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>La myopathie due a des mutations du géne
PNPLAZ est une entité rare entrainant une accu-
mulation de gouttelettes lipidiques dans dif-
férents tissus dont le muscle et les leucocytes.
Ce géne code I’ATGL (adipose triacylglycerol
lipase), une enzyme qui catalyse I’hydrolyse
des triglycérides. Nous rapportons ici le cas
d’un patient de 54 ans présentant une myopa-
thie distale et une cardiomyopathie. La biopsie
musculaire met en évidence une accumula-
tion de gouttelettes lipidiques dans les myo-
cytes. Malgré I’absence de corps de Jordan dans
les leucocytes, le diagnostic de myopathie par
mutation du géne PNPLAZ est quand méme
envisagé, diagnostic que la biologie moléculaire
confirmera avec I'identification d’une nouvelle
mutation (c.798_799insC; p.Ala267Argfsx40)
dans I’exon 7 du géne PNPLA?2. <

Observation

Il s’agit d’un patient Ggé de 54 ans au moment du
diagnostic, sans antécédent familial particulier. Il a
dans ses antécédents personnels une cardiomyopathie
dilatée séveére ayant nécessité une transplantation car-
diaque deux ans auparavant. Le patient décrit en plus
des difficultés plus anciennes a faire du sport a I’école
et, depuis I’age de 45 ans, des troubles de la marche
(dandinement d’une part, et accrochage du pied
gauche d’autre part). U'évaluation clinique a I'dge de
47 ans montrait aux membres supérieurs une atrophie
asymétrique proximale, sans scapula alata ni atteinte
distale. Il n’y avait pas non plus d’atteinte faciale ni
de signes cutanés (en particulier pas d’ichtyose). Aux
membres inférieurs, on notait un important déficit dis-
tal du muscle tibial antérieur gauche. Aucune rétraction
n’était observée. Les CPK étaient élevées a quatre fois
la normale. L’électroneuromyogramme montrait des
signes myogénes dans les muscles distaux des membres
inférieurs, notamment a gauche. Le scanner musculaire
montrait des signes de dégénérescence graisseuse aux
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membres inférieurs en distalité. La biologie moléculaire de dystrophie
facio-scapulo-humérale était négative. La biopsie musculaire met-
tait en évidence une myopathie vacuolaire avec surcharge lipidique
majeure, sans vacuoles bordées. L'étude des protéines membranaires
était normale en immunohistochimie, ainsi que celle des protéines
myofibrillaires. Le profil des acylcarnitines était normal, de méme
que I’analyse enzymatique de la béta-oxydation. La recherche de
mutations dans les génes codant les lamines A/C et la desmine est
revenue négative. 'étude du muscle cardiaque apres transplantation
ne montrait que des lésions de fibrose non spécifique. L’évaluation
clinique faite a 54 ans était assez similaire. Les CPK restaient élevées
a 4 fois la normale. Le contrdle du scanner musculaire révélait des
signes de dégénérescence graisseuse dans les muscles paravertébraux,
soléaires, gastrocnémiens et tibial antérieur gauche. La seconde
biopsie musculaire (Figure 1) réalisée au niveau du jambier antérieur
droit, montrait la persistance d’une surcharge lipidique majeure.
Limmunohistochimie et le western blot des protéines membranaires
des dystrophies musculaires progressives étaient normaux de méme
que I'immunohistochimie des protéines myofibrillaires. €n micros-
copie électronique, on notait une surcharge importante en vacuoles
lipidiques dans les fibres musculaires, inconstamment dans les fibro-
blastes et les péricytes. La recherche spécifique de corps de Jordan au
sein des leucocytes s’avérait négative.

Une mutation homozygote a finalement été identifiée dans I"exon 7 du
géne PNPLA2, aboutissant a un codon stop prématuré (c.798_799insC ;
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les lipidoses avec surcharge en triglycé-
rides et myopathie et CG/-58 dans celles
avec ichtyose. A ce jour, une vingtaine de
mutations du gene PNPLA2 a été décrite et
celle du patient présenté ici n’a pas encore
été rapportée. Il n’y a pas de traitement
spécifique des myopathies de surcharge
lipidique mais le bézafibrate, agent hypo-
lipémiant, a été utilisé expérimentalement,

Figure 1. Biopsie musculaire (jambier antérieur). Coloration HES (A), Noir Soudan (B) et ~montrant une diminution de I’accumulation

microscopie électronique (C) : surcharge lipidique majeure.

p.Ala267Argfsx40). Le diagnostic de myopathie lipidique (ou lipidose
musculaire) par mutation du géne PNPLA2 était donc retenu. Un trai-
tement par bézafibrate a été instauré mais interrompu apres 3 mois du
fait de myalgies et d’une augmentation des CPK.

Commentaire

La myopathie causée par la mutation du géne PNPLA2 a été rappor-
tée pour la premiére fois par Fisher et al. [1] en 2007. Le phénotype
clinique associe une atteinte musculaire et cardiaque sans ichtyose.
Les premiers symptomes sont une faiblesse musculaire proximale
commencant le plus souvent aux membres supérieurs avec atteinte
précoce de la ceinture scapulaire mais sans décollement important
des omoplates. La plupart des patients ont également une atteinte
distale des extenseurs des doigts et fléchisseurs des pieds [2]. Il n’y
a pas d’atteinte faciale. La topographie du déficit est souvent asymé-
trique au début. Le début des symptomes survient en général entre 20
et 30 ans mais des cas pédiatriques ont été décrits [3]. La moitié des
patients présente une atteinte cardiaque autour de 40 ans, pouvant se
manifester par des troubles du rythme secondaires a une myocardio-
pathie dilatée ou hypertrophique [4].

Des signes associés tels que diabete, hypertriglycéridémie, stéatose
hépatique, surdité ou signes cutanés (sans ichtyose) peuvent étre
observés [4]. Uévolution de la maladie est plutdt lente, sans fluctua-
tion et sans épisode de rhabdomyolyse. La sévérité est tres variable et
il existe une variabilité phénotypique inter- et intra-familiale. 'ima-
gerie musculaire montre un pattern évocateur avec dégénérescence
graisseuse des muscles de la ceinture scapulaire épargnant les muscles
sous-scapulaires, des muscles paravertébraux, des deux loges jam-
biéres et du compartiment postérieur des cuisses [5]. Tous les patients
a 'exception de celui présenté ici ont des corps de Jordan intra-leuco-
cytaires sur le frottis sanguin, ce qui constitue un élément clé pour le
diagnostic. La négativité des corps de Jordan dans le cas de ce patient
est possiblement due a une faille technique. La biopsie musculaire
montre une myopathie vacuolaire avec surcharge lipidique quel que
soit le muscle biopsié avec parfois des vacuoles bordées. Le diagnostic
doit étre confirmé en biologie moléculaire. Des génes ont été identifiés
dans seulement quatre types de myopathies de surcharge lipidique :
SLC22A5 dans le déficit primaire en carnitine, ETFA, ETFB et ETFDH dans
le MADD (multiple Acyl-CoA dehydrogenase deficiency), PNPLA2 dans

m/s hors série n® 2, vol. 32, novembre 2016

des lipides dans les tissus et une améliora-
tion du métabolisme oxydatif. Cependant,
aucun bénéfice clinique n’a pu étre mesuré [6, 7].9
Unusual phenotype of myopathy associated
with a new PNPLA2 mutation
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