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Résultats

Résultats cliniques
Les 17 patients avec CMH compre-
naient 10 cas familiaux et sept cas 
sporadiques. L’hypertrophie appa-
raît modérée (15,8 ± 3,0 mm) et des 
troubles de conduction sont à noter chez 6/17 patients (35 %).
Dans le groupe des patients CMD (n = 9), nous avons rapporté quatre 
cas familiaux et cinq cas sporadiques. Trois patients sont décédés de 
mort subite (33 %). Enfin dans le groupe des CMR, trois cas sur quatre 
étaient des formes familiales, avec une sévérité objectivée par deux 
décès et une transplantation cardiaque chez des adultes jeunes. Pour 
aucun d’entre eux, il n’est fait mention d’atteinte myopathique, ni 
d’histoire familiale de myopathie (Tableau I).

Relation phénotype-génotype
Trente variants dont 19 faux-sens, neuf variants nuls, et deux insertions 
et délétions en phase ont été retenus. Dix-sept des variants faux-sens 
sont associés à une CMH et deux à une CMR. Tous les variants nuls ont 
été identifiés chez des patients atteints de CMD. Les deux insertions et 
délétions en phase sont retrouvées chez des patients atteints de CMR. 
Les variants faux-sens sont répartis dans les domaines ROD2 (n = 10) 

La filamine C est une protéine homodimérique codée 
par le gène FLNC (7q32, 47 exons ; NM_001458.4), qui 
joue un rôle structural majeur en interagissant avec les 
protéines du disque Z, les sarcoglycanes de la mem-
brane cellulaire et l’actine cytosolique. La filamine C 
est impliquée dans la myogenèse et joue un rôle de 
senseur au niveau du disque Z participant ainsi à la 
maintenance et à la réparation des sarcomères [1]. 
Elle est constituée d’un domaine de liaison à l’actine 
en N-terminal, de deux domaines ROD1 et ROD2, et 
d’un domaine de dimérisation en C-terminal. Initiale-
ment, des mutations de la filamine C ont été rappor-
tées dans les myopathies autosomiques dominantes 
myofibrillaires (MMF) et distales (MD). Plus récem-
ment, ce gène a été impliqué dans des cardiomyopa-
thies isolées (cardiomyopathie hypertrophique -CMH-, 
dilatée -CMD- et restrictive -CMR-).
Concernant les myopathies, des mécanismes patho-
géniques ont été en revanche décrits [2] dans les 
cardiomyopathies isolées, la pathophysiologie reste 
non élucidée. Afin d’explorer l’existence d’une pos-
sible relation entre les variants identifiés et le sous-
type morphologique de cardiomyopathie, le phéno-
type de 30 patients atteints de cardiomyopathies et 
mutés dans le gène FLNC a été étudié et confronté au 
génotype.

Matériel et méthodes

L’analyse d’un panel de 46 gènes connus de cardiomyo-
pathie a permis d’identifier 30 patients (neuf CMD, 17 
CMH et quatre CMR) porteurs d’un variant pathogène 
dans le gène FLNC. La pathogénicité est définie en 
fonction des critères de Richards et al. [3] adaptés au 
regard de la prévalence et des caractéristiques géné-
tiques de la maladie ainsi que de l’expérience du labo-
ratoire. Seuls les variants certainement pathogènes 
(variants connus, publiés avec des données fonction-
nelles ou des variants avec une ségrégation familiale 
contributive) et probablement pathogènes (nouveaux 
variants avec une fréquence allélique < 0,01% dans 
GnomAD et des sites de prédictions de pathogénicité - 
SIFT, Polyphen, etc. - en faveur d’un effet pathogène) 
ont été retenus pour l’analyse.
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une régionalisation dans le domaine ROD2 
alors que dans le phénotype de CMD, ce sont 
des variants tronquants qui sont identifiés. 
Si les variants nuls retrouvés dans les CMD 
agiraient selon un mécanisme d’haplo-
insuffisance [4], le mécanisme d’action 
des variants faux-sens est mal connu (effet 
dominant négatif).
Dans les myopathies, six variants associés 
à des MD et huit associés à des MMF ont été 
publiés avec des mutations de tous types. 
Le nombre de cas rapportés de myopathies 
liées à des mutations FLNC reste faible et 
limite les corrélations génotype-phénotype 
ainsi que l’estimation de la prévalence de 
ce gène dans le phénotype. Toutefois, les 
variants du domaine de liaison à l’actine 
seraient plutôt associés à des MD et ceux 
du domaine de dimérisation à des MMF [2]. 

Des atteintes cardiaques ont été rapportées dans 1/3 des 
MMF associées à une mutation non-sens [5, 6].

Conclusion

En conclusion, dans les cardiomyopathies, une corréla-
tion semble émerger entre la nature de la mutation et le 
sous type de cardiomyopathie. Dans les myopathies, la 
nature du variant ne semble pas influencer le dévelop-
pement d’un phénotype particulier mais les corrélations 
génotype-phénotype restent limitées du fait de leur 
faible prévalence. Dans tous les cas, l’identification 
d’une mutation du gène FLNC, doit conduire à une prise 
en charge adaptée sur le plan cardiaque. ‡
Genotype-phenotype correlations of pathogenic 
variants in the FLNC gene

et ROD1 (n = 7) de la protéine alors que les variants nuls sont distri-
bués sur tout le gène. Chez les patients avec CMR, les variants sont 
retrouvés dans le ROD2 et dans le domaine de dimérisation (Figure 1).

Discussion

Ce travail a évalué, sur une cohorte de 30 patients présentant des 
mutations FLNC, la relation génotype-phénotype dans les sous-types de 
cardiomyopathies. Il apparait que les variants faux-sens sont retrouvés 
dans les CMH alors que les variants nuls sont toujours retrouvés dans 
les CMD. Dans la littérature, la prévalence des mutations FLNC dans les 
CM isolées est de l’ordre de 4 % dans les CMD et de 2 % dans les CMH. 
Parmi 45 variants publiés dans les cardiomyopathies et répondant à 
nos critères de validation, 19 sont associés à une CMH, 24 à une CMD, 
et deux à une CMR. En accord avec notre cohorte, dans le phénotype de 
CMH, les variants responsables sont majoritairement des faux-sens avec 

Figure 1. Représentation schématique de la 
filamine C avec les différents domaines (actin 
binding, ROD1, Hinge1 [H1], ROD2, domaine de 
dimérisation [D]). Les régions R10 ET R11 sont 
contiguës. Les variants publiés (HGMD Pro) et 
ceux de cette cohorte (soulignés) sont posi-
tionnés le long de la protéine, en rouge variant 
identifié chez un patient atteint de CMD, en 
fuschia variant identifié chez un patient atteint 
de CMH, en noir variant identifié chez un patient 
atteint de CMR, en bleu, variant identifié chez un 
patient atteint de MD et en vert variant identifié 
chez un patient atteint de MMF. Les variants 
tronquants sont représentés sur la partie supé-
rieure de la filamine C et les variants non tron-
quants sur la partie inférieure. 
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p.Lys899_Val904delinsValCys

p.Val930_Thr933del
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CMH  
(n = 17)

CMD  
(n = 9)

CMR  
(n = 4)

Âge moyen au 
diagnostic (ans)

33 [9-66] 32 [0-51] 36 [23-46]

FEVG moyen (%) Normal 37 ± 6 %
Normal + Pro-

fil restrictif

Épaisseur du septum 
interventriculaire (mm)

15,8 ± 3,0 NA NA

Épaisseur de la paroi 
postérieure (mm)

18,5 ± 4,4 NA NA

Appareillage (DAI/PM) 3/17 2/9 1/4

Histoire de mort 
subite personnelle ou 
familiale

2/17 3/9

¾ patients 
décédés ou 

en attente de 
greffe

Anomalies ECG
*FA
*Troubles conduction

4/17
6/17

1/9
2/9 1/4

CK normales normales normales

Tableau I. Résumé des données cliniques.
TIRÉS À PART
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Projet SOLVE-RD : un financement européen majeur  
pour la recherche sur les maladies rares

Combiner les données existantes d’exomes et de génomes de patients collectées par tous les collaborateurs de SOLVE-RD 
augmentera considérablement les chances de trouver plusieurs personnes atteintes de la même maladie rare (MR) ou por-
teuses d’un même variant génétique. L’engagement pour le partage des données sur les MR à cette échelle est unique via le 
réseau des ERN (European Reference Networks of RD). Parmi les partenaires académiques participant à SOLVE-RD figurent 
trois équipes Inserm : l’unité US14 - Orphanet (Ana Rath), l’unité 1217 – Institut du Cerveau et de la Moelle (ICM, équipe 
dirigée par Giovanni Stevanin) et l’unité 974 – Centre de Recherche en Myologie (CRM, équipe dirigée par Gisèle Bonne). Alors 
qu’Orphanet contribuera à la description des profils de patients atteints de maladies rares non étiquetées (Work Package 1) 
en construisant une ontologie de ce type de cas pour faire progresser le diagnostic (leader du WP1), les équipes ICM et CRM, 
participant respectivement à l’ERN-RND et à l’ERN-EURO-NMD, contribueront à l’identification de nouvelles causes molé-
culaires (WP2) à travers la (ré-)analyse d’un grand nombre d’exomes et de génomes existants, mais aussi en élucidant des 
maladies non étiquetées en regardant « au-delà » des exomes, grâce à des approches multi-omiques. Elles contribueront 
également au WP3 (leader : Gisèle Bonne) visant à changer la vie des patients via l’établissement d’un « traitabolome » 
identifiant les gènes et les variants pouvant être traités, ce qui contribuera au transfert des données de génomique dans le 
cadre clinique.

Plus de détails sur www.solve-rd.eu
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