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Un cas de myopathie myofibrillaire
infantile d(i & une mutation dans le géne

FLNC

Alexandre Janin, Véronique Manel, Gilles Millat, Nathalie Streichenberger

Les myopathies myofibrillaires sont un groupe de pathologies cliniquement et
génétiquement hétérogénes mais partageant des caractéristiques histologiques
communes. On retrouve au niveau du muscle des modifications de la structure des
myofibrilles associées a une accumulation intracellulaire de protéines. Les manifestations
cliniques sont variables d’un individu a I’autre mais marquées par une faiblesse musculaire
généralement lentement progressive. A I’heure actuelle, neuf génes codant des protéines
faisant partie de la strie Z ont été identifiés a ce jour comme responsables de myopathie

fibrillaire.

Observation

L’enfant F, née en 2010, est la cadette d’une fratrie
de quatre enfants issus de parents cousins germains.
Elle est née a 37 semaines d’aménorrhée d’'une
grossesse de déroulement normal.

A la naissance, la jeune F a présenté une hypotonie
congénitale. Au cours du premier mois de vie, des
troubles de la succion et de la déglutition ont été mis
en évidence.

Elle a développé, a 10 mois, une déformation du
rachis cervical. Elle acquiert la marche a I'age de
18 mois avec un pied droit en rotation interne. Pro-
gressivement, sont apparues des malformations des
articulations associées a un cou court et raide. Une
scoliose thoraco-lombaire maligne s’installe pro-
gressivement combinée a une rigidité des ceintures
pelvienne et scapulaire. Elle présente également une
deformation asymeétrique des pieds avec un varus
adductus de I'avant pied droit. Une atrophie mus-
culaire au niveau du membre inférieur (cuisse et
mollet) associée a une hyporéflexie ont été mises en
évidence. Elle peut lever les bras a I'horizontale mais
pour une durée limitée, témoin d’une faiblesse mus-
culaire proximale. La petite F se plaint également
de difficultés a écrire. Le passage de la position
assise a la position debout nécessite I'aide de ses
mains avec un signe de Gowers positif. Son temps
de marche est réduit et inférieur a dix minutes.
L’atteinte faciale se limite a une asymeétrie palpé-
brale associée a une legére inclinaison de sa téte sur
la gauche. Elle présente également des apnées du
sommeil nécessitant une ventilation nocturne non
invasive. Une cardiomyopathie hypertrophique peu
symptomatique, associée a une communication

interventriculaire trabéculée apicale de typel, ont
éte deétectées. L’absence de troubles du rythme
associé est objectivée par un holter ECG a l'occa-
sion d’'un épisode de palpitations (Figure 1).

L’exploration paraclinique a mis en évidence une
activité sérique de la créatine kinase élevée a
473 Ul/L (valeurs usuelles < 170 Ul/L). Les IRM
médullaire et cérébrale sont normales. L’IRM mus-
culaire montre une infiltration adipeuse prédomi-
nante au niveau des membres inférieurs avec un
aspect laminé, surtout au niveau des mollets.

Une biopsie musculaire a été effectuée dans le qua-
driceps gauche. Elle montrait des fibres de type I et
Il hypertrophiées avec des corps intra-myofibrillaires
et une prédominance de fibres de type I associée a
de nombreuses fibres de type Il atrophiques révélées
par la réaction ATPase 4.63. La coloration PAS
confirmait la composition non glycogénique de ces
agrégats et la coloration a la phosphatase acide
montrait une augmentation de l'activité lysosomale
autour de ces corps. Aucune spécificité de fibres de
ces agrégats n’était retrouvée (Figure 2). Les immu-
nohistochimies standard et I'étude en Western-blot
des protéines habituellement impliquées dans les
dystrophies musculaires sont normales. L’étude en
microscopie électronique n’a pas permis de mettre
en évidence de dépot caracteérisitique. L’expression
du collagéne 6 dans le muscle et dans les fibroblastes
cutanés est normale. L’étude de la glycogénolyse et
de la glycolyse ne montrent pas d’anomalies. Enfin,
I'aspect réducteur des agrégats au trichrome de
Gomori a d’abord orienté le diagnostic vers une
myopathie a corps réducteurs. Dans le but de mettre
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Figure 1
Photographies (A-C) et IRM des cuisses (D) et des mollets (E) de la jeune F témoignant de I’atteinte musculaire.

Figure 2

Examen histologique de la biopsie musculaire. La coloration HES (A) et le trichrome de Gomori (B) montrent d'importants agrégats
réducteurs dans les fibres. (C) La coloration PAS témoigne de leur composition non glycogénique. (D) La coloration par la phosphatase
acide montre une activité lysosomale augmentée autour des agrégats. (E) L’ATPase 4.63 montre que les agrégats sont présents autant dans
les deux types de fibres. (F) Le marquage a la ménadione montre que ces agrégats ne sont pas réducteurs, ce qui est en faveur du diagnostic
de myopathie myofibrillaire.
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en évidence une cause moléculaire a ce premier dia-
gnostic de myopathie a corps réducteurs, un séquen-
cage ciblé par la méthode de Sanger des génes
FHL1, RYRI1 et LMNA a été effectué. Cependant,
aucune variation pathogéne ou probablement
pathogéne n’a pu étre mise en évidence. Le mar-
quage a la ménadione effectué afin d’objectiver le
caractére réducteur des corps identifiés s’est révelé
négatif. Le diagnostic de « myopathie a corps réduc-
teurs » a alors été remis en cause et celui de « myo-
pathie myofibrillaire » a été retenu (Figure 2).

Ainsi, afin de compléter le bilan génétique et parce que
la jeune F souffre désormais d’une cardiomyopathie
hypertrophique, une exploration moléculaire basée sur
I'étude de 48 génes impliqués dans les cardiomyopa-
thies par séquencage a haut débit a été effectuée [1].
Parmi les variants génomiques identifiés, seule une
variation faux-sens présente a I'état hétérozygote dans
le géne FLNC, codant la filamine C, pouvait étre consi-
dérée comme variant probablement pathogéne. Selon
les recommandations de I'’American College of
Medical Genetics [2], aucun autre variant pathogéne
ou probablement pathogéne n’a été identifié, bien que
la consanguinité parentale nous orientait au départ
plutét vers une pathologie autosomique récessive. Ce
variant (p.Gly1168Asp, NM_001458.4:¢.3503G>A),
confirmé par séquencage selon la méthode de Sanger,
aboutit a un changement d’acide aminé dans le dixiéme
domaine immunoglobulin-like dela protéine. lin’a pas
été rapporté (mars 2018) dans la base de données
«contrdles » telles que GnomAD. Il n’a également pas
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été identifié au sein de notre cohorte de 721 patients
souffrant de cardiomyopathies hypertrophiques et étu-
diés avec le méme panel de génes. L’acide aminé
concerné est trés conservé a travers les espéces. Les
différents algorithmes in silico utilisés (AlignGVGD,
PolyPhen-2, Mutation Taster, SIFT et UMD-predictor)
pour mieux évaluer le caractére pathogéne de cette
nouvelle variation concluent tous a un effet délétere sur
la fonction de la protéine. Dans le but de mieux appré-
hender son éventuel caractére pathogéne, une étude de
ségrégation dans la famille a été effectuée. La présence
de la variation a été testée chez tous les membres de la
famille ayant accepté I'exploration. Aucun des parents
du cas index, qui sont tous les deux sains, ne porte la
variation. Ceci suggére que la variation identifiée chezla
jeune F est une variation de novo.

Un immunomarquage de la filamine C a été effectué
sur des coupes transversales de quadriceps pour
conclure sur la nature des agrégats observés dans
les fibres musculaires. Cette expérience a permis de
mettre en évidence des agrégats de filamine C dans
les fibres musculaires du cas index, agrégats absents
de coupes transversales effectuées chez un témoin
sain (Figure 3).

Commentaire

Le concept de « myopathie myofibrillaire » (MFM) a
été proposé en 1996 par A.Engel comme un
groupe de pathologies partageant des caractéristi-
ques histologiques communes telles que 'accumula-
tion intra-sarcoplasmique de protéines, I'expression
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L’immunofluorescence montre de larges agrégats de filamine C dans les fibres musculaires.
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ectopique de protéines (dont la plupart sont des
constituants de la strie Z), la présence de vacuoles
ou encore la désorganisation du réseau entre les
myofibrilles [3]. Jusqu'a présent, neuf génes princi-
paux sont classiquement responsables de MFM :
DES, CRYAB, LDB3/ZASP, MYOT, BAGS3,
FHLI1, TTN, ACTAI et FLNC.

Comme le montre cette observation, et conformeé-
ment a la littérature, le diagnostic repose sur la
biopsie musculaire. Les caractéristiques histologi-
ques, quelle que soit la cause moléculaire, regrou-
pent la présence de dépdts granuleux ou amorphes
de taille et contour variables au trichrome, des foyers
avec une réduction voire une perte d’activité enzy-
matique oxydante, la présence de vacuoles, des ano-
malies compatibles avec une origine neurogéne
telles que des groupes de fibres atrophiques et enfin
I'expression ectopique de protéines dont la plupart
sont normalement associées aux stries Z (desmine,
oB-cristalline, myotiline ou filamine C). La micros-
copie électronique est également une aide précieuse
pour le diagnostic car elle permet de mettre en évi-
dence la désorganisation myofibrillaire et I'accumu-
lation focale de protéines dégradées. L’ensemble de
ces anomalies histologiques, bien que non spécifi-
ques, permet de poser le diagnostic de MFM [4].
Cependant, les anomalies associées aux MFM étant
focales, une premiére biopsie peut s’avérer négative
ou peu contributive, et une seconde peut alors étre
nécessaire.

Comme le montre ce cas, des études immunohisto-
chimiques sont des outils sensibles permettant de
mettre en évidence I'agrégation protéique sur la
biopsie musculaire [4].

Le premier cas de MFM due a une mutation faux-
sens dans le géne FLNC a été rapporté en 2005
[5]. Habituellement, les MFM par mutation dans le
géne codant la filamine C sont associées au départ
a une faiblesse musculaire touchant surtout les mus-
cles proximaux et débutant entre la quatriéme et la
cinquiéme décade [6, 7]. Ensuite, la plupart des
patients développent une faiblesse musculaire des
muscles distaux et proximaux des membres supé-
rieurs et inférieurs pouvant conduire a la perte de la
marche. Une atteinte des muscles respiratoires,
nécessitant une ventilation nocturne, est également
retrouvée dans 'évolution de la pathologie. Une
atteinte cardiaque, de type troubles de la

conduction, hypertrophie du ventricule gauche ou
troubles diastoliques, est associée chez environ 30 %
des patients [7]. Sur le plan paraclinique, une aug-
mentation de l'activitée créatinine kinase jusqu’a
10 fois la wvaleur usuelle supérieure peut étre
retrouvée.

Nous rapportonsici, a notre connaissance, le premier
cas de myopathie myofibrillaire débutant dés la petite

enfance et associée a une mutation dans le géne
FLINC. Ce cas illustre d’abord I'intérét d’'une collabo-
ration étroite entre les équipes du service clinique, du
laboratoire d’anatomopathologie et du laboratoire de
biologie moléculaire pour le diagnostic des patholo-
gies musculaires. Il montre également une nouvelle
fois I'utilité du séquencage a haut débit pour explorer
rapidement un nombre important de génes de
maniére rapide et augmenter ainsi le nombre de
patients avec un diagnostic moléculaire positif.

Infantile onset myofibrillar myopathy as a new
phenotype of Filamin C mutation
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