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ABREVIATIONS

-AMPc : Adénosine Monophosphate Cyclique

-CPK : Creatine Phospho Kinase

-DEXA: Dual Energy X-ray Absorptiometry

- FSH : Hormone Folliculo-Stimulante

-HGPO : Hyperglycémie Provoquée Orale

-HSL : Hormono-Sensitive Lipase

- LH : Hormono Lutéinisante

-MFN2 : Mitofusine 2
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INTRODUCTION

La lipomatose de Launois-Bensaude est une pathologie peu fréquente conférant dans ses formes
séveres une altération invalidante de |'aspect corporel et un handicap fonctionnel
principalement lié au volume des lipomes. Son déterminisme et les altérations fonctionnelles du
tissu adipeux impliquées dans son développement restent mal élucidés. Les progrés de
I’exploration histologique, biochimique et moléculaire ont permis d’identifier des altérations
mitochondriales du tissu adipeux et une association avec des mutations homozygotes de
plusieurs génes codant pour des enzymes impliquées dans le métabolisme et la régulation du
tissu adipeux.

Nous rapportons un cas de lipomatose de Launois-Bensaude pour lequel I'exploration génétique
a permis d’identifier une mutation homozygote du gene LIPE codant pour la lipase hormono-

sensible, jamais décrite.

ETAT DES CONNAISSANCES

- Lalipomatose de Launois Bensaude

La lipomatose de Launois Bensaude ou maladie de Madelung ou encore Lipomatose symétrique
multiple est une maladie rare bénigne. Son incidence est de 1/25000 hommes, elle est plus
fréquente en Europe, notamment sur le pourtour méditerranéen, qu’aux Etats-Unis (1). Elle est
caractérisée par des dépots de tissu adipeux non encapsulés de disposition symétrique, a
prédominance cervico-facio-tronculaire : au niveau du cou, de la nuque, du médiastin supérieur,

des épaules et des bras donnant un aspect pseudo athlétique. Plus rarement les lipomes sont
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situés au niveau lombaire. L’évolution de la maladie est marquée par une période initiale de
croissance rapide des masses lipomateuses puis une évolution plus lente au cours des années
sans qu’il n’y ait de régression spontanée (2). Les masses lipomateuses sont indolores sauf en cas
de compression nerveuse. Du fait de leur caractére infiltrant, elles peuvent, rarement, se
compliquer de syndrome cave supérieur par compressions nerveuses et vasculaires
médiastinales. La transformation maligne sarcomateuse est extrémement rare (1 seul cas décrit)
(2). La premiére description de ce syndrome a été faite en 1846 par Sir Benjamin Brodie au
Royaume Uni (3). Par la suite, deux séries de patients de respectivement 35 et 65 personnes ont
été décrites par Otto Wilhelm Madelung en 1888 en Allemagne (4) et Pierre Emile Launois et
Raoul Bensaude en 1898 en France (5) qui donnérent la description princeps de
« I'adénolipomatose symétrique ».

Cette pathologie affecte principalement les hommes d’ages moyens entre 30 et 60 ans rarement
plus jeune, le ratio homme/femme va de 4/1 a 15/1 selon les séries. Elle est souvent associée a
une intoxication alcoolique chronique mais aussi a des troubles métaboliques comme I"hyper
uricémie, I'hépatite métabolique, le diabéte de type 2 ou lintolérance au glucose, les
dyslipidémies, I’hypertension artérielle ou des polyneuropathies caractérisées par une atrophie
axonale progressive, et non par une démyélinisation, ou une dégénérescence axonale dues a
I'intoxication alcoolique. Une seule série de 10 cas en 1987 a décrit autant de cas de femmes que
d’hommes. Le volume des lipomes n’est pas influencé par une éventuelle perte de poids et I'arrét
de I'alcool. Méme s’ils permettent I'amélioration des paramétres métaboliques, ils n’influencent
ni le volume ni la répartition des lipomes (6). C'est une maladie lourde de conséquences
psychologiques du fait de son caractére défigurant.

Sur le plan anatomopathologique : le tissu présente les mémes caractéristiques que le tissu
adipeux normal, toutefois les cloisons fibreuses sont plus épaisses et les adipocytes plus petits et

parfois multi-vacuolaires par rapport au tissu adipeux sain (1) . Les analyses tissulaires in vitro
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ont montré une insensibilité spécifique du tissu lipomateux a |'effet lipolytique de la
noradrénaline et de I'isoprénaline alors que I'analyse du tissu adipeux sain issu des mémes sujets
montrait une réponse normale. Les hypotheses physiopathologiques évoquées sont un blocage
de la lipolyse stimulée par les catécholamines dans le tissu lipomateux et/ou la dénervation

fonctionnelle des adipocytes du tissu lipomateux (7).

La lipomatose de Launois Bensaude se distingue des autres lipomatoses par son origine étio-
pathogénique non encore clairement élucidée. Diverses hypothéses physiopathologiques ont été
évoquées comme I'hypertrophie ou le dysfonctionnement du tissu adipeux brun, la dysfonction
mitochondriale par mutation de ’ADN mitochondrial dans certaines formes familiales, le role de
I’alcool comme cofacteur (dans 60 a 90% des cas) qui induit une augmentation de la lipogenése,
réduit la lipolyse et altére la fonction mitochondriale (2).

Il existe des prédispositions génétiques avec la survenue de multiples cas apparentés. La
mutation du gene MFN2 qui encode pour une GTPase de la membrane mitochondriale et qui est

indispensable au métabolisme mitochondrial est la plus couramment retrouvée (8).

- Lalipase hormono-sensible (HSL)

La lipase hormono-sensible est une enzyme de type lipase intra cellulaire multifonctionnelle avec
des roles extrémement variés. Elle est présente dans le tissu adipeux et, est capable d’hydrolyser
une grande diversité d’esters et notamment les triglycérides de réserve et libére dans le sang des
acides gras libres transportés au niveau sérique par I'albumine et utilisés dans les cellules pour
la lipolyse.

Elle catalyse les réactions suivantes :

. Triglycéride + H20 >> diglycéride + acide gras
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. Diglyceride + H20 >> monoglycéride + acide gras

. Monoglyceride + H20 >> glycerol + acide gras (9)

Réle dans la lipolyse:

0 o OH
pE oo Ho_h_on
e " OH

A A

ATLG HSL MG lipase

Triglycérides Diglycéride Monoglycéride Glycérol

Ag Ag Ag

Large et al. Metabolism of lipids in human white adipocyte, diabetes metab 2004

Elle est activée par phosphorylation grace a une protéine kinase A, elle-méme activée par I’AMP-
cyclique. Le taux d’AMPc dans les cellules du tissu adipeux est augmenté par les récepteurs des
hormones dites « adipocinétiques » (adrénaline, ACTH...) qui activent donc cette lipase. Au
contraire le récepteur de I'insuline diminue le taux d’AMPc et inhibe HSL (10,11).

Les hormones adipocinétiques sont produites au cours du stress, de I'effort physique ou du jeline
afin de permettre l'utilisation des triglycérides par lipolyse. L'insuline libérée apres le repas,
inhibe la libération des acides gras et favorise leur stockage.

HSL possede une forme longue et une forme courte. La forme longue est exprimée dans les tissus
stéroidogenes tels que les testicules, les ovaires ou les surrénales ou elle agit sur les esters de
cholestérol afin de produire des hormones stéroidiennes. La forme courte est exprimée dans le
tissu adipeux ou elle hydrolyse préférentiellement les acides gras sur les atomes de carbone n°1
et n°3 du résidu de glycérol. Au niveau testiculaire, HSL est exprimée a la fois par les spermatides
et spermatozoides suggérant un role a la fois dans la fabrication et la fonction du sperme. Les

analyses in vitro réalisées sur des souris males avec mutation homozygote inactivatrice d’HSL
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trouvent des souris stériles par oligospermie mais avec des taux de testostérone et de
gonadotrophines (FSH, LH) normaux ce qui confirme le role de cette enzyme dans la
spermatogénése. Ces souris ont également une augmentation de 1,7 fois la masse du tissu
adipeux brun mais ne présente pas d’anomalie métabolique. Elles ont méme une diminution de
la quantité de graisse au niveau hépatique et une diminution des triglycérides circulants (11).
Chez I’'Humain I'’étude du polymorphisme d’HSL chez des hommes fertiles et infertiles d’origine
iranienne a mis en évidence une différence significative avec un risque d’infertilité 2,4 fois plus
important chez les patients porteurs d’un polymorphisme HSL par rapport aux non porteurs,

affirmant encore I'importance d’HSL dans la spermatogénese (12).

- Legene LIPE

Le gene humain de la lipase hormono-sensible est le gene LIPE situé sur le chromosome 19q13.3
et décrit comme contenant 9 exons (10). Une mutation hétérozygote ou homozygote de ce géne
peut aboutir a I'inactivation partielle ou totale de ce géne, ceci entrainant une dyslipidémie, une
stéatose hépatique ou un diabéte de type 2. La mutation du géne LIPE codant pour HSL n’est pas
responsable d’une pathologique unique mais de désordres métaboliques divers. Des mutations
du gene LIPE ont été décrites dans des cas apparentés dans 3 familles différentes depuis 2014

(13-16).
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PRESENTATION DU CAS

Nous rapportons le cas d'une patiente de 53 ans. Ses principaux antécédents sont une
dyslipidémie de type 4 sous traitement médical et régime et un goitre homogéne. Il n’y a pas
d’intoxication alcoolique chronique.

Elle consulte en I'an 2000 dans le service d’endocrinologie pour des malaises d’allure
hypoglycémiques accompagnés de signes adrénergiques sans signe neuro-glucopénique. L'HGPO
met en évidence un hyperinsulinisme réactionnel modéré sans hyperglycémie. En 2005, a I'age
de 40 ans, elle présente pour la premiéere fois une infiltration graisseuse isolée au niveau de la
nuque. En 2009 le diagnostic de lipomatose de Launois Bensaude est évoqué devant une
lipomatose cervico-tronculaire symétrique et un morphotype androide avec diminution de la
répartition des graisses au niveau des membres inférieurs. Il n’y a pas de signe
d’hypercortisolisme et les bilans hormonaux sont normaux (Cortisol libre urinaire 45 ug/24h).
Une prise en charge chirurgicale d’exérese d’un lipome au niveau de la nuque est réalisée en
2010, puis en en 2011 par lipoaspiration au niveau du dos. En 2014 une nouvelle chirurgie est
réalisée pour exérese chirurgicale d’'un lipome axillaire droit invalidant associée a un curage
ganglionnaire. Cette chirurgie se complique d’un hématome qui nécessite plusieurs ponctions.
Ces prises en charge chirurgicales sont marquées par des récidives précoces des lipomes.

La patiente consulte a nouveau en 2018 pour une progression des lipomes avec un caractere
invalidant notamment pour les lipomes axillaires entravant la mobilisation de ses bras. Son poids
est de 60 kg pour une taille de 155 cm soit un indice de masse corporelle a 25 kg/m2. Les lipomes
sont localisés au niveau de la nuque, des trapézes, du dos et au niveau axillaire. Il y a également
un volumineux lipome au niveau du pubis (Figures 1 et 2). Elle a également développé une

hypertension artérielle qui est équilibrée sous traitement par inhibiteur calcique et inhibiteur de
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I'enzyme de conversion, une stéatose hépatique débutante ainsi que des douleurs
neuropathiques des membres inférieurs nécessitant un traitement antalgique par
antiépileptique (Pregabaline).

Le bilan lipidique est marqué par une hypertriglycéridémie a 3,71g/l malgré un régime bien suivi
et la prise d’'Inegy® (Ezetimibe + Simvastatine), le cholestérol total est a 1,54g/l, le HDLc a 0,41g/I,
et le LDLc a 0,82 g/I. La glycémie a jeun est a 1,17g/l. Une HGPO ne met pas en évidence de
diabéte mais un hyperinsulinisme dés T60 a 80,2 puU/I s’élevant jusqu’a 133uU/I. Un traitement
par Metformine a été introduit pour cet hyperinsulinisme sans diabéte. La leptinémie est élevée
a 19.6ng/ml et I'adiponectine a 1,04 ng/ml.

La patiente décrit une augmentation de volume des lipomes lors de I'ingestion de sucre. Le TEP
scan-18 FDG ne met pas en évidence d’avidité des lipomes au glucose.

Une IRM des membres inférieurs met en évidence une trophicité musculaire normale et ne
retient pas d’asymétrie de volume des membres inférieurs. L'ostéodensitométrie montre une
densité minérale osseuse normale, et I'analyse de la composition corporelle par DEXA : 28,9 %
de masse grasse sur la totalité du corps. Au niveau des bras la masse grasse est de 41,4 % a
gauche et 41,5 % a droite, elle est évaluée a 29,2 % sur le tronc. Sur les membres inférieurs la
masse grasse est de 21,9 % a gauche et 20,5 % a droite (T-score : -2,4 et -2,6 DS respectivement
a gauche et a droite). L’électro-neuro-myogramme est normal éliminant une neuropathie
associée.

L'analyse génétique par séquencage d’ADN sur produits PCR par la technique de Sanger, a été
effectuée par I'équipe de I'Hopital Saint Antoine a Paris et a mis en évidence une nouvelle
mutation du géne LIPE codant pour la lipase hormono-sensible (HSL). Il s’agit d’une mutation
homozygote c.2828delA p.Glu943Glyfs*22 (Figure 3).

Une nouvelle prise en charge chirurgicale est organisée en deux temps avec en premier lieu la

résection des lipomes axillaires qui sont les plus invalidants. L’exérése des lipomes des trapézes
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est faite dans le méme temps chirurgical. Dans un deuxieme temps est effectuée I'exérese du
lipome pubien. L’analyse histologique montre une hyperplasie du tissu adipeux compatible avec
la lipomatose connue avec une prolifération d’adipocytes matures et quelques travées
conjonctives fibreuses ainsi que de minimes remaniements inflammatoires non spécifiques. Les
adipocytes sont bien différenciés sans anisocytose significative (Figures 4). L'étude du tissu
adipeux en microscopie électronique a montré une faible présence de mitochondries au sein des
tissus analysés avec des mitochondries de petite taille.

L'analyse génétique réalisée chez la mere de la patiente, a confirmé qu’elle était porteuse
hétérozygote de cette mutation. L'analyse n’a pas pu étre faite chez son pére, décédé.

IIn’y a pas d’antécédents familiaux de lipomatose. La patiente est issue d’une union consanguine,
ses deux parents étant cousins germains. Il existe des antécédents familiaux de diabéte de type
2, dyslipidémie, et artériopathie chez plusieurs de ses oncles et tantes.

La patiente a une fille qui est exempte d’atteinte métabolique et de lipomatose. (Figure 5).
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FIGURES

FIGURE 1. Manifestations phénotypiques de la lipomatose avec lipomes au niveau de la nuque,

du dos, des trapézes, axillaires bilatéraux et du pubis.
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FIGURE 2. Lipomes vus en imageries

A. IRM pelvienne avec mise en évidence lipome pubien

B. TEP TDM 18FDG, lipomes cervicaux
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FIGURE 3.

A. Mutation p.GIlu943Glyfs*22 localisé sur exon 9 du géne LIPE
B. Eléctrophorégrammes délétion d’un nucléotide (A) dans I’exon 9 en position 2828,

A I'état hétérozygote chez la mére sur les deux électrophorégrammes du haut

(séquencage sens et en anti-sens) faisant apparaitre des superpositions de séquences
lorsque les deux alléles différent

A I'état homozygote en bas (séquence GGGG au lieu de GAGGG) chez la patiente

28




FIGURE 4. Analyse histologique d’une piéce de résection de lipome retrouvant une hyperplasie du
tissu adipeux avec une prolifération d’adipocytes matures et quelques travées conjonctives

fibreuses ainsi que de minimes remaniements inflammatoires non spécifiques.
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DISCUSSION

La patiente rapportée dans ce cas de lipomatose de Launois Bensaude est porteuse d’une
mutation homozygote du géne LIPE a savoir c.2828delA p.Glu943Glyfs*22, non décrite jusque-
la.

Depuis les années 1990, la description de cas familiaux de maladie de Launois Bensaude et le
développement de la génétique et des avancées techniques en biologie moléculaire ont permis

de développer des hypotheéses étiologiques concernant la lipomatose de Launois Bensaude.

Dysfonction mitochondriale

L’hypothése d’une dysfonction mitochondriale est évoquée depuis le début des années 90.

Une revue de la littérature a révélé la présence d’une dysfonction mitochondriale dans 28 % des
cas de maladie de Launois Bensaude, dont 16 % avec une mutation de MERRF (Myoclonus
Epilepsy and Ragged Red Fibbers) dont le role causal dans la maladie de Launois Bensaude est
débattu. La dysfonction mitochondriale apparait comme la principale anomalie cytologique dans
cette maladie avec dans les cas apparentés une transmission des défauts de I’ADN mitochondrial
compatible avec une transmission maternelle évoquant une pathologie mitochondriale (18). Par
la suite I’étude de 18 patients porteurs d’'une maladie de Launois Bensaude a montré des signes
de polyneuropathies cliniques ou électromyographiques chez 12 d’entre eux. Les enzymes de la
chaine respiratoire mitochondriale montraient un niveau significativement plus bas de
cytochrome C-oxydase, Succinate Deshydrogenase (SDH) et de I'activité citrate synthétase. Cette
dysfonction mitochondriale dans la maladie de Launois Bensaude par diminution de l'activité
enzymatique et diminution du nombre de mitochondries pourrait représenter la base

pathogénique de la formation des lipomes et d’autres manifestations cliniques (19).
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MFN2

La mutation du gene MFN2 est la premiére mutation d’un géene codant pour une protéine
mitochondriale associée a un syndrome lipodystrophique. MFN2 code pour la protéine
Mitofusine 2 qui est une protéine membranaire externe mitochondriale appartenant a la famille
des GTPase. Elle joue un role dans la fusion mitochondriale et dans les interactions du réticulum
endoplasmique et de la mitochondrie. Elle pourrait réguler de nombreuses fonctions incluant le
métabolisme énergétique du corps entier et le vieillissement cellulaire. Des variants de MFN2
sont connus pour étre impliqués dans la maladie de Charcot Marie Tooth, une neuropathie
axonale autosomique dominante. La plus grande série de patients porteurs d’'une maladie de
Launois Bensaude avec une mutation de MFN2 a été publié en 2018 (20). Il s’agit de 6 patients
issus de 5 familles différentes avec une mutation p.Arg707Trp homozygote. Ces patients
présentaient une hétérogénéité clinique et de localisation et de taille des lipomes. Tous avaient
une polyneuropathie axonale sensitivo-motrice. L’analyse tissulaire anatomopathologique faite
chez 2 des patients a montré des masses lipomateuses non circonscrites non encapsulées avec
une histologie proche du tissu adipeux blanc et des adipocytes de taille normale uniloculaires,
mais aussi quelques adipocytes multi-loculés (1/20 a 1/50 cellules analysées). Il y avait également
une augmentation du nombre de mitochondries dans les zones lipomateuses avec des
mitochondries plus grosses et de morphologie désorganisée. La réalisation d’un TEP TDM 18-FDG
a identifié une avidité augmentée des zones lipomateuses pour le glucose qui n’avait jamais été

décrite.

Autres cas mutations LIPE

Depuis 2014, plusieurs cas de mutations du geéne LIPE ont été décrites comme chez le cas

rapporté.
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1) Mutation Homozygote c. 2300_2318del Val 767Glyfs*102. (13)

Dans I’étude menée en 2014 par Albert et al., les genes impliqués dans la lipolyse du tissu adipeux
blanc ont été séquencés chez 2738 patients Amish issus de I'étude ACDRP (Amish Complex
Disease Research Program). Parmi les 2738 patients, 140 étaient porteurs hétérozygotes de la
mutation du géne LIPE, c. 2300_2318del Val 767Glyfs*102 et 1 patient était porteur homozygote.
L’étude génétique des apparentés du patient porteur homozygote a trouvé chez 4 personnes sur
10 une mutation a I’état homozygote. L’analyse histologique du tissu adipeux réalisé chez les
patients porteurs homozygotes a mis en évidence une diminution d’environ 50% de la réponse
cellulaire a l'insuline et un taux plus bas de récepteurs de l'insuline dans les adipocytes. On
trouvait également une absence d’expression d’"HSL dans le tissu adipeux blanc qui s’associait a
une augmentation du nombre d’infiltrats macrophagiques marqueurs de l'inflammation. Il n’y
avait pas de différence significative de I’ARN mitochondrial entre les groupes de génotypes
différents (pas de mutation, hétérozygote et homozygote).

Cette étude a identifié une perte de fonction de la lipase hormono-sensible dont résulte une
haplo-insuffisance de cette protéine chez les patients hétérozygotes et une absence d’expression
de la protéine chez les patients homozygotes.

Ces résultats indiquent que HSL est un médiateur prédominant voire exclusif de I’"hydrolyse des
diglycérides, esters de cholestérols et rétinyl esters du tissu adipeux blanc humain. Sur le plan
clinique cette mutation est associée a une augmentation du risque de diabéte de type 2 chez les
porteurs hétérozygotes (1,8 fois supérieur aux patients non porteurs) et avec un diabéte précoce
chez les porteurs homozygotes. S’y associent également une dyslipidémie, une stéatose
hépatique et une importante insulino-résistance. L’absence d’HSL provoque des altérations du

tissu adipeux avec des adipocytes petits, inflammés, et résistants a I'insuline prouvant I'altération
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de I'adipogénése et/ou de la fonction adipocytaire par diminution de la régulation des génes

PPARy-dépendants.

2) Mutation Homozygote c.ins1519CG p.Ser508Profs*56. (14,15)

Les cas de 2 personnes apparentés (frére et sceur) d’origine italienne présentant une distribution
anormale des graisses, une dystrophie musculaire et des troubles métaboliques ont été
rapportés par Carboni et al en 2014. L'analyse génétique a permis I'exclusion des genes connus
pour étre responsable de lipodystrophies.

La patiente n°1 était une femme de 50 ans, 3°™¢ enfant issu d’'une union consanguine (cousins
germains). Elle avait développée a I’age de 33 ans des lipomes sous cutanés au niveau du cou, de
I'abdomen et des creux axillaires, avec paralléelement une réduction progressive de la graisse sous
cutanée au niveau des jambes et de la force musculaire. Elle était diabétique depuis I'age de 43
ans. Les prélevements sanguins ont mis en évidence des CPK élevées, une hypercholestérolémie
et une hypertriglycéridémie. Le patient n°2 son frere agé de 49 ans présentait une distribution
anormale des graisses avec augmentation du tissu sous cutané au niveau abdominal et axillaire
et diminution de la force musculaire des membres inférieurs. L'analyse sanguine trouvait
également une augmentation des CPK. La biopsie musculaire réalisée chez la patiente n°1
montrait des dystrophies sans anomalie des protéines connues pour les principales dystrophies
musculaires. Pas de mise en évidence de pathologie mitochondriale. L'IRM a révélée chez la
patiente n° 1, une accumulation du tissu adipeux dans les régions cervicales, dorsales et
abdominales, une stéatose hépatique et un hypersignal T2 au niveau des muscles ischio-
jambiers, tibiaux antérieurs et postérieurs, des longs extenseurs des doigts et des muscles

soléaires. Chez le patient n°2, I'IRM trouvait une graisse sous cutanée non homogéne avec

34



prédominance au niveau abdominal antérieur et un hypersignal T2 au niveau des muscles ischio-
jambiers et soléaires. Le caryotype de la patiente n°1 était normal ; les délétions ou duplications
de LMNA (gene impliqué dans la lipodystrophie familiale partielle, et certaines dystrophies
musculaires) ont été exclues ainsi que toutes les mutations connues responsables de
myopathies. L'analyse de I’ADN mitochondrial était normale. L’hypothése d’une probable
transmission autosomique récessive a été évoquée avec un probable nouveau phénotype d’une
mutation connue ou une mutation d’un nouveau gene. Par la suite Farhan et al. ont séquencé
I’exome entier de I’ADN de ces 2 patients apparentés. |l a été identifié une mutation homozygote
du géne LIPE c.ins1519CG p.Ser508Profs*56 responsable d’un codon stop en position 563 et
d’une réduction d’environ 50% de I’expression du géne LIPE. L’analyse des apparentés a montré
qu’ils étaient seuls porteurs. Cette mutation est la 2™ mutation de LIPE décrite aprés Albert et
al. Les autres génes connus impliqués dans la lipodystrophie ont été exclus afin de pouvoir

émettre I’hypothese que le phénotype décrit est en lien avec cette nouvelle mutation.

3) Mutation Homozygote ¢.3103 G>T p.Glu1035*. (16)

L’étude de Zolotov en 2016 a porté sur 3 patients apparentés issus d’une famille consanguine. La
patiente n°1, une femme de 41 ans a présenté en premier lieu des douleurs et une faiblesse au
niveau des mains puis une faiblesse des membres inférieurs évoluant des pieds vers la taille. Une
augmentation des CPK au niveau sanguin était également trouvée. Ainsi qu’une hypertension
artérielle. Elle avait une accumulation de graisse au niveau du visage, du cou, des creux axillaires
et a I'aine, ainsi qu’une diminution de la graisse sous-cutanée et une atrophie musculaire aux
extrémités. Une biopsie musculaire a révélé une atrophie musculaire. L'IRM a montré une

accumulation de tissu adipeux symétrique cervicale postérieure et au niveau du dos. La
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composition corporelle DEXA a montré une augmentation de la masse grasse au niveau du tronc
et des ceintures mais une diminution aux extrémités.

Le patient n°2, son frére de 36 ans, était obése depuis I’dge de 15 ans. L'obésité était compliquée
d’hypertension artérielle et de dyslipidémie. Il présentait également une accumulation de tissu
adipeux au niveau du tronc avec des lipomes symétriques aux creux axillaires et au pubis avec
une diminution marquée de la graisse sous-cutanée, une faiblesse et une atrophie musculaire au
niveau des jambes et tout particulierement des mollets. Malgré des résections répétées des
lipomes axillaires et pubiens, ils récidivaient. En histologie le tissu adipeux était normal.
L’échocardiographie avait montré une fuite mitrale et une dysfonction diastolique, I'échographie
abdominale a révélé une stéatose hépatique sans hépatomégalie et I'électromyogramme une
neuropathie distale des membres inférieurs. La composition corporelle DEXA montrait les
mémes résultats que pour la patiente n°1.

Le patient n°3, le frére agé de 23 ans, décrivait de facon récente une altération de la force
musculaire des extrémités et une difficulté a monter les escaliers. La répartition du tissu adipeux
semblait normale a I'examen clinique. Les prélévements sanguins ont trouvé une
hypertriglycéridémie modérée, et une élévation des CPK.

L'analyse génétique a mis en évidence chez ces 3 patients une mutation homozygote du gene
LIPE : ¢.3103G>T p.Glu1035* marquant la 3™ mutation du géne LIPE trouvée dans les

lipodystrophies.

Une mutation de LIPE a également été mise en évidence par Patni et Garg en 2015 dans la

lipodystrophie familiale partielle (21).
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Mutation géne LIPE
Diminution/Absence
expression HSL
e p . > )
Augmentation de la / \ Augmentation du
quantité de TG AN volume adipocytaire
N\
Diminution des ac. gras Diminution de la réponse Augmentation du nombre
circulants cellulaire a I'insuline d’infiltrats macrophagiques
» ‘
Diminution activité lipase et de Diminution du taux de récepteurs a
stimulation de la lipolyse I'insuline dans les adipocytes

Conséquences d’un défaut d’HSL au niveau du tissu adipeux.

CONCLUSION

L’analyse génétique réalisée chez notre patiente atteinte d’une lipomatose de Launois Bensaude
a permis de mettre en évidence une nouvelle mutation du géne LIPE codant pour la lipase
hormono-sensible impliquée dans le métabolisme lipidique. Il s’agit du 4°™¢ cas de mutation
différente du gene LIPE renforcant I'affirmation d’une implication génétique dans cette maladie
rare. Il existe une importante disparité clinique entre les patients porteurs des différentes
mutations. Cela peut étre expliquée par les variations alléliques qui conduisent a différents
phénotypes cliniques et aux conséquences fonctionnelles des mutations.

Notre observation justifie la poursuite de I'exploration des défauts moléculaires associés a la
lipomatose de Launois-Bensaude ainsi que les confrontations génotype-phénotype pour en
démembrer les différentes présentations cliniques. L'identification des conséquences
fonctionnelles des mutations doit permettre d’élucider leur réle dans I’expression clinique des

défauts moléculaires.
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RESUME

Introduction : La Lipomatose de Launois Bensaude (LLB) est une maladie rare caractérisée par le
développement de lipomes cervico-facio-tronculaire de disposition symétrique. Des formes
génétiques de la maladie sont dues a une mutation du géne MFN2 codant pour la Mitofusine 2.
Plus récemment 3 cas de mutation du géne LIPE, codant pour la lipase hormono-sensible (HSL)
ont été décrits. HSL est une lipase intracellulaire présente dans le tissu adipeux responsable entre

autres de I’hydrolyse des esters de cholestérol.

Présentation du cas : Nous rapportons le cas d’une patiente de 53 ans, porteuse d’une LLB ayant

débuté a I'age de 40 ans. Les lipomes sont localisés sur la nuque, les trapezes, le dos, les creux
axillaires et le pubis. Elle présente une hypertriglycéridémie et un hyperinsulinisme a ’'HGPO. Le
TEP-TDM ne montre pas d’avidité des lipomes au glucose, la composition corporelle (DEXA)
confirme l'augmentation de masse grasse aux membres supérieurs et une lipoatrophie aux
membres inférieurs. L'analyse génétique a trouvé une nouvelle mutation du gene LIPE:
c.2828delA p.Glu943Glyfs*22 a I'état homozygote chez notre patiente qui est issue d’une union
consanguine. Une nouvelle prise en charge chirurgicale a été réalisée. L’analyse histologique
retrouve une hyperplasie du tissu adipeux, une prolifération d’adipocytes matures et de minimes

remaniements inflammatoires.

Discussion : Il s’agit du 4¢ cas de mutation du gene LIPE renforgant I’affirmation d’une implication
génétique dans la LLB. La disparité clinique entre les différents patients est importante ceci
pouvant étre expliquée par les variations alléliques conduisant a différents phénotypes cliniques.
La poursuite de I'exploration des défauts moléculaires associés a ces mutations pourra permettre

d’élucider leurs roles dans I’expression clinique.

Mots clés : lipomatose de Launois Bensaude, maladie rare, lipomes, mutation génétique, gene

LIPE, lipase hormono-sensible, troubles métaboliques.
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