manifeste, et 

pendant leur grossesse aucune arythmie menaçant le pronostic vital n’a été observée. Dans une 

série récente de 89 femmes enceintes avec mutation du gène LMNA (Castrini, 2022), des 

arythmies nouvelles ont été observées dans 9% des cas, cependant il n’y a pas eu de 

complications maternelle ou fœtale sévère et les antécédents de grossesse précédente ne 

constituaient pas non plus un facteur péjoratif.  Un suivi cardiologique étroit est préconisé 

pendant la grossesse, notamment via des mesures écho cardiographiques des dimensions du 

ventricule gauche et de la fraction d'éjection, du Holter-ECG et du dosage des concentrations 

plasmatiques de NT-proBNP. Les intervalles de contrôle dépendent des symptômes et des 

manifestations cliniques de la patiente.  

 

 4.4 Éducation thérapeutique 
L’objectif d’un programme d’éducation thérapeutique est d’aider le patient et ses proches à 

mieux comprendre la maladie et le traitement, de coopérer avec les soignants, de vivre le plus 

sainement possible et de maintenir ou améliorer sa qualité de vie (OMS). 
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Les patients avec laminopathies bénéficient notamment d’ETP adapté à l’insuffisance 

cardiaque et au défibrillateur, selon les patients. 

5 Suivi 
 5.1 Objectifs 
Les objectifs sont de surveiller régulièrement l’évolution de la maladie et des traitements de 

façon à ajuster périodiquement les modalités de la prise en charge. Ceci est d’autant plus 

justifié par le caractère évolutif de l’atteinte cardiaque des laminopathies et l’incidence élevée 

des complications annuelles (notamment pour les arythmies malignes, environ 4% par an pour 

les patients inclus dans le registre national français, d’où une réévaluation régulière du risque 

de mort subite et de l’indication éventuelle à implanter un DAI en prévention primaire afin 

d’améliorer la stratégie globale de prévention de la mort subite.) 

La périodicité et les modalités du suivi doivent tenir compte du bilan initial, de la classification 

du patient (faible risque, haut risque) de la réponse du patient aux traitements utilisés et de l’état 

du patient (âge, grossesse, pathologie associée ou bilan préopératoire, par exemple). 

 

 5.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination) 
Le suivi du patient est coordonné, au mieux, par un médecin hospitalier du centre de référence 

et/ou de compétence de la CMD, référent identifié auprès du patient et du médecin traitant, en 

lien étroit avec celui-ci.  

 

Les autres spécialistes interviennent à la demande du médecin responsable (voir section 3.3.3 

& 3.3.4).  

 

Le suivi des stimulateurs cardiaques et des défibrillateurs se fait en milieu spécialisé. Le soutien 

psychologique est souvent très utile en raison en raison du vécu familial et/ou personnel de la 

maladie. 

 

Médecins scolaires (projet personnalisé de scolarisation) et médecins du travail pourront être 

impliqués.  

 

 5.3 Périodicité et contenu des consultations 
Une évaluation cardiologique avec une périodicité au moins annuelle est généralement indiquée 

chez les porteurs de variants LMNA à l’âge adulte, y compris lorsqu’ils sont asymptomatiques 

et sans manifestation précédemment identifiée de la maladie (bilan devenant annuel surtout à 

partir de 30 ans dans ce dernier cas). Comme précisé dans le paragraphe dédié au diagnostic 

génétique, pour les mineurs qui sont porteurs ou à risque d’être porteurs de variants LMNA, un 

suivi est systématiquement indiqué à partir l’âge de 10 ans même si la pénétrance de l’atteinte 

cardiaque est plus faible dans cette tranche d’âge que chez les adultes. Le suivi avant l’âge de 

18 ans peut être programmé avec une périodicité au moins annuelle en présence de 

manifestations phénotypiques et tous les deux ans en l’absence de phénotype identifié. 

Un rythme de surveillance plus rapproché est indiqué pour une proportion importante de 

patients présentant une atteinte myocardique ou rythmologique significative et doit être mis en 

place au cas par cas en fonction des caractéristiques individuelles de chaque patient.  

L’examen clinique doit comprendre un interrogatoire détaillé, et un examen physique 

notamment à la recherche d’insuffisance cardiaque. 
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 5.4 Examens complémentaires (autres prescriptions pendant le suivi) 
Les examens cardiologiques recommandés au cours du suivi sont : 

 ECG 12 dérivations ; 

 Echocardiographie ; 

 Test d’effort ; soit seul soit couplé à une mesure des échanges gazeux (VO2) 

 Holter ECG. 

 IRM cardiaque 

 Biologie sanguine incluant le dosage des peptides natriurétiques. 

 
Le bilan minimal à programmer lors des évaluations effectuées avec une périodicité annuelle 

comprend un ECG, une échographie transthoracique et un Holter ECG. Un test d’effort, soit 

seul soit couplé à une mesure des échanges gazeux (VO2), sera réalisé tous les un à deux ans 

en fonction du bilan cardiologique.  Ces explorations permettent d’actualiser l’évaluation du 

risque d’arythmie ventriculaire, d’évaluer la fonction systolique myocardique et de rechercher 

des troubles du rythme atrial et des anomalies de la conduction paroxystique. En présence 

d’anomalies myocardiques ou rythmologiques avérées, ces explorations pourront être répétées 

plus fréquemment, avec une périodicité dépendant du contexte clinique spécifique du patient.  

 

Un dosage de peptide natriurétique (BNP ou NT-proBNP) peut être envisagé au cours du suivi 

pour sensibiliser la détection d’une atteinte myocardique et pour orienter la prise en charge 

d’une insuffisance cardiaque avérée. Une IRM cardiaque peut être envisagée au cours du suivi 

pour réévaluer l’atteinte myocardique en termes de fonction systolique (déformation 

myocardique, fraction d’éjection), de remodelage atrial et ventriculaire et de caractérisation 

tissulaire avec notamment une quantification de la fibrose (rehaussement tardif, T1 natif, ECV). 

La répétition des IRMs peut être envisagée avec une périodicité de 3 à 5 ans (plus espacé que 

les explorations plus simples comme l’ECG et l’échographie).  
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6.Figures 
 

Figure 1. Présentation schématique des interactions des lamines avec les protéines de la 

membrane nucléaire interne (INM) et les protéines nucléoplasmiques (adapté de référence 

Charron 2012). Les lamines A/C interagissent avec plusieurs facteurs de transcription (c-fos, 

Rb) et régulent plusieurs voies de signalisation importantes telles que les voies de 

différenciation Rb/E2F ou Rb/MyoD, les voies de prolifération AP-1 et TGFb. ONM : 

membrane nucléaire externe, BAF : Barrier to Autointegrative Factor, LAP : Lamin Associated 

Protein, Rb : Retinoblastoma protein, AP-1 : Activator Protein 1, TGFb : Transforming Growth 

Factor b.  
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Figure 2. Distribution des mutations LMNA dans la prélamine A et la lamine C (adapté de 

Bertrand et al. 2011) Représentation schématique du gène LMNA et des deux principales 

isoformes : la prélamine A et la lamine C. Les mutations LMNA associées au muscle strié sont 

représentées par des lignes noires et sont situées le long des molécules. Les mutations LMNA 

conduisant spécifiquement aux anomalies du tissu adipeux sont représentées par des pointillés 

et sont essentiellement localisées dans les domaines N- et C-terminaux, avec un hotspot dans le 

domaine Ig-like à Arg482. Les mutations associées aux syndromes de vieillissement prématuré 

(progeria) sont représentées en gris clair. Ils sont aussi essentiellement localisés dans les 

domaines N- et C-terminaux, avec un hotspot en position 608 et en position 527 (dysplasie acro-

mandibulaire). La position de la mutation unique LMNA, p.R298C, conduisant à une 

neuropathie axonale, est également indiquée.  
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Figure 3. Pénétrance dépendante de l'âge d'un événement cardiaque majeur chez 299 

porteurs de mutation LMNA (à partir de van Berlo et al. 2005) (a) Pénétrance dépendante de 

l'âge des troubles du rythme (défaut de conduction, arythmie supra-ventricvulaire ou 

ventriculaire) et implantation d'un stimulateur cardiaque. (b) Pénétrance de l'insuffisance 

cardiaque en fonction de l'âge.  
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Figure 4. Survie sans événement (sans arythmie ventriculaire maligne) chez 269 porteurs 

de mutation LMNA (adapté de van Rijsingen, JACC 2012) Survie sans événement de Kaplan-

Meier stratifiée par 4 facteurs de risque indépendants (FR) : tachycardie ventriculaire non 

soutenue, fraction d'éjection ventriculaire gauche < 45 % lors de la première visite chez le 

cardiologue, être de sexe masculin et mutations non faux-sens (ins-del/troncating ou mutations 

affectant l'épissage). Événement : survenue d'arythmies ventriculaires malignes, définies 

comme un traitement approprié par défibrillateur automatique implantable, une réanimation 

cardiopulmonaire ou une mort cardiaque subite. 

 

 

7 Réseau de soins 
 

Filière nationale de santé CARDIOGEN (maladies cardiaques héréditaires ou rares) : 

www.filiere-cardiogen.fr/  & www.filiere-cardiogen.fr/public/annuaire/ 

 
Centre de référence et de compétence pour les cardiomyopathies et les troubles du 
rythme cardiaque héréditaires ou rares 

www.cerefcoeur.fr 

 

Liste détaillée des équipes en annexe 3. 

 

Filière nationale de santé FILNEMUS (maladies neuromusculaires rares) 

www.filnemus.fr 

 

file:///C:/Users/500816/Documents/label/PNDS%20Protoc%20diagn%20soins/PNDS%20Projet%20LMNA/www.filiere-cardiogen.fr/
https://www.filiere-cardiogen.fr/public/annuaire/
http://www.cerefcoeur.fr/
http://www.filnemus.fr/
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8 Réseau associatif 
 

- L’association française de patients atteints de cardiomyopathies : "la Ligue contre la 

cardiomyopathie" : 6, rue du Houssay, 28800 MONTBOISSIER ; tél. : 06 86 41 41 99 

; fax : 02 37 47 23 22 ;  ligue-cardiomyopathie@orange.fr 

 

- L’association française contre les myopathies AFM-Téléthon  

9 Annexes 
 

 Annexe 1 Recherche documentaire et sélection des articles 
Bases interrogées : PubMed, LegiFrance 

Période de recherche : 20 dernières années 

Langues retenues ; Anglais 

Méthode et mots clés utilisés : « LMNA, cardiomyopathy, LMNA pathways Lamin A/C, 

mutation, identification, physiopathology, sudden cardiac death, treatment, child » dans les 

titres et résumés des ressources documentaires  

Nombre de références retenues :111 

Critères de sélection des articles : Pertinence selon l’expertise des coordinateurs du PNDS 

 

Annexe 2 Groupe des experts du PNDS 
Ce travail a été coordonné par : 

- 1 le Pr Philippe Charron, coordinateur du Centre de référence des cardiomyopathies et 

des troubles du rythme cardiaque héréditaires ou rares, APHP, Hôpital de la Pitié-

Salpêtrière, Paris 

- 2 le Pr Karim Wahbi, Service de cardiologie, Centre de Référence des maladies 

neuromusculaires ; APHP, Hôpital Cochin, Paris 

 

Groupe multidisciplinaire de relecture du PNDS 

- 1 Frédéric Sacher, centre de référence des maladies rythmiques héréditaires du CHU 

de Bordeaux (CMARY), Bordeaux 

- 2 Estelle Gandjbakhch, Centre de référence des cardiomyopathies et des troubles du 

rythme cardiaque héréditaires ou rares, APHP, Hôpital de la Pitié-Salpêtrière, Paris 

- 3 Rabah Ben Yaou, Assistance Publique-Hôpitaux de Paris, Hôpital Pitié-Salpêtrière, 

Institut de Myologie, Sorbonne Université, Paris, France. 

- 4 Corinne Vigouroux, Centre de référence maladies rares (PRISIS) (Pathologies Rares 

de l’Insulino-Sécrétion et de l’Insulino-Sensibilité), Hôpital Saint-Antoine, Paris  

- 5 Nicolas Piriou, Université de Nantes, CHU Nantes, Centre National de la Recherche 

Scientifique, Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale, l'Institut du 

Thorax, France 

- 6 Pascale Richard, Assistance Publique Hôpitaux de Paris (APHP), Unité Fonctionnelle 

Cardiogénétique et Myogénétique, Service de Biochimie Métabolique, APHP, Hôpital 

de la Pitié-Salpêtrière, Paris, France. 

- 7 Pierre Sabouret, cardiologue libéral,14 Bis Boulevard de l'Hôpital, 75005 Paris  

- 8 Gabriel Nemes, médecin généraliste, Paris 

- 9 Association de patients « Ligue contre la Cardiomyopathie », Léa de Bellaigue 

http://www.ligue-cardiomyopathie.com/cardiomyopathie/
http://www.ligue-cardiomyopathie.com/cardiomyopathie/
mailto:ligue-cardiomyopathie@orange.fr
http://www.afm-telethon.fr/fr
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Annexe 3 Coordonnées du (des) centres de référence, de compétence et de 
(des)association(s) de patients 
 

Centres de référence 

 

 

Prénom , NOM  Adresse Téléphone Courriel 

Pr Philippe CHARRON 

Centre de référence des 

cardiomyopathies et des troubles du 

rythme cardiaque héréditaires ou rares 

CRMR coordinateur 

01 42 16 13 47 philippe.charron@ap

hp.fr 

Pr Karim WAHBI 
Centre de référence constitutif des 

pathologies neuromusculaires Cochin 

01 58 41 16 53 Karim.wahbi@aphp.

fr 

Pr Nicolas MANSENCAL 
APHP Ambroise-Paré Centre de 

référence constitutif Paris 

01 49 09 56 19 nicolas.mansencal@

apr.aphp.fr 

Pr Antoine LEENHARDT 
APHP Bichat Centre de référence 

constitutif Paris 

01 49 95 82 06 antoine.leenhardt@a

php.fr 

Pr Albert HAGEGE 

 

APHP HEGP Centre de référence 

constitutif Paris 

01 56 09 37 13 albert.hagege@aphp

.fr 

Pr Thibaud DAMY 
Henri Mondor Centre de référence 

constitutif Paris 

01 49 81 22 53 thibaud.damy@aphp

.fr 

Pr Damien BONNET 
APHP Necker Centre de référence 

constitutif Paris 

01 44 49 43 40 damien.bonnet@aph

p.fr 

Pr Vincent PROBST 

Centre de référence des troubles du 

rythme cardiaque héréditaires ou rares 

de l’Ouest, Nantes 

02.40.16.57.14 vincent.probst@chu-

nantes.fr 

Pr SACHER Frédéric 

 

CMARY centre de référence des 

maladies rythmiques héréditaires du 

CHU de Bordeaux 

05 57 65 63 56 cmary@chu-

bordeaux.fr 

Pr Philippe CHEVALIER 

Centre de référence des troubles du 

rythme cardiaque héréditaires ou rares 

du Sud/Sud-Est , Lyon 

04 72 35 76 89 

 

philippe.chevalier@

chu-lyon.fr 

 

 

Centres de compétence 

 

Région Prénom , Nom Discipline Adresse Téléphone Courriel 

Bretagne 

Pr Jacques 

MANSOURATI 

Cardiomyopathie, 

Trouble du rythme 
CHU de Brest 02 98 34 73 73 

jacques.mansourati@

chu-brest.fr 

Pr Erwan DONAL 

Pr Philippe MABO 

Cardiomyopathie, 

Trouble du rythme 

CHU Rennes, Hôpital 

Pontchaillou 
 02 99 28 37 55 

erwan.donal@chu-

rennes.fr 

Bourgogne 

Franche Com 

Dr Jean-Christophe 

EICHER 

Dr Gabriel 

LAURENT 

Cardiomyopathie, 

Trouble du rythme 

CHU de Dijon, 

Hôpital François 

Mitterrand, Dijon 

03 80 29 35 36 

jean-

christophe.eicher@c

hu-dijon.fr 

Centre – Val de 

Loire 

Pr Laurent 

FAUCHIER Cardiomyopathie, 

Trouble du rythme 

CHRU TROUSSEAU, 

Tours 
02 47 47 46 50 

lfau@med.univ-

tours.fr Pr Dominique 

BABUTY 

Grand Est 

Pr Nicolas SADOUL  
Cardiomyopathie, 

Trouble du rythme 
CHU de Nancy 03 83 15 49 29 

n.sadoul@chu-

nancy.fr 

Dr François 

LESAFFRE  

Cardiomyopathie, 

Trouble du rythme 

CHU Reims, Hôpital 

Robert Debré 
03 26 78 90 03 

flesaffre@chu-

reims.fr 

Dr Elise 

SCHAEFER 

Cardiomyopathie, 

Trouble du rythme 

Hôpital de 

Hautepierre, 

Strasbourg 

03 88 12 81 20 
elise.schaefer@chru-

strasbourg.fr 



 39 

Hauts de 

France 

Pr Christophe 

TRIBOUILLOY 

Cardiomyopathie, 

Trouble du rythme 

CHU Amiens-

Picardie, Amiens 
03 22 08 72 40 

tribouilloy.christophe

@chu-amiens.fr 

Dr Pascal DE 

GROOTE Cardiomyopathie, 

Trouble du rythme 

CHRU de Lille, 

Institut Cœur Poumon 
03 20 44 57 21 

pascal.degroote@chr

u-lille.fr 

Pr Didier KLUG  
didier.klug@chru-

lille.fr 

Dr Benedicte 

GODIN,  
Cardiomyopathie, 

Trouble du rythme 
CHU de Rouen 02 32 88 81 11 

benedicte.godin@ch

u-rouen.fr 

Pr Frédéric 

ANSELME 

federic.anselme@chu

-rouen.fr 

Nouvelle 

Aquitaine 

Pr Patricia REANT Cardiomyopathie 

CHU de Bordeaux, 

Hôpital Haut-Lévêque, 

Pessac  

05 57 65 69 69 
patricia.reant@chu-

bordeaux.fr 

Dr Maxime De 
GUILLEBON  Trouble du rythme CH de Pau 05 59 92 48 83 

  

Dr Prune GAILLARD   

Dr Rodrigue GARCIA Trouble du rythme 

Centre Cardio-
vasculaire CHU de 

Poitiers 
05 49 44 37 29   

Dr Alain 
ALARNAOUT 

Trouble du rythme CH de La Rochelle 05 46 45 66 41   

Normandie 
Dr Marion 

GERARD  

Cardiomyopathie, 

Trouble du rythme 
CHU Caen 02 31 27 25 69 

gerard-m@chu-

caen.fr 

Occitanie 

Pr François 

ROUBILLE ;  Cardiomyopathie, 

Trouble du rythme 

CHU de Montpellier, 

Hôpital Arnaud de 

Villeneuve 

04 67 33 61 85,  
f-roubille@chu-

montpellier.fr 

Pr Jean luc 

PASQUIE 
04 67 33 61 87   

Dr Pierre WINUM ; 
Trouble du rythme 

CHU de Nîmes 
Carémeau, NÎMES 

04 66 68 31 15 
  

Pr Patrick 

MESSNER 
  

Pr Philippe MAURY  
Cardiomyopathie, 

Trouble du rythme 

CHU de TOULOUSE, 

Hôpital Purpan  
05 61 32 33 16 

maury.p@chu-

toulouse.fr 

  

Pays de la 

Loire 

Pr Jean-Noël 

TROCHU 
Cardiomyopathie,  

Institut du thorax, 

Hôpital Laennec, 

Nantes 

02 40 16 57 14 

jeannoel.trochu@chu

-nantes.fr 

 

Dr Jean Marc 

DUPUIS 
Trouble du rythme CHU d’Angers 02 41 35 45 47   

Provence 

Alpes-Côte 

d'azur 

Pr Gilbert HABIB 
Cardiomyopathie, 

Trouble du rythme 

CHU de Marseille 04 91 38 75 88 
gilbert.habib@mail.a

p-hm.fr  

Pr Jean-Claude 

DEHARO 
Hôpital de la Timone 

05 04 91 38 60 

93 
  

Dr David 

BERTORA  Cardiomyopathie, 

Trouble du rythme 

CHU de Nice, Hôpital 

Pasteur 

04 92 03 77 33 bertora.d@chu-nice.f 

Dr Guillaume 

THEODORE 
04 92 03 77 33 

theodore.g@chu-

nice.fr 

Rhône-Alpes 

Auvergne 

Pr Antoine Da 

COSTA 
Trouble du rythme 

CHU de St-Etienne - 

Hôpital Nord 
04 77 82 86 79   

mailto:pascal.degroote@chru-lille.fr
mailto:pascal.degroote@chru-lille.fr
mailto:benedicte.godin@chu-rouen.fr
mailto:benedicte.godin@chu-rouen.fr
mailto:gilbert.habib@mail.ap-hm.fr
mailto:gilbert.habib@mail.ap-hm.fr
mailto:bertora.d@chu-nice.f


 40 

Dr Gilles BARONE-

ROCHETTE 
Cardiomyopathie, 

CHU Grenoble Alpes, 

Grenoble 

04 76 76 51 72 
GBarone@chu-

grenoble.fr 

Dr Pascale DEFAYE Trouble du rythme 04 76 76 54 37 
PDefaye@chu-

grenoble.fr 

Pr Romain 
ESCHALIER 

Trouble du rythme 
CHU Gabriel Montpied 

Clermont-Ferrand 
04 73 75 14 12   

DOM-TOM 

Dr Laurent 

LARIFLA  

Cardiomyopathie, 

Trouble du rythme 

CHU de la 

Guadeloupe, Pointe À 

Pitre 

05 90 89 14 20 
laurent.larifla@chu-

guadeloupe.fr 

Dr Olivier 

GEOFFROY  
Trouble du rythme  

CHU De Saint-Pierre, 

La Réunion 
02 62 35 91 00 

olivier.geoffroy@chu

-reunion.fr 

 

Autres acteurs de la prise en charge : 

 

 

NOM, Prénom Adresse Téléphone Courriel 
Ligue contre la cardiomyopathie:  

http://www.ligue-

cardiomyopathie.com/cardiomyopathie/  

6, rue du Houssay, 

28800 

MONTBOISSIER  

06 86 41 41 99 ligue-

cardiomyopathie

@orange.fr 

Association française contre les myopathies 

AFM-Téléthon : www.afm-telethon.fr/fr 
47 Bd de l'Hôpital, 
75013 Paris 

0 800 35 36 37  

L’association des patients porteurs de 

défibrillateur, http://www.apodec.com/ 

4 Place Louis Armand 

- 75012 PARIS 

07 77 75 67 35 contact@apodec.fr 

Filière nationale de santé Cardiogen, 

maladies cardiaques héréditaires ou rares:  

Site web : https://www.filiere-cardiogen.fr 

CHU Pitié-Salpêtrière- 

service de génétique 

47-83 bvd de l’hôpital 

75013 PARIS 

: 01 42 16 12 88 contact@filiere-

cardiogen.fr 

 

Le Centre National de Ressources 

Psychologiques : 

psychologue de la Filière Cardiogen pour 

toutes questions sur 

l’accompagnement psychologique ou 

demandes d’orientation, 

CHU Pitié-Salpêtrière- 

service de génétique 

47-83 bvd de l’hôpital 

75013 PARIS 

01 42 16 13 62 psychologues@fili

ere-cardiogen.fr 

 

Annexe 4 Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire 
 
Réunions par visioconférences 
 

 

 

Date Type de réunion Présents Objectifs 
28 Juin 2021 Visioconférence Philippe Charron,  Karim Wahbi, 

Nathalie Baudry, Enguerrand Caley 

Cadrage du projet 

29 Septembre 2021 Visioconférence Philippe Charron,  Karim Wahbi, 

Nathalie Baudry, Enguerrand Caley 

Sélection des articles 

19 Novembre 2021 Visioconférence Philippe Charron,  Karim Wahbi, 

Nathalie Baudry, Enguerrand Caley 

Sélection des articles 

17 Décembre 2021 Visioconférence Philippe Charron,  Karim Wahbi, 

Nathalie Baudry, Enguerrand Caley 

Trame du texte du PNDS 

31 Janvier 2022 Visioconférence Philippe Charron,  Karim Wahbi, 

Nathalie Baudry, Enguerrand Caley 

Discussion texte du PNDS 

De Janvier à 

Octobre 2022 

Echanges réguliers par 

mails et contacts 

téléphonique 

Philippe Charron,  Karim Wahbi, 

Nathalie Baudry, Enguerrand Caley 

Intégration des commentaires des 

relecteurs et finalisation des divers 

documents 

mailto:GBarone@chu-grenoble.fr
mailto:GBarone@chu-grenoble.fr
http://www.ligue-cardiomyopathie.com/cardiomyopathie/
http://www.ligue-cardiomyopathie.com/cardiomyopathie/
mailto:ligue-cardiomyopathie@orange.fr
mailto:ligue-cardiomyopathie@orange.fr
mailto:ligue-cardiomyopathie@orange.fr
http://www.afm-telethon.fr/fr
http://www.apodec.com/
mailto:contact@apodec.fr
https://www.filiere-cardiogen.fr/
mailto:contact@filiere-cardiogen.fr
mailto:contact@filiere-cardiogen.fr
mailto:psychologues@filiere-cardiogen.fr
mailto:psychologues@filiere-cardiogen.fr
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