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Introduction

Souvent mal connues, difficiles a diagnostiquer et peu documentées, les maladies rares
ou maladies orphelines font pourtant partie intégrante de nos vies. On en dénombre environ
7 000 différentes a 1’heure actuelle et chaque jour de nouvelles sont découvertes grace a la
persévérance des chercheuses et chercheurs a travers le monde. On considere en France qu’une
pathologie est rare lorsqu’elle touche moins de 30 000 personnes, ce nombre est rabaissé a
20 000 pour I’'Union Européenne. Elles affectent la qualité de vie de plus de 3 millions de
patients en France, correspondant a environ 4,5 % de la population, environ 25 millions en
Europe.

Principalement d’origine génétique (80 % d’entre elles), elles sont généralement
handicapantes, séveres et peuvent engager le pronostic vital dés 1I’enfance. Une maladie rare sur
deux se développe chez I’enfant et on estime que 30 % de la mortalité infantile pourrait étre
liée a ces mémes pathologies. Dans la moitié des cas, elles entrainent un déficit moteur,
sensoriel ou intellectuel. Plus grave, environ un patient sur dix peut perdre totalement son
autonomie. Souvent chroniques, elles imposent un diagnostic précis et une prise en charge
régulieére pouvant étre lourde non seulement pour le patient mais également pour les aidants.
Malheureusement, peu de patients re¢oivent encore aujourd’hui un tel diagnostic, un patient sur
deux ne recoit pas le bon diagnostic, celui-ci mettra en moyenne cinq ans a étre posé chez un
quart des patients et beaucoup de ces pathologies restent orphelines de traitement curatif. [1]

C’est dans ce contexte que 1’on peut aisément énoncer qu’elles représentent un véritable
enjeu de santé publique, aspect déja pris en compte par les pouvoirs publics. La France est le
premier pays d’Europe a s’étre doté d’un premier Plan National de Santé Publique Maladies
Rares (2004 — 2008) puis d’un deuxieme (2011 — 2016) permettant des avancées significatives
dans le diagnostic et la prise en charge de ces pathologies et qui travaille en ce moment a un
troisieme.

Il m’est apparu important, compte tenu des informations énoncées plus haut, de prendre
le temps d’expliquer et de comprendre une pathologie certes peu connue mais qui représente
I’une des pathologies génétiques les plus fréquentes en France, la Dystrophie Musculaire Facio-
Scapulo-Humérale dite DMFSH ou communément appelée FSHD. C’est pourquoi dans cette
these, nous allons dans une premicre partie faire des rappels essentiels concernant les maladies

rares et leurs classifications ainsi que sur I’anatomie du muscle, aspect essentiel de la FSHD.



Dans une seconde partie, nous tenterons de définir la FSHD, son histoire, ses causes et
facteurs en particulier ceux génétiques et épigénétiques, particulierement importants dans cette
pathologie.

Nous nous intéresserons par la suite aux signes cliniques et aux symptomes que la FSHD
peut engendrer. Nous continuerons sur les possibilités de diagnostic puis sur les modalités de
prise en charge ainsi que les traitements symptomatiques qui existent, les traitements curatifs
étant pour le moment indisponibles. Le métier de pharmacien évoluant constamment, nous

essayerons de discuter de son role dans le parcours de soin des patients atteints de FSHD.

Rappels sur le tissu musculaire et les maladies neuromusculaires (MNM)

I. Généralités anatomiques et physiologiques du tissu musculaire

I.1. Généralités

Les muscles, mot provenant du latin « musculus » signifiant petite souris, sont ’'un des
composants majeurs de 1’appareil locomoteur. Le tissu musculaire constitue I’élément actif du
mouvement le rendant possible grace a plusieurs parametres que sont la contractilité,
excitabilité, 1’élasticité ainsi que la tonicité. Outre cette fonction primordiale de mouvement
réalisé via la production d’énergie, il assure différentes autres fonctions essentielles comme le
maintien postural ou la fonction cardiaque par exemple. La fibre musculaire est considérée
comme 1’unité histo-physiologique du muscle. L’organisme humain est composé de trois types
de tissus musculaires différents :

e Les muscles lisses, ne sont pas dépendants de la volonté. De couleur blanchatre,
ils constituent I’appareil musculaire des visceres. On les retrouve principalement
dans les visceres du tube digestif, du systéme urinaire, du systeme respiratoire, de
I’appareil reproducteur, de la peau et de I’appareil circulatoire. Leur contraction
est lente et durable.

e Les muscles squelettiques, a I’inverse des muscles lisses, ces muscles sont striés,
résultant de I’organisation des myofilaments. Ils représentent 43 % du poids du
corps et sont responsables des mouvements volontaires en se contractant sous
I’effet de la volonté. Ils sont localisés partout dans toutes les parties du corps

humain. De couleur rouge, on n’en compte pas moins de 600 différents.



Ils assurent, sous le contr6le du systeme nerveux, la motricité (locomotion,
mimique, maintien et changement de posture...). Leurs contractions, bien que
dépendantes de la proportion de fibres de type rapide ou lent, seront plus rapides
et plus puissantes que celles des muscles lisses. Leurs consommations
énergétiques également plus importantes représentent 20 % du métabolisme de
base. [2]

Les muscles mixtes, qui ne peuvent étre classés dans 1’une ou 1’autre catégorie
précédemment détaillée au-dessus, ont comme particularité d’étre des muscles
striés dits « rouge » de contraction indépendante de notre volonté. Il en existe
deux.

Le muscle strié cardiaque ou myocarde est un muscle creux. Il constitue le
muscle du cceur. Il a comme fonction principale de propulser le sang dans les
arteres. Ses contractions sont rapides et rythmées.

Les muscles de I’ouie, fonctionnent comme le myocarde sur le mode du réflexe.

[31[4]

1.2. Caractéristiques fonctionnelles

Différentes caractéristiques permettent aux muscles de pleinement remplir leurs

fonctions. Nous pouvons en citer six distinctes :

L’excitabilité : elle correspond a la faculté de percevoir un stimulus et d’y
répondre. Dans le cas des muscles squelettiques, le stimulus est de nature
chimique. En effet 1’acétylcholine, libérée par la terminaison nerveuse motrice va
engendrer une réponse de la fibre musculaire qui va produire et propager le long
de sa membrane un courant électrique (potentiel d’action). Ce méme courant
électrique sera a I’origine de la contraction musculaire.

La contractilité : c’est la capacité de se contracter avec force en présence de la
stimulation appropriée. Cette propriété est spécifique du tissu musculaire. Il est a
noter que contraction du muscle n’est pas forcément synonyme de
raccourcissement. En effet, un allongement du muscle peut étre observé malgré

sa contraction si une force extérieure plus importante s’exerce sur lui.



e L’extensibilité : elle correspond a la faculté d’étirement. Lorsque les fibres
musculaires sont totalement relachées, on peut les étirer au-dela de la longueur de
repos.

e L’élasticité : c’est une propriété physique du corps. Elle correspond a la capacité
qu'ont les fibres musculaires de s’étirer sous l’influence d’une force et de
reprendre leur longueur de repos apres 1’étirement. Elle va jouer un role
d’amortisseur lors de variations brutales de la contraction.

e La plasticité : c’est la faculté du muscle a modifier sa structure selon le travail
effectué. Selon I'utilisation ou le type d’entrainements, les muscles s’adapteront
au type d’effort. Ainsi selon le type de sport, le sportif aura des muscles plus ou
moins endurants ou résistants.

¢ Le tonus musculaire : méme sans mouvement actif, le muscle conservera un état
de tension.

[S1[61[71[8]

1.3. Fonctions principales

Quatre fonctions principales peuvent étre attribuées aux muscles.

Comme énoncé précédemment, les muscles assurent la réalisation des mouvements et
le déplacement des substances organiques. Les muscles striés squelettiques permettent, par
la mobilisation du squelette, de se déplacer, de manipuler les objets ou d’interagir avec le monde
qui nous entoure. L’expression de nos sentiments ainsi que celle de nos émotions découlent
également de nos muscles. La contraction des muscles faciaux, par exemple, permettent les
expressions du visage.

Le maintien postural fait partie des fonctions essentielles des muscles. Son controle est
généralement un réflexe inconscient, les muscles qui I’assurent, dits « posturaux » réagissent
bien a la volonté consciente. Leur action est quasi permanente et nous permet de rester debout
ou de maintenir notre équilibre.

Les muscles permettent également de stabiliser nos articulations par le travail de
traction qu’ils exercent respectivement sur les os. Leur role est d’autant plus important lorsque
les articulations ne sont pas complémentaires (articulation de I’épaule par exemple).

Ils ont un réle majeur dans la thermorégulation corporelle. Lorsque la température du

corps humain est inférieure a la température normale, les muscles squelettiques par des



contractions rapides permettront le mécanisme de frisson. Ce mécanisme est particulierement
utile dans la lutte contre le froid. A I'inverse, ils engendrent des pertes d’énergie sous forme de
chaleur lorsqu’ils se contractent.

D’autres fonctions peuvent étre attribuées aux muscles. Ils ont un réle de protection des
organes internes les plus fragiles comme les visceres par exemple. Ils régissent via les valves
le passage de substances, ils permettent la dilatation et la contraction des pupilles et composent

les muscles arrecteurs des poils fixés aux follicules pileux. [5][6]

1.4. Tissu musculaire strié squelettique, principaux muscles atteints dans la FSHD

1.4.1. Structure du muscle strié squelettique

1.4.1.1. Structure macroscopique et organisation anatomique

On décrit au niveau du muscle deux parties bien distinctes :

e Un corps, appelé ventre, volumineux rouge et contractile constitué de fibres
musculaires qui s’organisent en faisceaux.
e Deux extrémités plus étroites, blanches, parties tendineuses et résistantes.

Selon certains parametres comme la forme du ventre, leurs nombres, leurs organisations
par exemple, différentes classifications des muscles stri€s squelettiques pourront exister.

Une premiere est basée sur des criteres fonctionnels, comme le nombre d’articulations
mobilisées, on parlera de muscle mono ou biarticulaire par exemple. Une autre classification
peut se baser sur la morphologie du muscle. On parlera de muscle mono ou polygastrique
lorsqu’il possede un ou plusieurs ventres. A titre d’exemple, le biceps est considéré comme un
muscle bigastrique. Enfin, une derniere classification que nous allons détailler regroupe les
muscles en fonction de leurs formes et de 1’orientation des fibres qui les composent. (Figure 1)

e Les muscles a faisceaux paralléles ou muscles fusiformes, comme le biceps
brachial par exemple, posseédent des fibres musculaires qui convergent vers le
tendon parallelement a son axe. Elles s’étendent sur toute la longueur du muscle.
La force qu’elles exercent est orientée dans 1’axe du tendon. Ce type de muscle
favorise la vitesse de contraction.

e Les muscles a faisceaux convergents, citons le grand pectoral, leurs fibres
musculaires partent de plusieurs points d’insertion et convergent pour rejoindre

un seul tendon. L’orientation de la force produite par le muscle est la résultante



de I’action de ses différents faisceaux. Lors de la contraction des faisceaux de
maniere isolée, la direction de la force produite varie.

e Les muscles a faisceaux pennés, prenons comme exemple le vaste latéral, les
fibres musculaires sont généralement courtes. Elles s’inserent sur les expansions
du tendon et sont orientées obliquement par rapport a son axe. L.’angle formé entre
les faisceaux et le tendon est appelé angle de pennation. C’est dans cette direction
que la force est exercée par les fibres. Cette architecture favorise le
développement de la force musculaire. Nous pourrons retrouver des muscles
unipennés ou pennés, bipennés comme le muscle droit fémoral de la cuisse ou
multipennés, le deltoide moyen par exemple.

e Lesmuscles a faisceaux circulaires, citons les muscles orbiculaires de la bouche.

Dans ce cas les faisceaux exercent des forces orientées vers le centre de I’orifice.

[31[41[8]

CLASSIFICATION DES MUSCLES
A SELON L'ORGANISATION DES
FIBRES MUSCULAIRES

circulaire (muscle orbiculaire de la bouche)

E
multipenné
(muscle deltoide)

Cc

unipenné (muscle long extenseur des orteils)

Figure 1 : Classification des muscles selon 1’organisation des fibres musculaires
Consultable en ligne sur : http://recap-ide.blogspot.com/2016/10/anatomie-systeme-locomoteur-myologie.html




1.4.1.1.1. Gaine de tissu conjonctif

Les muscles squelettiques offrent une importante diversité structurale mais chacun
d’entre eux sera composé€ selon un méme schéma. Ils seront tous entourés de différentes
couches de tissus conjonctifs rendant les cellules musculaires associ€es en faisceaux solidaires
les uns avec les autres.

L’épimysium, couche de tissu conjonctif la plus externe, va entourer 1’ensemble du
muscle composé en faisceaux de fibres musculaires. Cette gaine conjonctive dense va délimiter
le muscle et laisser pénétrer les différents vaisseaux sanguins et les nerfs. Elle va ancrer le tissu
musculaire aux tendons a chaque extrémité et va lui offrir une protection contre la friction avec
d’autres muscles ou os.

Le périmysium va assembler les fibres musculaires en faisceaux de fibres musculaires et
chaque fibre musculaire sera séparée par une autre couche de tissu conjonctif, ’endomysium.

[31[51[6]1[81[9]

Nerf intramusculaire

Fibre (cellule) musculaire

Jonction neuromusculaire

Endomysium
(recouvre chaque fibre musculaire)

Périmysium (délimite le
faisceau des fibres musculaires)

Epimysium (recouvre
'ensemble du muscle)

Vaisseau sanguin

Tendon

Os

Figure 2 : Structure du muscle squelettique
Le muscle squelettique — Savoir et comprendre par I’association Frangaise contre les myopathies
Consultable sur : hitps://www.afim-telethon fr/sites/default/files/le_muscle_squelettiqgue_0306 .pdf




1.4.1.1.2. Vascularisation

Le bon fonctionnement d’un muscle est intimement li€ a sa vascularisation. Les muscles
étant de « gros consommateurs d’énergie, » cette vascularisation se doit d’étre efficace. Apres
avoir traversé 1’épimysium, les vaisseaux sanguins (artérioles, veinules) qui assurent la
vascularisation du muscle donnent naissance a un fin réseau de capillaires qui gagne le
périmysium puis ’endomysium pour vasculariser chaque fibre musculaire. Ce réseau est a
mailles rectangulaires, sa densité est en fonction du type de fibre concernée. En moyenne on
trouve entre quatre et six capillaires par fibre. On retrouvera une importante vascularisation
pour les fibres musculaires de type I, une moyenne pour les fibres musculaires de type II a et
une vascularisation faible pour les fibres musculaires de type I b (abordé plus en détail dans la
partie ii) Structure microscopique et fibre musculaire striée squelettique). Plus la fibre musculaire aura
une contraction lente plus la densité du réseau capillaire sera importante. A I’inverse, les fibres
a contraction rapide soumises a un métabolisme anaérobie auront une densité de capillaires par
mm?2 relativement faible.

Comme pour tous les autres organes, les arteres vont fournir au tissu musculaire les
nutriments et I’oxygene en quantité. A 1’inverse, les veines vont débarrasser des muscles les
déchets provenant du travail musculaire, tels que 1’acide lactique provenant de la filiere
anaérobie lactique et le dioxyde de carbone qui provient du phénomene de ventilation. L’acide
lactique, par exemple, en abaissant le pH musculaire, va perturber les réactions cellulaires de
contraction musculaire et va provoquer 1’apparition notamment de crampes et de douleurs
musculaires durant I’effort pouvant contraindre le sportif a I’arrét de I’exercice. Le massage et
les exercices de type course favorisent le retour sanguin mais aussi le débit artériel qui peut étre
multiplié par cinquante.

Des vaisseaux lymphatiques sont également présents dans les muscles. Ils suivent les

arteres et les veines puis rejoignent les nceuds lymphatiques profonds. [3][5][6][8][9]

1.4.1.1.3. Innervation

Les muscles sont également parcourus par des fibres nerveuses, chacune de leurs

activités normales se fera en fonction du fonctionnement de 1’innervation. Trois types bien

distincts seront retrouvés au niveau du ventre.



La premicre est I’innervation motrice. Provenant du motoneurone alpha de la corne
antérieure grise de la moelle (musculature du tronc et des membres) ou des noyaux moteurs des
nerfs craniens du tronc cérébral (musculature du cou et de la téte), elle transmet 1’influx nerveux
venant du systéme nerveux central aux fibres musculaires squelettiques par le biais d’un
neurotransmetteur, 1’acétylcholine. A leur arrivée dans le muscle, leurs axones vont se ramifier
pour établir des contacts synaptiques avec plusieurs fibres musculaires. Ces contacts
synaptiques sont appelés plaques motrices ou jonction neuromusculaire. Il est a noter qu’une
fibre musculaire sera innervée par un seul motoneurone alpha. L'ensemble constitué par un
motoneurone alpha, son axone et les fibres musculaires qu'il innerve constitue une unité motrice
(détaillé dans la partie Structure microscopique et fibre musculaire striée squelettique — Unité
motrice)

Les muscles et les tendons ont leurs propres récepteurs sensoriels qui transforment un
stimulus mécanique en un message nerveux €lectrique. L’innervation sensitive des muscles se
fait via les fuseaux neuromusculaires, organes sensoriels encapsulés impliqués dans le réflexe
mono-synaptique d’étirement et de régulation du tonus musculaire. Ils jouent un réle important
dans la proprioception statique ainsi que dans la kinesthésie. Ces fuseaux neuromusculaires
seront sensibles aux variations aussi bien actives que passives de la longueur du muscle. Les
informations de 1’état de tension du muscle seront recues par les fuseaux neuromusculaires et
emprunteront les voix de la proprioception inconsciente, fibres myélinisées afférentes Ia et Ib.
Elles seront ensuite transmises aux centres segmentaires (métameres de la moelle épiniere) et
aux centres supra-segmentaires (tronc cérébral, cervelet).

Au niveau des tendons, ’innervation sensitive est assurée par 1’organe tendineux de
Golgi, constitué de corpuscules fusiformes formés de tissu conjonctif. Situés a la jonction
musculo tendineuse, ils seront sensibles a la tension du tendon.

Enfin innervation dite vaso-motrice est destinée au controle du tonus vasomoteur. Elle
est donc destinée aux vaisseaux sanguins et sera réalisée via des fibres amyélinisées du systeme

sympathique. [3][5][6][8][9]
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Figure 3 : L’innervation motrice des muscles
Consultable en ligne sur : https://www.institut-myologie.org/controle-de-lactivite-musculaire-par-le-systeme-
nerveux/

1.4.1.1.4. Attaches

Les muscles s’attachent a des os (ou a d’autres structures) en au moins deux endroits
distincts. Lors de la contraction, I’os mobile comprenant 1’insertion du muscle va se déplacer
vers 1’os dit fixe ou moins mobile comprenant I’origine du muscle. Les attaches musculaires au
niveau distal ou proximal pourront étre alors différentes, directes ou indirectes.

Dans les attaches directes ou charnues, I’épimysium du muscle est soudé au périoste
d’un os ou au périchondre d’un cartilage. Dans les attaches indirectes, nous observons que les
enveloppes de tissu conjonctif se joignent a un tendon cylindrique ou a une aponévrose plate et
large. Le muscle se trouvera donc ancré a la gaine de tissu conjonctif de 1’os ou du cartilage ou
encore a un fascia d’un autre muscle.

Concernant la répartition des différentes attaches dans le corps, celles indirectes sont
beaucoup plus répandues en raison de leur solidité. Les tendons étant dans leurs structures et
leurs propriétés bien plus résistants que le tissu musculaire lui-méme, il est donc plus

avantageux que le muscle s’ancre a un tendon plutdt que de s’ancrer directement sur 1’os.

[31[51[6]
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1.4.1.1.5. Annexes

Les muscles nécessitent d’autres structures facilitant leurs actions.

Le fascia musculaire ou aponévrose de couleur blanchitre est une membrane
fibro-élastique de tissu conjonctif dense qui englobe le muscle. En se prolongeant
avec le périoste ou le périchondre, il permet de renforcer les insertions et donc
d’améliorer 1’efficacit¢é de la contraction musculaire. Au contact avec
I’épimysium il délimite les différentes loges musculaires.

Le septum intermusculaire est une cloison conjonctive qui sépare les groupes
musculaires.

Les membranes interosseuses sont les septums tendus entre les os.

La bourse synoviale est une poche constituée de tissu conjonctif rempli d’un
liquide synovial ou synovie dont le but est de faciliter le glissement des organes
comme les muscles ou les tendons par exemple auxquels elle est annexée.

Les gaines des tendons, peuvent étre de deux sortes différentes. Pour y voir un
peu plus clair, le tendon est entouré d'une gaine synoviale et 1'ensemble est plaqué
contre 1'os grice a la gaine fibreuse. (Figure 4)

o Les gaines fibreuses, en forme d’arc, sont fixées a 1’os. Elles constituent
avec ’os le conduit ostéofibreux, dans lequel le tendon, entouré de sa
gaine synoviale, glisse.

o Les gaines synoviales sont constituées de deux feuillets, délimitant une
cavité virtuelle et facilitant le glissement du tendon dans le canal
ostéofibreux. Le mésotendon lie le tendon a sa gaine synoviale a certains
endroits. Il sert a porter au tendon les vaisseaux et les nerfs nécessaires a

son fonctionnement.
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Figure 4 : Schéma d’un tendon et de ses annexes

Consultable en ligne sur : https://www .kenhub.com/en/library/anatomy/carpal-tendinous-sheaths

1.4.1.1.6. Composition chimique

Outre les 75 a 80 % d’eau qui constituent la masse des muscles, trois grandes catégories
de protéines peuvent €tre décrites.
e La myoglobine, pigment donnant la couleur rouge aux muscles et permettant
d’emmagasiner de 1’02
e Lamyosine, filament épais permettant la contraction
e L’actine, filament fin permettant également la contraction.
S’y ajoutent en quantité plus faible (autour de 5 %), des éléments minéraux comme le
potassium, le zinc, le calcium, le sodium, des sels inorganiques, des phosphates, de 1’urée ainsi

que des enzymes.

1.4.1.2. Structure microscopique et fibre musculaire striée squelettique

1.4.1.2.1. Organisation cellulaire

Le myocyte est la cellule de base du tissu musculaire. Elle est spécialisée dans la
contraction, elle permet non seulement les mouvements volontaires mais également ceux
involontaires. C’est une cellule longiligne qui comporte dans son cytoplasme ou sarcoplasme
du matériel protéique filamentaire contractile dont la longueur peut atteindre plusieurs

centimetres. Ce sont des cellules énormes, leur diametre pouvant atteindre dix fois celui d’une

12
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cellule normale habituellement entre 10 et 100 gm. Ces cellules sont constituées de plusieurs
éléments que nous allons détailler.

Contrairement aux autres cellules, la cellule musculaire est plurinucléée, résultant de la
fusion de cellules a un seul noyau comme les myoblastes lors du développement embryonnaire

ou les cellules satellites apres la naissance. Ces noyaux sont disposés en périphérie de la cellule.

[51[6]
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Figure 5 : Schéma d’une fibre musculaire
Consultable en ligne sur : https://www .afim-
telethon fr/sites/default/files/le_muscle_squelettique_0306 pdf

Triade
.

1.4.1.2.1.1. Le sarcolemme

La fibre musculaire est entourée d’une membrane appelée sarcolemme. Il présente de
fines invaginations tubulaires, les tubules transverses ou tubules T réparties régulierement le
long de la fibre musculaire. Interconnectés au plus pres des myofibrilles, ils permettent de
transmettre rapidement les impulsions nerveuses recues par le sarcolemme. Ils constituent
également une voie d’échange pour les substances entrant et quittant la fibre musculaire.

Il présente aussi des protéines jouant un role important dans les relations entre le
cytosquelette des cellules musculaires et la matrice extracellulaire. Nous citerons la
dystrophine, intervenant dans les relations entre les myofilaments et un complexe
glycoprotéique membranaire. La laminine fait le lien avec les éléments de la matrice

extracellulaire et les complexes des dystroglycanes et sarcoglycanes. [6][10]
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I.4.1.2.1.2. Le sarcoplasme

Le sarcoplasme est le cytoplasme de la cellule musculaire. Il contient tous les organites
responsables de son fonctionnement comme par exemple les mitochondries appelées également
sarcosomes assurant 1’énergie sous forme d’ATP a la cellule ainsi que le réticulum
endoplasmique lisse complexe dit réticulum sarcoplasmique.

Ce réticulum sarcoplasmique est particuliecrement développé dans les cellules
musculaires, il est le lieu de stockage du calcium, élément essentiel lors de la contraction. Son
réseau de tubules enlace chaque myofibrille. La majorité de ces tubules parcoure la myofibrille
longitudinalement et se joint entre elles au niveau de la strie H. Les citernes terminales forment
des canaux plus grands transversaux a la jonction des stries A et I. A cette méme jonction le
sarcomere (chaine d’unités contractiles répétitives) pénetre a I’intérieur de la cellule et forme
le tubule transverse ou tubule T. L’ensemble forme ce que 1’on appelle les triades c’est-a-dire
une citerne terminale située a 1’extrémité d’un sarcomere, tubule transverse et la citerne
terminale du sarcomere adjacent. Ces triades sont situées au voisinage des stries Z. Cette entité
structurelle et fonctionnelle permet le passage du signal nerveux ou potentiel d’action et la
libération, a partir du réticulum sarcoplasmique, du calcium ionique lui-méme li€ a une
protéine, la calséquestrine. Ceci correspond au couplage de I’excitation a la contraction.

On y retrouvera des réserves beaucoup plus importantes de glycogene que dans les autres
cellules de 1’organisme ainsi que la myoglobine, protéine qui se lie a I’oxygene. C’est un
pigment contenant du fer et qui constitue un réservoir d’oxygene. Les appareils de Golgi sont

peu développés dans la cellule musculaire. [S][6]

1.4.1.2.1.3. Organisation des myofibrilles

Les myofibrilles d’un diametre de 1 a 2 ym, sont responsables de 1’aspect strié de la
cellule musculaire et constituent I’essentiel du cytosquelette musculaire. Ce sont les éléments
contractiles des cellules musculaires. Chaque fibre peut en contenir plusieurs milliers. Elles
sont composées d’une chaine d’unités contractiles répétitives, les sarcomeres, la plus petite
unité de contraction du muscle.

On retrouve une alternance de bandes au niveau des myofibrilles, des bandes sombres ou
bandes A coupées par la bande H elle-méme séparée par la ligne M ainsi que des bandes I plus
claires coupées transversalement par une ligne étroite et sombre, la ligne Z. Cette striation est

due a la présence de myofilaments contractiles fins de 5 nm (constitués de protéines d'actine)
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et des myofilaments épais de 16 nm (constitués de protéines de myosine). La bande I ne
renferme que des filaments fins, a I’inverse, on ne retrouve que des filaments épais dans la
bande H qui s’épaississent vers le milieu formant la ligne M. La bande A est formée par les
deux sortes de filaments, un filament de myosine est alors entouré de six filaments d’actine.
Une myofibrille est composée de 3 000 filaments d’actine et de 1 500 filaments de myosine. Le

sarcomere compris entre 2 stries successives est composé des deux myofilaments.

Sarcomere

Bande
A

»l
Bande | Bande

Bande
| H |
- - -
- CapZ

—~———Titine

Ligne Z
Filament
de Myosine
) Filament
Contracté - — d'Actine
» Ligne M

Figure 6 : Schéma d’une myofibrille a 1’état relaché et contracté
Consultable en ligne sur : https://fr wikipedia.org/wiki/Fichier:Sarcomere_FR .svg

Les filaments fins sont composés de plusieurs types de molécules d’actine G
(globulaire). Ces molécules d’actine sont capables de se polymériser pour former des filaments
d’actine F (filamenteuse). Deux filaments d’actine F vont s’enrouler I’un autour de 1’autre pour
former une double hélice. L une des extrémités est fixée a la strie Z et 1’autre s’étend au milieu
des sarcomeres entre les filaments de myosine. On y retrouve également des molécules de
troponine et de tropomyosine. La tropomyosine, molécule filiforme, s’enroule autour du
filament d’actine dans la gouttiere formée par les deux filaments d’actine. C’est une protéine
de régulation qui va masquer les sites de liaisons actifs entre la t€te de myosine et ’actine. La
troponine quant a elle est responsable de la régulation cytoplasmique de la contraction
musculaire. Elle se fixe tous les 40 nm environ a la fois sur les filaments d’actine et de
tropomyosine. Elle est constituée de trois peptides différents :

e La troponine T ou TN-T responsable de la fixation de la troponine sur la

tropomyosine.
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e La troponine I ou TN-I inhibe I’activit¢ ATPasique (permettant la libération
d’énergie) de la téte de myosine.
e La troponine C ou TN-C possede un site spécifique liant le calcium. Lorsque la

TN-C est saturée en calcium, 1’effet inhibiteur de la TN-I est levé.

o Actine G @ Tropomyosine .' Troponine

Figure 7 : Molécule d’actine
Consultable en ligne sur : hitp://muscles-et-entrainement.e-monsite .com/pages/contraction-
musculaire/structure-des-filaments/structure-des-filaments-fins-et-epais .html
Les filaments épais sont constitués par 1’association de 200 a 300 molécules de myosine
native disposées parallelement les unes aux autres. Une molécule de myosine est composée de
1 800 acides aminés. Ces filaments épais sont allongés dans toute la longueur de la bande A
entre les filaments fins issus des stries Z situées de part et d’autre de cette bande A. Ils posseédent
deux chaines lourdes et deux paires de chaines légeres. Chaque chaine lourde est constituée
d’une queue C-terminale allongée et fibrillaire en hélice alpha, d’une téte globulaire N-
terminale appelée « téte de myosine », siege de I’activité ATPasique associée a deux chaines
légeres et d’'un domaine cervical déformable reliant les deux extrémités. C’est la mobilité de la
téte de myosine qui permet sa fixation a I’actine lors de la contraction musculaire (figure 8).
Les tétes lient ensemble les myofilaments épais et les fins formant ainsi les ponts d’union

actine-myosine.

Les protéines accessoires sont essentielles au bon fonctionnement d’une myofibrille et
participent pleinement au phénomeéne de contraction. Le fonctionnement du muscle
squelettique dépend de I’alignement précis des myofilaments d’actine et myosine dans la
myofibrille. Ceci est permis grace a des protéines qui lient entre eux les myofilaments et leur
conferent 1'élasticité nécessaire pour retrouver leur forme initiale apres la contraction.

e Liée ala myosine, la titine (ou connectine) permet de stabiliser longitudinalement

les filaments épais. Elle part de la strie Z et s’étend jusqu’a la ligne M. C’est une
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protéine €lastique qui participe a 1’assemblage du sarcomere et qui régule son
élasticité.

e La nébuline, localisée dans la bande I, s’associe aux filaments d’actine afin de
controler leur assemblage et réguler leur longueur. Cette protéine est considérée
comme une « actin-binding protein » (ABP).

Les protéines de transmission (titine et nébuline) permettent le transfert des forces
mécaniques a 1’ensemble des éléments du muscle ainsi que le maintien de la
structure hélicoidale.

e [a myomésine participe a I’organisation structurale du sarcomere et du fait de sa
situation a 1’organisation des filaments épais entre eux. Elle fixe la myosine dans
la région de la strie M.

e La protéine C quant a elle constitue les filaments épais. Localisée dans la zone C
de la bande A du sarcomere, elle permet I’assemblage des filaments épais par ses
différentes interactions avec la myosine, 1’actine et la titine.

e Enfin la desmine, localisée au niveau des stries Z lie entre elles les myofibrilles et
a la membrane plasmique.

[61[91[11][12]
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Figure 8 : Filament épais de myosine

Consultable en ligne sur : hittps://planet-vie.ens fr/article/1887/contraction-musculaire

1.4.1.2.2. Les différents types de fibres musculaires

Les fibres musculaires ne présentent pas toutes les mémes caractéristiques biochimiques,

histologiques, enzymologiques et physiologiques. Deux grands types de fibres sont identifiés,
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les fibres dites lentes de type I et les fibres dites rapides de type II. Cette différenciation se fait

via I’intensité de 1’activité ATPasique des chaines lourdes de myosine.

Les fibres lentes de type I sont de couleur rouge, elles contiennent énormément de
myoglobine et de mitochondries et sont adaptées aux efforts aérobies. Les muscles qui en
possedent une majorité auront donc une couleur sombre rouge. Le réseau capillaire est dense
avec de fortes quantités de glycogene et de triglycérides. Ces muscles se caractérisent par une
faible fatigabilité et permettent de développer des contractions lentes et prolongées. On les
retrouve principalement impliqués dans le maintien postural. Le métabolisme y est

essentiellement oxydatif.

Les fibres rapides de type II, a I’inverse, possedent un réseau capillaire et des
mitochondries peu développées mais leur capacité de pompage du calcium est supérieure. Elles
sont adaptées aux efforts anaérobies. Le glycogeéne y est également en quantité abondante mais
les triglycérides y sont absents. Leur métabolisme est essentiellement de type glycolytique d’ou
I’absence de triglycéride car leur utilisation ne peut se faire que par des voies biochimiques
oxydatives. La couleur des muscles en question sera blanche. Ils répondront de fagon rapide en
développant une tension importante mais sont rapidement fatigables. Les muscles ayant une
majorité de fibre de type II seront principalement impliqués dans la réalisation de mouvements
fin et précis. Deux sous-types de fibres sont identifiés :

e Les fibres de type IIb, appelées souvent fibres glycolytiques rapides. Elles
représentent les fibres de type de II par excellence.
e Les fibres de type Ila possedent une caractéristique intermédiaire entre les fibres

de type I et les fibres IIb et sont appelées fibres glycolytiques lentes.

La répartition des différentes fibres musculaires confere aux muscles squelettiques une
grande adaptabilité a la demande fonctionnelle. Selon le sport pratiqué un type de fibre sera
principalement retrouvé. Chez un sportif qui pratique principalement des exercices de faible
intensité et de longue durée dit d’aérobie ou d’endurance type course a pied, on observera une

majorité de fibre de type I. [13]
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1.4.1.2.3. Unité motrice

Comme vu précédemment, I’unité motrice est composée d un motoneurone alpha, de son
axone et de fibres musculaires de mémes propriétés qu'il innerve. Chaque fibre ne sera innervée
que par un seul et unique neurone, en revanche, un neurone peut innerver plusieurs fibres
musculaires. L’unité motrice correspond au plus petit élément contractile que le systéme
nerveux peut mettre en jeu, c’est I'unité fonctionnelle du muscle. Lorsqu’un neurone moteur
déclenche un potentiel d’action, toutes les fibres musculaires qu’il innerve se contractent. Selon
le type de muscle, la quantité d’unités motrices pourra varier allant de quelques-uns a deux
mille. Cela dépendra de la taille et de la finesse d’action du muscle. Plus le mouvement est fin,
moins le nombre de fibres musculaires par unité motrice est élevé. La proportion du type de
fibre musculaire est un élément a prendre en compte, 1’'unité motrice est considérée comme
rapide si elle contient une majorité de fibre de type 11, a I’inverse, elle sera lente si elle contient
une majorité de fibre de type L. Il en résulte une différence de taille du motoneurone, les unités
motrices rapides seront a gros motoneurone, les lentes a motoneurone de taille plus petite a

conduction lente. [6][13]

1.4.2. Développement embryonnaire et régénération musculaire

1.4.2.1. Myogenese prénatale

1.4.2.1.1. Origine somitique des muscles

L'ensemble de la musculature du corps et des membres dérive des somites, structures
embryonnaires segmentées émanant du mésoderme présomitique. Ces structures
embryonnaires transitoires se différencient en de nombreux dérivés dont les muscles du tronc
et des membres, mais €galement le derme du dos, les os et le cartilage du squelette axial, ainsi
que certains endothéliums, notamment celui de I’aorte dorsale. Chaque somite se compose d’un
sclérotome ventral, a 1’origine du squelette axial, et d’un dermomyotome épithélial dorsal a
I’origine du derme (peau) et des muscles. D’apparition initialement périphérique, les cellules
myogéniques caractérisées par leurs facteurs myogéniques, vont progressivement migrer entre
le dermomyotome et le sclérotome. Ceci va permettre la formation du myotome primaire,
considéré comme le premier muscle squelettique du corps. Il est formé de myoblastes en

différenciation et de fibres musculaires différenciées. [14][15]
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Il existe quatre facteurs myogéniques différents présents exclusivement dans les cellules
musculaires : MyoD, myogénine, MRF4 et Myf5 ces deux derniers arrivant a un stade plus
tardif du développement. Ils controlent et régulent a différentes étapes du développement la
différenciation des lignées de progénitrices des muscles et le phénotype du muscle.
[16][17] Chez les vertébrés, le développement de la musculature ne se fait pas d’une seule traite
mais se fait de maniere successive par vagues de cellules musculaires. On distinguera selon la

période les cellules musculaires embryonnaires, feetales ou adultes. [18]

1.4.2.1.2. Myogenese et expression des facteurs myogéniques

1.4.2.1.2.1. Facteurs intervenants dans la différenciation des

somites

Initialement les somites sont multipotentes, c’est-a-dire qu’elles peuvent s’engager dans
la lignée du sclérotome au niveau ventral ou du dermomyotome au niveau dorsal précurseur du
myotome (muscle strié) et du dermatome (derme et tissu sous cutané). Les signaux qui induisent
la différenciation des somites naifs en dérivés somitiques définitifs (sclérotome, dermatome et
myotome) sont multiples. Ils proviennent des structures adjacentes notamment de la
notochorde, du tube neural ou encore de 1’épiderme et c’est en fonction de ces facteurs que les
somites entreront préférentiellement dans une voie plutét que dans une autre. Le facteur
provenant de la notochorde et de la plaque du plancher du tube neural (Sonic Hedgehog) va
induire la différenciation du sclérotome.

Concernant les régions a la source des muscles, deux parties se différencient. L une
correspondant a la région dorsomédiale du somite ; elle est induite par les protéines de type
WNT (« Wingless ») sécrétée par le tube neural. L’autre dans la région ventrolatérale est induite
en majorité par la combinaison de BMP4 (« Bone Morphogenic Proteins ») et de FGF
(« fibroblast growth factors »). La neutrophine 3 sécrétée par la partie dorsale du tube neural
joue également un role dans la différenciation d’une partie des somites, menant ainsi au futur
derme. D’autres signaux jouent un réle majeur, notamment les protéines Pax qui ont été mises
en évidence dans I’identification des progéniteurs des différents types cellulaires. En effet les
genes Pax 3 et Pax 7 sont exprimés dans le dermomyotome, alors que les genes Pax 1 et Pax 9
sont exprimés dans le sclérotome. Certaines données montrent que I’expression de Pax 3 par
exemple est requise pour une délamination et une migration correcte du pool de cellules

précurseurs du dermomyotome. Son absence ou sa mutation peut avoir de graves conséquences
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sur la migration cellulaire et la formation de certaines parties du corps. D’autres facteurs ont

également été retrouvés : Lbx1 et Mox2. [19][20][21][22][23]

1.4.2.1.2.2. Prolifération, détermination et différenciation des

myoblastes

Sous I’action de certains signaux énoncés précédemment, les somites entreront dans
différentes lignées cellulaires. Une fois engagées dans le programme myogénique, les cellules
musculaires issues des somites sont appelées myoblastes. Ces derniers doivent dans un premier
temps proliférer pour obtenir un nombre suffisant de myoblastes et par la suite se différencier.
Plusieurs genes vont controler I’entrée des cellules vers ce lignage musculaire ; 1’un des plus
précoces est le gene Pax 3. Au moment de la segmentation ce gene est exprimé dans toutes les
structures somitiques mais il va se limiter au dermomyotome. La deuxieme catégorie de genes
activés dans les dérivés musculaires du somite correspond aux facteurs myogéniques MyoD et
Myf 5. IIs sont essentiels dans la détermination myoblastique. L’expression de ces genes dans
les cellules somitiques correspond a un engagement définitif dans la voie de la différenciation
musculaire. En cas d’absence, elles ne peuvent pas s’engager vers le lignage musculaire. [24]
Ces facteurs peuvent d’ailleurs mettre en route le programme de différenciation musculaire
lorsqu’ils sont transfectés. [25] Faisant suite a la détermination et a la prolifération, des
mécanismes inhibiteurs sont mis en place permettant de les sortir du cycle cellulaire et d’initier
la différenciation (myostatine ou signalisation de la voie Notch par exemple). Plus tardivement,
ce sont d’autres facteurs comme la myogénine, MyoD, Mrf 4 et Mef 2 qui vont permettre
I’activation de la différenciation et 1’acquisition de caractéristiques structurelles et
fonctionnelles retrouvées dans les futures cellules musculaires (créatine Kinase, desmine ou
encore myosine). Progressivement les myoblastes vont acquérir certains mécanismes comme
celui d’attraction, d’adhésion ou encore la capacité de fusion de leurs membranes. Ces
processus sont également régulés, a de multiples étapes, par des molécules de signalisation
extracellulaires, notamment des facteurs diffusibles, des composants de la matrice
extracellulaire et des facteurs intervenant dans le contact entre les cellules. Les myoblastes vont
enfin fusionner entre eux par milliers formant ainsi des myotubes. Ces myotubes sont des fibres
musculaires encore immatures et devront subir différentes étapes de maturation pour permettre
leur bon fonctionnement : formation de 1’appareil contractile (agencement entre les réseaux
d’actine et de myosine a la base des sarcomeres) ou encore mise en place du réseau de réticulum

sarcoplasmique (réserves calciques). Les noyaux des myotubes initialement au centre vont
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progressivement €tre repoussés vers la périphérie pour donner des fibres musculaires matures.

[21][26][27]

1.4.2.1.3. Les différentes phases de la myogenése prénatale

Au cours du développement embryonnaire, ce sont des vagues successives
correspondantes qui vont permettre la formation du tissu musculaire. Ceci correspond a la
myogenese primaire et secondaire. Les futures cellules satellites émergeront par la suite autour
de la naissance et assureront la croissance et la régénération postnatales. Bien que les phases
prénatales se chevauchent, elles impliquent différentes populations de myoblastes et génerent
des fibres musculaires bien distinctes tant sur le plan morphologique que sur I’expression

génétique. [28]

14.2.1.3.1. Primaire

La phase primaire aboutie a la formation des premieres fibres musculaires formées a partir
des premiers myoblastes dits embryonnaires. [29] C’est la premiere vague de fibres
musculaires, elles sont réparties dans les régions de formation musculaire des membres. Leurs
tailles augmentent rapidement en diametre. Bien qu’elles représentent une minorité des fibres
par rapport a ’ensemble des fibres qui composent les muscles, elles jouent un role important
dans la génération des fibres ultérieures. Les myotubes primaires donnent en majorité des fibres

lentes. [30][31]

1.4.2.1.3.2. Secondaire

Des que la phase primaire a cessé, une nouvelle génération de fibres musculaires peut étre
produite a la surface des fibres primaires. La fusion des myoblastes fecetaux est responsable de
la formation des fibres musculaires secondaires du tronc, des membres et de la téte. [32] Elles
seront en majorité a I’origine de la formation des fibres rapides dont quelques-unes peuvent se
convertir en fibres lentes. [31] Cette phase est particulierement sensible et critique pour le
développement des muscles squelettiques. Comme le nombre de fibres musculaires formées au
cours du stade feetal dépend du nombre de cellules progénitrices myogéniques disponibles et
que leur prolifération est trés sensible aux nutriments, la nutrition maternelle affecte

considérablement le développement des muscles squelettiques au cours de ce stade. Les
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myotubes secondaires restent attachés pendant une courte période aux fibres primaires puis
s'allongent et deviennent des fibres indépendantes, qui se distinguent des fibres primaires par
leur taille relativement petite. [29] La myogenese secondaire va étre caractérisée par
I’innervation du muscle, une croissance et une maturation plus importantes de la masse

musculaire et impliquera des facteurs cruciaux : MyoG, MyoD et Myf 5 par exemple. [33]

1.4.2.2. Régénération du muscle strié squelettique

1.4.2.2.1. Cellules satellites, acteurs majeurs de la régénération

musculaire

1.4.2.2.1.1. Généralités

Les cellules satellites sont connues depuis les années soixante faisant suite aux travaux
d’Alexander Mauro et représentent les principales cellules souches du muscle squelettique.
Elles sont responsables de la croissance, de 1'hypertrophie et de la régénération musculaire
postnatale. Elles se situent comme leur nom I’indique en périphérie par rapport a la fibre
musculaire et sous la lame basale. Dans le muscle adulte elles sont qualifiées de quiescentes, il
existe dans cet état peu d’activité transcriptionnelle. Ce n’est qu’apres leur activation que ces

cellules seront pleinement identifiables. [34][35]

1.4.2.2.1.2. Marqueurs moléculaires

Apres quarante ans d’études et de progres scientifiques, on est aujourd’hui capable
d’identifier les différents profils des cellules satellites. En effet, des mécanismes moléculaires
vont controler et réguler les différents €tats fonctionnels (quiescence, activation ou encore
autorenouvellement). Les cellules satellites expriment différents marqueurs comme ceux
membranaires (CD56, M-cadherine ou encore VCAM pour « vascular cell adhesion
molecule ») ou ceux cytoplasmiques (la desmine) ainsi que certains facteurs de transcription
(Pax 7, Myf 5, MyoD1). L’expression de Pax 7 par exemple est indispensable non seulement

pour la viabilité des cellules satellites mais également pour la régénération musculaire. [36][37]
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1.4.2.2.1.3. Autorenouvellement

Deux mécanismes ont été proposés pour I’autorenouvellement des cellules satellites, la
division symétrique et asymétrique. De récentes études ont montré que des divisions
asymétriques étaient retrouvées dans les muscles squelettiques et que celles-ci étaient
dépendantes des facteurs exprimés. Ceci pouvant expliquer le potentiel de régénération
musculaire mais également leur capacité d’autorenouvellement. 10 % des cellules satellites
expriment Pax 7 mais n’ont jamais exprimé Myf 5. Ainsi, dés leur activation, les cellules
exprimant Pax 7 et Myf 5 (Pax 7+/Myf 54) vont préférentiellement se diviser de maniére
symétrique alors que celles exprimant Pax 7 mais pas Myf 5 (Pax 7+/Myf 5-) le feront de
maniere asymétrique. Leur localisation est également différente, les cellules Pax 7+/Myf 5-
restent au niveau de la surface basale, quiescent alors que celles exprimant Pax 7 et Myt 5 sont
préférentiellement localisées au niveau apical, tout proche des cellules musculaires et donc
prétes a étre engagées. Les divisions symétriques vont produire un grand nombre de cellules
dont la majorité va entrer dans la différenciation pour renouvellement des fibres musculaires.
A P’inverse, dans le cas de divisions asymétriques, les cellules Pax 7 et Myf 5- vont produire
des cellules filles des deux types ; des cellules exprimant Pax 7 et Myf 5/MyoD qui vont pouvoir
se différencier et des cellules identiques aux cellules meres. [38][39] Ces dernieres permettront
de reconstituer le pool des cellules satellites dans leur niche au niveau basal. Elles se trouvent
dans un environnement propice pour les divisions asymétriques et 1’autorenouvellement.
L’intégrine a7B1 un récepteur des laminines est exprimé spécifiquement sur la face basale des
cellules satellites alors que la molécule d’adhésion M-Cadhérine 1’est sur la face apicale du coté
de la fibre musculaire. Ce processus est également controlé par différentes voies de
signalisation comme la voie BMP/TGFf3, STAT, Wnt et Notch par exemple et certaines
protéines comme Numb, PAR, NUMA ou encore PKCC. [40][41]

1.4.2.2.1.4. Roles dans la croissance et la régénération

musculaire

Les cellules satellites sont fondamentales dans les processus musculaires (croissance
postnatale, hypertrophie et régénération). Elles sont mises en place des le développement
embryonnaire lors de la formation des muscles et y resteront présentes dans un état quiescent
jusqu’a ce qu’un signal ou un stimulus vienne les solliciter. Des la fin du deuxiéme trimestre

de vie embryonnaire elles constituent la presque totalité des cellules souches qui pourront entrer
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dans la voie de différenciation musculaire. Le muscle est d’une grande plasticité et possede une
grande capacité régénératrice. Ces caractéristiques sont intrinsequement liées aux cellules
satellites.

Le processus de régénération des muscles squelettiques en réponse a un traumatisme ou
lors d’une pathologie (processus dystrophique par exemple) dépend du type de blessure
(contusion, foulure, lacération, etc.) et de sa gravité. En général, le processus de guérison se
décompose en trois phases : la phase de destruction, de réparation et de remodelage musculaire.
La régénération musculaire repose sur les capacités des cellules satellites a sortir de leur état de
quiescence, a proliférer et a migrer sur le lieu du traumatisme. Initialement a 1’état quiescent et
attaché a la membrane basale par I'intégrine a7f81, les cellules exprimant Pax 7 migrent et
adoptent un phénotype activé, caractérisé par I’expression du facteur de transcription MyoD et
Myf 5. A ce moment, on les définit sous le nom de myoblastes. Les myoblastes pourront a
terme proliférer et se différencier en fibres. Cependant, une partie des cellules satellites activées
participera a I’autorenouvellement du pool (explicité précédemment).

Le comportement complexe des cellules satellites pendant la régénération des muscles
squelettiques est étroitement régulé par l'interaction dynamique entre les facteurs intrinseques
au sein des cellules satellites et les facteurs extrinseques constituant la niche ou le
microenvironnement des cellules souches musculaires. Cette niche joue un role majeur dans le
processus de régénération et le comportement des cellules satellites. Ce processus est par
exemple dépendant de la matrice extracellulaire qui lors d’un traumatisme va libérer le facteur
de croissance hépatocytaire additionné aux autres facteurs de croissance libérés par les cellules
microvasculaires et inflammatoires. Facteurs de croissance (IGF-1 et TGF-B1 par exemple)
modifiant I’environnement ainsi que sécrétions produites par les cellules locales (cellules
immunitaires, interstitielles ou vasculaires) sont autant de régulateurs des cellules satellites. Des
travaux ont également montré un rdle possible des macrophages dans la régénération
musculaire en régulant directement les cellules satellites. [42][43]

C’est un processus particulierement complexe qui met en jeux de nombreux mécanismes.
La connaissance des facteurs qui régulent les cellules satellites et leurs
environnements s’averent une piste prometteuse dans la découverte de nouvelles thérapies.

[35][44][45]
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1.4.2.2.2. Couplage myogenese et angiogenese

Apres une blessure, le muscle strié squelettique est capable de se régénérer ad integrum
et de recouvrir pleinement toutes ses fonctions, phénomene possible grace aux cellules
satellites. La vascularisation joue un rdle primordial dans le fonctionnement du muscle et dans
sa plasticité I’aidant a répondre a tous les besoins. Cette organisation vasculaire peut d’ailleurs
étre altérée dans les troubles musculaires caractéris€és par un important processus de
régénération musculaire. [46] La régénération musculaire ne peut donc se faire sans une
régénération complete du systeme vasculaire. En effet, les cellules endothéliales ainsi que les
progéniteurs musculaires sont trés intimement liés dans le processus de régénération. Ces

cellules se stimulent réciproquement assurant conjointement une parfaite régénération. [47]

1.4.2.2.3. Liens entre cellules satellites et maladies

neuromusculaires

Les cellules satellites suscitent un intérét tout particulier dans certaines pathologies liées
a un dysfonctionnement musculaire. Elles pourraient se révéler €tre une piste thérapeutique
intéressante chez certains patients.

Un nombre plus important de cellules satellites est retrouvé chez les patients atteints de
MNM comme la maladie de Duchenne (DMD), I’atrophie neurogene, les dystrophies
musculaires ou encore les myopathies inflammatoires. Ce nombre étant encore plus
important dans les pathologies dystrophiques, témoignant d’un processus constant de
dégénérescence/régénérescence caractéristique du processus dystrophique. [48][49][50] Le
pool de cellules satellites a tendance a diminuer avec 1’age, au cours d’une inactivité prolongée
ou encore d’une atrophie musculaire. Dans les MNM, c’est bien une augmentation du pool de
cellules satellites que 1’on observe pouvant supposer d’un épuisement prématuré du stock.
[51] Dans la maladie de Duchenne, certains déficits intrinseques en particulier des déficits en
dystrophine, caractéristiques de cette pathologie, ont également été retrouvés dans les cellules
satellites. La dystrophine régule leur polarité ainsi que les divisions asymétriques. [52] Cibler
ces défauts pourrait donc permettre d’améliorer considérablement la fonction musculaire des
patients atteints de la DMD. Réintégrer la dystrophine par exemple dans les cellules satellites
des muscles DMD pourrait rétablir leur capacité de division asymétrique et donc assurer une
régénération de myoblastes différenciés sains. C’est une nouvelle voix traitement qui est en

train d’étre explorée. [53]
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1.4.3. Contraction des fibres musculaires striées squelettiques

On considere que le phénomene de contraction est basé sur le modele de glissement des
filaments d’actine, de myosine entrainant le raccourcissement des sarcomeres (les deux disques
Z les délimitant se rapprochant I’un de 1’autre). Ce phénomene se produit apres 1’arrivée d’un
potentiel d’action qui se déplace le long des tubules T et la libération de calcium. Cet ensemble
de réactions, permettant le déclenchement de la contraction, se nomme couplage excitation-
contraction. Se produisant simultanément pour tous les sarcomeres de la cellule, il en résulte un
raccourcissement des myofibrilles et donc un raccourcissement global de la cellule musculaire
selon 1’axe longitudinal sans changement de longueur des myofilaments entrainant la

contraction.

1.4.3.1. Mécanisme de la contraction

1.4.3.1.1. Stimulation motrice

Les muscles striés squelettiques sont sous le contréle de notre volonté par I’intermédiaire
de notre systeme nerveux. Les fibres musculaires doivent étre stimulées par un neurone pour
pouvoir se contracter. Différentes étapes sont nécessaires pour qu’il en découle une contraction
musculaire.

L’arrivée d’un stimulus nerveux en provenance de I’encéphale ou de la moelle au niveau
du bouton synaptique des axones, ces derniers innervant les fibres musculaires, entraine la
libération dans la fente synaptique d’un neurotransmetteur, I’acétylcholine. L’ ACh en se fixant
sur les récepteurs spécifiques présents sur le sarcolemme et en modifiant la perméabilité ionique
du sarcolemme le dépolarise. En effet, la diffusion des ions sodium vers I’intérieur de la cellule
est plus importante que celle des ions potassium en sens inverse. Cette dépolarisation locale
aussi appelée potentiel de plaque déclenche ainsi un potentiel d’action qui va parcourir la
totalit¢ du sarcolemme a partir de la jonction neuromusculaire et va se déplacer le long des
tubules transverses. Cette cascade de réactions va déclencher le phénomene de couplage
excitation-contraction caractérisé par une libération massive de calcium par le réticulum

sarcoplasmique. [6][8][9][11][12]
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1.4.3.1.2. Théorie des filaments glissants dite théorie de Huxley

Durant la contraction, la longueur des myofilaments fins et épais reste identique - ceci
étant vérifié€ par les observations suivant lesquelles la largeur de la bande A ainsi que la distance
entre le disque Z et le bord de la zone H adjacent ne varient pas. On observe néanmoins un
raccourcissement des sarcomeres, impliquant un phénomene particulier, celui du glissement.
C’est Huxley qui le proposa en 1957.

La contraction est donc réalisée par un mécanisme de glissement des filaments les uns
sur les autres grace a I'interaction des filaments de myosine avec les filaments d’actine. Les
tétes de myosine en se liant d’abord aux molécules d’actine constituent un pont d’union, puis
se replient sur la queue de la myosine pour ensuite se détacher. La téte pourra donc ensuite
continuer son mouvement et se fixer sur un autre site du filament d’actine. Chaque bascule
d’une téte de myosine engendre un raccourcissement de 10 nm, la répétition de ce phénomene
a toutes les tétes de myosine entrainera un raccourcissement des sarcomeres et donc de la fibre
musculaire.

Ce phénomene est intimement lié a la concentration intracellulaire de calcium ainsi qu’a
I’activité ATPase des tétes de myosine. Au repos, les sites d’actine sont masqués par la
tropomyosine ainsi que la sous-unité inhibitrice de la troponine TN-I. Dés la transmission du
potentiel d’action et la libération du calcium qui se fixera sur la troponine TN-C, les inhibitions
des sites actifs de I’actine seront levées. Les tétes de myosine pourront se lier a 1’actine. Sur
chaque téte de myosine, deux sites sont présents, un site de liaison de I’actine permettant la
formation des ponts actine-myosine et un deuxiéme pour I’ATP. La dégradation de I’ATP en
ADP + PI par I’activité ATPase des té€tes de myosine et sa libération combinée a la liaison au
site actif de I’actine engendre une bascule de la téte de myosine conduisant a un changement
de conformation spatiale. L’angle entre la téte de myosine et le filament d’actine passent de
90° a 45°. Ceci engendre un glissement des filaments d’actine et myosine et donc le
développement d’une force qui se termine par le phénomene de contraction. C’est la fixation
d’une nouvelle molécule d’ATP sur la myosine qui va permettre la dissociation du complexe

actine-myosine et le retour a la conformation initiale. [6][8][9][11][12]
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Le cycle de contraction peut étre schématisé en quatre grandes étapes :

Téte de myosine
(configuration de
haute énergie)

@ Latéte de myosine se lie au
myofilament d'actine

Filament d'actine

LT

Filament
AD®) de myosine

> <@, Libération d'ADP et
\%D’} de P, (phosphate
N @ inorganique)

/ Hydrolyse™s
\, de IATP /

(@ Phase active: la téte de myosine pivote et

in t mise sous tension > S
@ Latete co MOS0 68 se replie en tirant le filament d'actine

lorsque I'ATP est dissocié en ADP et en P;

Une nouvelle

molécule d’ATP  /— Téte de myosine
seliealatste ™ (configuration de
basse énergie)

de myosine ___

@ La téte de myosine se détache pendant qu'une
nouvelle molécule d'ATP s'y attache

Figure 9 : Cycle de la contraction musculaire
Consultable en ligne sur : hitp://amar-constantine .e-monsite.com/pages/programme-1ere-
anneel/anatomie-physiologie/physiologie-de-la-plaque-motrice .html

1.4.3.1.3. Fin de la contraction, le relachement

Tant qu’il y a présence d’assez d’ATP et que la concentration en calcium est suffisante
dans le sarcoplasme pour que les sites d’accroches restent libres, jusqu’a cinquante secousses
musculaires (réponse de I’unité motrice a un seul potentiel d’action) peuvent se produire. Ce
phénomene sera dépendant de la fréquence des potentiels d’action. Le retour a la situation
initiale est rapidement obtenu par I’action convergente de trois phénomenes :

e La fermeture rapide des canaux calciques,
e Laliaison du calcium sur différentes protéines en particulier la troponine,
e Le pompage actif du calcium vers la lumiere du réticulum sarcoplasmique par des

ATPases calcium dépendantes également appelées SERCA.

Lorsque la concentration intracellulaire de calcium baisse, I’activit¢é ATPase de la
myosine cesse et la sous-unité TN-I de la troponine reprend son activité inhibitrice rompant
ainsi les ponts actine-myosine. Les filaments fins et les filaments de myosine récuperent leur
conformation de repos. Parallelement, la dégradation enzymatique de 1I’ACh par

I’acétylcholinestérase dans la fente synaptique met fin a ces effets. Les canaux ioniques ne
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permettant plus les échanges d’ions, le sarcolemme reprendra son état initial, on parlera de

phénomene de repolarisation. [6][8][9][11][12]

1.4.3.2. Production d’énergie

Les muscles ont un besoin essentiel, celui de I’énergie. L.’énergie mécanique dégagée lors
de la contraction musculaire provient directement de I’énergie chimique. La dégradation de ce
que nous ingurgitons ne nous permet pas de répondre directement aux besoins énergétiques.
Elle permet en revanche de former un composé chimique indispensable, I’ATP ou adénosine

Triphosphate, ensuite stocké sous différentes formes dans nos cellules.

1.4.3.2.1. Généralités sur ’ATP

L’ATP est la molécule clé qui, dans la biochimie de tous les organismes vivants connus,
fournit par hydrolyse I’énergie nécessaire aux réactions chimiques du métabolisme. Elle permet
de stocker et transporter 1’énergie, c’est un véritable « réservoir énergétique ». C’est la seule
source d’énergie utilisable pour les muscles, c’est donc I’élément essentiel de la contraction
musculaire. Les réserves intracellulaires étant relativement faibles, elles sont trés rapidement
épuisées et doivent donc étre continuellement reconstituées par 1’oxydation du glucose ou
d’autres molécules. Son stock est reconstitué environ 460 fois par jour.

Du point de vue structural, I’ ATP est un nucléotide d’ ARN contenant de 1’adénine, auquel
deux groupements phosphate supplémentaires ont été rattachés. Rendue trés instable par la
présence des trois groupements phosphates chargés négativement, la molécule d’ATP fournit
une grande quantité d’énergie lorsque les liaisons phosphates terminales sont hydrolysées.
L’hydrolyse d’une mole d’ ATP fournit environ 7,3 kcal dans les conditions standards mais pres
de 12 kcal en conditions physiologiques qui pourront étre immédiatement utilisées pour la
contraction musculaire. La rupture de la derniere liaison phosphate de I’ATP produit une
molécule dotée de deux groupements phosphate, nommée ADP pour adénosine di phosphate et
un groupement de phosphate inorganique dit Pi, le tout accompagné d’un transfert d’énergie.

[54][55]
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D
ATP 4%—» ADP + Pi + énergie
120

Figure 10 : Cycle de 'ATP
D’apres E. Marieb et K. Hoehn. (2010) L’organisation du corps humain : la chimie prend vie : Anatomie et
physiologie humaines. 4éme éd. Saint-Laurent : Edition du Renouveau Pédagogique Inc. ; 2010 : p 27-70.

La régénération de I’ ATP se réalise suivant trois voies distinctes : un processus anaérobie

alactique, un processus anaérobie lactique et un processus aérobie.

1.4.3.2.2. Systeme ATP - Créatine phosphate ou voie anaérobie

alactique

Systeme privilégié lors d’un effort puissant et rapide, c’est la voie la plus simple. Elle
permet de synthétiser de I’ ATP en absence d’oxygene et sans produire de lactate. Les créatines
phosphokinases (CPK) présentent dans le cerveau et les muscles catalysent le transfert
réversible d’une liaison riche en énergie et synthétise un ATP en transférant directement
I’énergie libérée et le phosphate sur I’ADP. Cette transphosphorylation est trés rapide et met
rapidement de nouvelles molécules d'ATP a disposition de la contraction musculaire. C’est une
réserve d’énergie immédiatement disponible pour les muscles. Toutes les activités réalisées au
maximum d’intensité en un temps se situant entre trois et quinze secondes tirent I’énergie de
cette réaction. Les réserves en phosphocréatine et en ATP étant faibles dans les muscles, leur
épuisement est tres rapide, de 1’ordre de quinze secondes et la reconstitution du stock peut
prendre plusieurs minutes. Ce systeme ne pourra donc pas étre utilisé sur des durées plus
longues, d’autres processus devront s’activer. Au cours de la récupération, la créatine-
phosphate est reformée a partir de créatine et de phosphate grace a 1’énergie libérée par I’ATP

resynthétisé par d’autres voies.
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Figure 11 : Métabolisme anaérobie alactique.
1.4.3.2.3. Glycolyse anaérobie lactique

Lorsque 'exercice intense est amené a se prolonger et que les stocks de créatine phosphate
ne peuvent pas suffire, un autre substrat énergétique doit étre utilisé pour re-synthétiser ' ATP.
D’intensité plus faible que le systeme anaérobie alactique, la glycolyse anaérobie lactique est
le systeme privilégié dans les exercices physiques en résistance comme les courses de 400
metres par exemple. Elle intervient principalement quand 1’apport d’oxygene est insuffisant et
dans les premieres minutes lors d’exercices intenses lorsque la voie aérobie n’apporte plus assez
d’énergie. La durée d'épuisement de cette voie est rapide mais peut durer quelques minutes en
fonction de l'intensité de l'effort. La restauration des stocks nécessite plusieurs heures, voire
deux a trois jours.

Elle consiste en la dégradation du glucose en acide pyruvique (Figure 12). Le glucose
peut étre également utilisé sous une autre forme, il n’est en effet pas stocké tel quel dans les
muscles. Il peut également étre utilisé sous sa forme de stockage que 1’on nomme glycogene.
La dégradation du glycogene appelée glycogénolyse, aboutit a la formation de glucose-1-
phosphate (G1P), qui est ensuite transformé en glucose-6-phosphate qui pourra étre utilisé en
cas de besoin pour alimenter la glycolyse.

Cette filiere anaérobie lactique comprenant dix étapes et ne nécessitant pas d’oxygene
peut étre répartie en deux étapes. Une premiere phase d’investissement énergétique comprenant
cinq étapes qui aboutit a deux molécules de glycéraldéhyde et une deuxieéme phase de
récupération énergétique. On aboutit a la fin a la production de deux molécules d’ATP a partir
du glucose (quatre au total mais deux sont utilisées lors de la premiere phase) ou trois a partir
d’une molécule de glycogene étant donné que 1’on supprime la premiere réaction de la
glycolyse consommatrice d’ATP. Deux molécules de NADH (Hydrure de Nicotinamide

Adénine Dinucléotide) et deux H+ sont également produites.
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Les molécules de NADH dans une situation aérobie peuvent étre transportées dans les
mitochondries pour fournir elles aussi de I’ATP. En revanche, dans le cas d’un effort plus
intense et lorsque la vitesse de glycolyse est augmentée, le NADH va étre utilisé via la lactate
déshydrogénase (LDH) pour réduire le pyruvate en lactate (fermentation lactique). Ceci
constitue 1’étape limitante de la glycolyse. La formation d’acide lactique par son accumulation
perturbe les processus contractiles. L’acide lactique se dissocie rapidement pour former son sel,
le lactate, libérant des hydrons H + aboutissant a une acidification du muscle. Ceux-ci vont
inhiber la glycogénolyse en modifiant les enzymes de la glycolyse et diminuer la formation des
ponts d’unions entre 1’actine et la myosine. Enfin la succession de ces dix réactions toutes
catalysées par des enzymes spécifiques engendrent deux molécules d’eau.

Comparée a la voie anaérobie alactique, la glycolyse anaérobie permet de fournir une plus
grande quantité d’ATP. Elle possede une capacité nettement supérieure a produire des
molécules d’ATP par molécules de glucose ou glycogene comparée a celle de la créatine
phosphate. Le stock de glucose et glycogene est également plus important que celui de la
créatine phosphate. Cette chaine, bien que peu rentable (19 fois inférieure a celui de la glycolyse
aérobie), est d'une importance fondamentale en biologie. Elle est d'une efficacité incroyable en
raison de son optimisation la conduisant a produire bien plus d'énergie par unité de temps que
toute autre méthode. Outre ce point, elle est le point de départ ou d’arrivée d’autres voies
métaboliques comme celle des pentoses phosphates par exemple a 1'origine des pentoses des

acides nucléiques. [56][57][58]

33



1 Glucose \
Gucokinase .
Hexokinase ADP
1 Glucose 6-phosphate

6-ph ose l
£ p .
w 1 Fructose 6-phosphate
e l
e ADP - -
1 Fructose 1,6-biphosphate w

Nldotase I \

1 Dihydroxyacétone
- phosphate

ACTIVATION DU GLUCOSE“

FORMATION DU
GLYCERALDEHYDE 3-P

2 Glycéraldéhyde
3-phosphate -

C 2NAD- +2 Pi
1€ 5
E 2 1,3-Biphosphoglycérate

-r

2 3-Phosphoglycérate §
—r

Phosphoglycéro
mutase

§ 2 2-Phosphoglycérate
-

2 Phosphoénolpyruvate § “

2 ADP

§ 2 Enolpyruvate

2 Pyruvate §
€3 MS © cours-pharmacie.com /

Figure 12 : La glycolyse

Consultable en ligne sur : https://www.cours-pharmacie.com/biochimie/metabolisme-des-glucides.html
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FORMATION DES MOLECULES RICHES EN ENERGIE
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1.4.3.2.4. Systéme aérobie

Systeme particulierement complexe et dont le rendement énergétique est élevé, il est
privilégié pour les sports d’endurance. Il consiste en la dégradation des substrats glucidiques et

lipidiques dans la mitochondrie via la respiration cellulaire en présence d’oxygene.

La glycolyse aérobie, a I’inverse de la glycolyse anaérobie, se réalise en présence
d’oxygene. A Dinstar de la glycolyse anaérobie c’est une voie métabolique permettant
I’augmentation des réserves énergétiques grace a I’oxydation glucidique. La différence majeure
réside dans le devenir de 1’acide pyruvique. En présence d’oxygene il va s’associer au
coenzyme A pour donner de I’acétylcoenzyme A dit acétyl-CoA. Ce dernier se dirige alors vers
les mitochondries pour réaliser le cycle de Krebs ou cycle tricarboxylique, voie métabolique
qui oxyde I’acide acétique de 1’acétyl-CoA en bicarbonate en présence de coenzymes qui

transportent les hydrogenes vers la chalne respiratoire mitochondriale. Ceci aboutit a la
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formation de carbone, d’hydrogene et a la synthése de deux moles d’ATP. La combinaison du
carbone et de I’oxygene engendre du dioxyde de carbone, éliminé au niveau des poumons par
le phénomene d’expiration. Les hydrogenes formés lors de la glycolyse et du cycle de Krebs
seront fixés au niveau de transporteurs : le NAD pour nicotinamide-adénine-Dinucléotide et la
FAD pour flavine adénine Dinucléotide. Ils seront ensuite transportés vers la chaine de transport
des électrons. Ce systeme particulier permet la libération d’énergie nécessaire a la resynthese
d’ATP. Deux électrons transportés permettent d’obtenir trois moles d’ATP.

Douze paires d’électrons seront libérées lors de la dégradation d’une molécule de glucose.
La phosphorylation oxydative permet alors la production de trente-six moles d’ATP. Au final,
le bilan énergétique total est nettement supérieur dans les conditions aérobies qu’il ne 1’est dans
les conditions anaérobies. Trente-six moles d’ATP sont produites via la phosphorylation
oxydative et deux via la premiere partie de la glycolyse aérobie, correspondant aux réactions
successives permettant de transformer le glucose-6-phosphate en pyruvate. Au total c’est donc
trente-neuf moles d’ATP qui sont produites a partir d’une mole de glycogene ou trente-huit a

partir du glucose.
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Figure 13 : Le cycle de Krebs

Consultable en ligne sur : https://www .cours-pharmacie.com/images/Cycle-krebs pdf
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L’oxydation des lipides joue également un réle important. La lipolyse est I’ensemble des
voies métaboliques permettant la phosphorylation de I’ADP en ATP grace a I’oxydation des
acides gras. Son initiation consiste en 1’hydrolyse des triglycérides principalement retrouvés au
niveau du plasma, des tissus adipeux et des tissus musculaires. Lors de la lipolyse, ils seront
catabolisés en trois acides gras libres et en glycérol grace a des enzymes appelées lipases. Le
glycérol ainsi obtenu sera retransformé en glucose en passant par une autre voie métabolique,
la néoglucogénese. Ce dernier peut, selon les besoins, emprunter la voie de la glycolyse. Une
fois dans les muscles, les acides gras vont étre activés par leur fixation sur HSCoA aussi appelé
coenzyme A. Cette activation consommatrice d’ATP est catalysée par une enzyme, 1’acétyl-
CoA synthétase. Les composés ainsi activés peuvent passer au sein des mitochondries pour y
subir la § oxydation permettant la formation d’acétyl-CoA. Ce dernier composé peut a son tour
entrer dans le cycle de Krebs.

Il est a noter que la durée de dégradation des lipides est nettement supérieure a celle des
glucides ; en revanche, le rendement y est nettement supérieur, 129 moles d’ATP par lipide
dégradé. Du fait du besoin important en oxygene limité par 1’apport sanguin lors de la lipolyse,
les glucides constituent le substrat principal lors d’activité d’importante intensité.

L’oxydation des protéines pour une utilisation comme substrat énergétique est
normalement trés minoritaire chez un sujet sain. En effet, certains acides aminés peuvent servir
de substrat a la néoglucogénese et donc fournir du glucose qui, par les différents systemes déja
abordés, fournira de 1’énergie. Cette consommation d’acides aminés a des fins énergétiques n’a

lieu qu’en cas d’ultime nécessité. [S7][58][59]
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Figure 14 : Les différentes sources d’énergie du muscle selon la durée de I’effort
(d’apres Howald 1974)

Consultable en ligne sur : https://www.ojcoaching.fr/2014/02/28/les-filieres-énergétiques-simplifié-au-
maximum/
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1.4.4. Les principaux muscles striés squelettiques

Les muscles striés squelettiques offrent une grande variabilité tant au niveau
morphologique, structurale que fonctionnelle. Les muscles striés squelettiques sont impliqués
dans un nombre incalculable de fonctions du corps humain. Compte tenu de 1’étendue de leurs
roles et étant les principaux touchés dans la FSHD, il était important de reprendre la
classification des principaux muscles stri€s squelettiques. Ceci est une revue non-exhaustive

des principaux muscles striés squelettiques. [6][60]

1.4.4.1. Muscles de la téte

Ils comprennent tous les muscles du cuir chevelu et de la face. On peut dégager deux
grandes fonctions, ’une étant 1’expression faciale primordiale dans la communication non
verbale et la deuxiéme étant celle de la mastication et de la réalisation des mouvements de la

langue.

Les muscles responsables de 1’expression faciale sont situés sous le cuir chevelu et la
peau de la face. Ils ne s’inserent pas sur des os mais plutot sur la partie parfonde de la peau ou
sur d’autres muscles. Ces muscles dits peauciers assurent la mobilité du visage et I’expression
des sentiments. Citons le muscle occipitofrontal, principal muscle du cuir chevelu. Il tire le cuir
chevelu vers I’arriere et permet d’élever les sourcils. Les muscles de la face quant a eux auront
diverses fonctions. L’orbiculaire de I’ceil ferme les paupieres, 1’orbiculaire de la bouche
puissant muscle circulaire ferme les levres. Les muscles zygomatiques vont étre responsables
avec le muscle risorius du sourire. Le platysma pour sa part tend la peau du cou et participe a

I’expression de la tristesse.

Les muscles les plus puissants sont ceux permettant le phénomene de la mastication et du
déplacement de la langue. Quatre paires de muscles, tous innervés par la branche mandibulaire
du nerf trijumeau (nerf cranien V) servent a broyer et a mordre. Facile a toucher lorsque les
dents sont serrées, les masséters sont les agonistes dans la fermeture de la maéchoire
Accompagnés du muscle temporal ils élevent la mandibule. Concernant la langue, différents
muscles sont a prendre en compte : les muscles intrinseques et extrinseques de la langue. La
langue est composée de fibres musculaires qui la courbent, la pressent et la plient lorsque nous

mastiquons ou parlons. Ces muscles intrinseques, orientés selon plusieurs plans, changent la
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forme de la langue mais ne sont pas vraiment responsables de sa mobilité. Citons le longitudinal
supérieur ou les muscles amygdaloglosses qui élevent la base de la langue par exemple. Les
muscles extrinséques quant a eux servent a la fixation et a la mobilité de la langue. Le muscle
génioglosse permet de tirer la langue vers 1’avant, ’hyoglosse 1’abaisse et enfin le styloglosse
éleve et rétracte la langue contre le voile du palais. Ce dernier permet par exemple de mettre sa

langue en U, de la rouler. [6][60]

1.4.4.2. Muscles du cou et de la colonne vertébrale

Le cou est divisé par le muscle sternocléidomastoidien en deux triangles, antérieur et
postérieur. La partie antérieure se limite entre le muscle sternocléidomastoidien, le bord
inférieur de la mandibule et la ligne médiane du cou. Les principaux muscles de la partie
antérieure sont : les trapezes (partie cervicale), le sternocléidomastoidien et une partie des
muscles supra et infrahyoidiens comme le digastrique, I’omohyoidien, le stylohyoidien, le
sternohyoidien ou encore le thyrohyoidien. La partie postérieure et profonde se composent par
exemple des muscles scalenes, splénius de la téte, élévateur de la scapula, longs du cou et de la
téte, droit antérieur et latéral de la té€te ou encore certaines parties des muscles infrahyoidiens.
Plusieurs grandes fonctions peuvent étre dégagées pour les muscles du cou et de la colonne

vertébrale ; la premiere est la déglutition, la seconde les mouvements de la téte et du tronc.

Certains muscles de la partie antérieure du cou et de la gorge vont assurer la déglutition,
phénomeéne commengant lorsque la langue et les muscles buccinateurs poussent les aliments le
long du plafond de la cavité buccale vers le pharynx. Ceci est accompagné d’une succession de
rapide mouvements musculaires provenant de la partie postérieure de la bouche et dans le
pharynx. Les muscles suprahyoidiens (digastrique ou stylohyoidien par exemple) contribuent a
former le plancher de la cavité buccale, a fixer la langue et levent 1’os hyoide et le larynx
pendant la déglutition entrainant ainsi une ouverture du pharynx qui regoit la nourriture. Les
muscles infrahyoidiens (sternohyoidien ou encore le sternothyroidien) vont quant a eux abaisser
I’0os hyoide et le larynx pendant la déglutition et la phonation. Parmi ces muscles citons par
exemple les muscles constricteurs du pharynx directement impliqués dans le mouvement des

aliments vers le pharynx.

Les mouvements de la téte sont coordonnés par des muscles qui prennent leur origine sur

le squelette axial. Le principal, le muscle sternocléidomastoidien contribue en grande partie a
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ces mouvements. La contraction du muscle sternocléidomastoidien est responsable de la flexion
et de la rotation de la téte. Sa contracture entraine une douleur invalidante du cou appelée
« torticolis ». Il est également, dans une moindre mesure, assisté par d’autres muscles comme
les muscles suprahyoidiens ou infrahyoidiens, les trapezes, les muscles scalénes, le muscle long

de la téte et du cou etc....

Les mouvements du tronc sont quant a eux assurés principalement par les muscles
profonds du dos, aussi appelés muscles intrinseques du dos. Ils forment une colonne large et
épaisse, qui s’étend du sacrum jusqu’au crane. Ils contribuent au maintien des courbures
normales de la colonne vertébrale et jouent un role important dans la posture. En agissant de
facon synergique, ils sont responsables de 1’extension ou I’hyperextension de la colonne. Leur
contraction de ces muscles que d’un seul coté provoquent les mouvements de flexion latérale.
Le muscle érecteur du rachis, considéré comme ’un des plus important, est constitué de trois
groupes de muscles, I’iliocostal, le longissimus ainsi que 1’épineux. En se contractant, ils
assurent I’équilibre du tronc lors de la marche et de la station debout. D’autres muscles existent,
citons par exemple le carré des lombes, qui provoque en se contractant, une flexion latérale de
la colonne vertébrale. Outre ces muscles longs, on retrouve des muscles courts. Ils s’étendent
d’une vertebre a une autre et agissent surtout comme synergiques dans 1’extension, la rotation
de la colonne et dans sa stabilisation. Tout cet ensemble de muscle va permettre le maintien de
la colonne vertébrale dans sa position et participe a sa mobilité. D’autres muscles responsables
des mouvements du tronc existent en particulier les muscles abdominaux et sont abordés dans

la partie « Muscles du thorax et de I’abdomen ». [6][60]

1.4.4.3. Muscles des membres supérieurs

Les membres supérieurs sont attachés a la ceinture scapulaire formée de la scapula et de
la clavicule. Ils sont capables de mouvements trés complexes non seulement au niveau de

I’épaule mais également au niveau de la main.

La ceinture scapulaire communément appelée a tort épaule unit les membres supérieurs
au thorax. Elle comprend un certain nombre de muscles qui facilitent les mouvements des
membres supérieurs et de I’épaule. Ils la maintiennent en place. Les muscles de la région

scapulaire peuvent étre classés en trois groupes distincts :
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e Les extrinseques superficiels comprenant le trapeze et le grand dorsal,

e Les extrinseques profonds avec les rhomboides qui stabilisent la scapula ainsi que
le muscle élévateur de la scapula

e Les muscles intrinseques profonds ou véritable muscles scapulaires comprennent
les muscles deltoide, supraépineux, infraépineux, subscapulaire, le petit et grand
rond.

Outre ces muscles, d’autres composent 1’épaule. Citons le muscle petit et grand pectoral,
le subclavier ainsi que le dentelé antérieur. L’articulation de 1’épaule (entre 1’omoplate et
I’humérus) est la plus mobile du corps humain. Neuf muscles la croisent pour s’insérer sur
I’humérus ce qui lui procure une certaine instabilité. Parmi eux, le grand pectoral, le grand
dorsal, le deltoide qui sont les muscles intervenant dans les mouvements du bras. C’est I’action
combinée de plusieurs muscles synergiques qui permet le déplacement de la scapula assurant
ainsi le bon positionnement du bras. D’une facon générale, tout muscle qui nait sur la partie
antérieure de 1’articulation de I’épaule effectue la flexion du bras. Quant aux muscles qui

naissent sur la partie postérieure, ils provoquent I’extension du bras.

Le bras s’étend de 1’épaule jusqu’au coude. La complexité de 1’organisation des muscles
et des tendons du bras lui permet d’étre engagé non seulement dans la flexion et I’extension de
’articulation du coude mais également dans les mouvements de I’articulation scapulohumérale.
Au niveau postérieur nous pouvons retrouver le triceps brachial formé de trois portions et au
niveau antérieur le biceps brachial formé de deux portions, le coracobrachial ainsi que le muscle

brachial. Ces muscles entourent I’humérus.

Les muscles de I’avant-bras remplissent plusieurs fonctions de base, certains assurent les
mouvements du poignet, d’autres agissent sur les doigts et sur le pouce. Certains contribuent a
la pronation ou supination de I’avant-bras. Situés en profondeur ou plus en surface, on retrouve
notamment les muscles longs des doigts (extenseurs et fléchisseurs) ainsi que les muscles

permettant la mobilité du poignet.

Les muscles de la main sont tous situés au niveau de la paume. Plusieurs muscles sont
spécialisés dans les mouvements fins du pouce, un nombre non négligeable permet de faire
bouger le petit doigt. Les muscles intrinseques de la main peuvent tre divisés en trois groupes :

e Les muscles de I’éminence thénar formant la saillie arrondie a la base du pouce
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e Les muscles de I’éminence hypothénar formant la saillie a la base du petit doigt
e Les muscles du milieu de la paume moins charnue et ne formant pas de saillie.
Ces muscles lombricaux et interosseux permettent les mouvements de

rapprochement et d’écartement des doigts. [6][60]

1.4.4.4. Muscles des membres inférieurs

L’organisation structurale des membres inférieurs est similaire a celle des membres
supérieurs mais a été modifié pour accepter le poids du corps et pour permettre la marche.
Rattaché au tronc par la ceinture pelvienne, on peut segmenter les membres inférieurs en
plusieurs régions distinctes : la cuisse, la région glutéale ou de la fesse, la jambe ainsi que celle

du pied.

La cuisse est comprise entre la hanche et le genou. Les muscles qui la composent sont
enveloppés dans un fascia épais et résistant, le fascia lata. Certains muscles vont agir que sur
I’articulation de la hanche ou seulement sur celle du genou, d’autres jouent un role au niveau
des deux. En majeure partie, les mouvements de la cuisse sont le fait de muscles ayant une
insertion sur la ceinture pelvienne. L’ articulation de la hanche est complexe, elle permet comme
celle de I’épaule des mouvements de flexion, d’extension, d’abduction, de circumduction ainsi
que de rotation. Les muscles de la jambe qui assurent ces mouvements font partie des plus
puissants du corps humain. Le quadriceps fémoral par exemple composé de quatre chefs est le
plus volumineux et puissant des muscles de la jambe. Il permet principalement 1’extension de
la jambe au niveau du genou et la flexion de la hanche (avec le muscle sartorius notamment).
Il a des fonctions secondaires de rotation interne et externe du genou, mais également de
stabilisation de la rotule. Il rend possible la station debout et souleve le corps lorsqu’on passe

de la position assise a la position debout.

Autre muscle du membre inférieur, 1’iliopsoas joue un role essentiel. Composé de deux
chefs, le grand psoas et le muscle iliaque, il rattache le tronc avec le membre inférieur. C’est un
agoniste dans la flexion de la cuisse ou celle du tronc sur la cuisse. Il permet aussi la flexion
latérale de la colonne vertébrale et intervient dans le maintien postural. Citons dans la loge
postérieure de la cuisse les muscles ischio-jambiers médiaux (semi tendineux et semi

membraneux) et latéraux (biceps fémoral). Leurs contractions provoquent l'extension de la
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hanche et la flexion du genou. Tres sollicités dans la course a pied, ils sont tres fragiles et ont
tendance a se rétracter. Ils peuvent trés facilement se déchirer si des étirements ne sont pas

réalisés, c’est le claquage typique du sprinter.

Les muscles glutéaux sont également imposants. Au nombre de trois on peut retrouver le
muscle grand glutéal ou grand fessier, le moyen et le petit fessier. Le grand fessier par exemple
est I'un des principaux extenseurs de la cuisse. L’ensemble des trois muscles glutéaux vont €tre
de puissant extenseurs et abducteurs de la cuisse au niveau de 1’articulation de la hanche. Ils
interviennent par exemple pendant la course ou le saut mais pas seulement. IlIs ont un role
essentiel lorsqu’il s’agit de se relever quand on est accroupi ou assis et permettent de garder le

bassin horizontal pendant la marche.

Les muscles adducteurs constituent les principaux éléments de la loge interne de la cuisse.
Au nombre de cinq ils jouent, outre un role d’adducteur, un rdle de rotateur voire de flexion.
Ils ont une fonction importante dans les mouvements de bascule du bassin qui se produisent
pendant la marche et permettent de rapprocher les genoux. Ils ont également un réle de fixation

de la hanche lorsque I’articulation du genou est fléchie et que le pied est levé.

Les muscles de la jambe et du pied vont permettent les mouvements de la cheville et des
orteils. Les muscles de la loge antérieure de la jambe comme le tibial antérieur, le long extenseur
des orteils ou le long extenseur de 1’hallux sont les principaux responsables de 1’extension des
orteils ou des mouvements de la cheville dits de dorsiflexion. Bien que peu puissant, la
dorsiflexion est essentielle, elle empéche les orteils de trainer pendant la marche. Les muscles
longs et courts fibulaires sont responsables de la flexion plantaire, mouvement particulierement
puissant du pied et de la cheville permet de soulever tout le poids du corps. Elle est primordiale
pour se tenir debout sur la pointe des pieds et fournit la propulsion dans la marche et la course.
Au niveau postérieur, le triceps sural bien visible et responsable de la saillie caractéristique du
mollet s’insere sur le tendon le plus gros du corps, le tendon d’Achille. Il est composé d’une
paire de muscles, le gastrocnémien et le solaire. C’est un agoniste dans la flexion de la plante
du pied et de la cheville. Enfin citons le muscle poplité qui croise I’articulation du genou et qui

permet de déverrouiller le genou. [6][60]
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1.4.4.5. Muscles du thorax et de I’abdomen

L’une des principales fonctions des muscles profonds du thorax est d’assurer les
mouvements nécessaires a la respiration. Les muscles superficiels auront majoritairement un
role dans les mouvements de la ceinture scapulaire. Ceux de la paroi abdominale permettent

quant a eux les mouvements du tronc et la compression des visceres abdominaux.

La respiration s’effectue en deux phases, I’inspiration et I’expiration avec comme résultat
des fluctuations cycliques du volume de la cavité thoracique. La plupart des muscles profonds
du thorax sont courts, ce sont les muscles intercostaux et comme leur nom l’indique, ils
s’étendent entre les cOtes. Les muscles intercostaux externes par exemple, sont considérés
comme les muscles de I’inspiration. Ils permettent de soulever la cage thoracique, engendrant
une augmentation des dimensions du thorax. A I'inverse, les muscles intercostaux internes
forment la couche la plus profonde. Ils facilitent 1’expiration forcée, en réduisant la capacité de

la cage thoracique.

Le diaphragme est le muscle le plus important de I’inspiration. Véritable cloison entre la
cavité thoracique, la cavité abdominale et la cavité pelvienne, sa contraction entraine son
déplacement vers le bas et son aplatissement, augmentant ainsi le volume de la cage thoracique.
Il en résulte une entrée de 1’air dans les voies du systeme respiratoire. Ses différents
mouvements de contraction et de relachement facilitent également le retour veineux au cceur
du fait de la différence de pression engendrée dans la cavité abdominale. Il permet aussi de
pousser vers le bas les visceres abdominaux et d’augmenter volontairement la pression dans la
cavité abdominale et pelvienne contribuant ainsi a I’évacuation du contenu des organes pelviens

(urines, feces et feetus).

La plupart des muscles superficiels du thorax participent de pres ou de loin aux
mouvements de la scapula. Ils s’étendent des supports osseux (cotes et colonne vertébrale)
jusqu’a la ceinture pectorale. Ce sont en majorité des muscles extrinseques de I’épaule. C’est
en effet ’action combinée de plusieurs muscles qui rend possible les mouvements de la scapula.
Au niveau antérieur, on retrouve le muscle grand pectoral, le petit pectoral, le dentelé antérieur
ainsi que le subclavier. Tous s’inserent sur la ceinture pectorale a I’exception du muscle grand
pectoral qui lui, s’insére au niveau de I’humérus. Dans la partie postérieure, on retrouve les

muscles superficiels du dos comme le muscle grand dorsal et le trapeze plus en surface, ainsi
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que 1’élévateur de la scapula et les muscles thomboides plus en profondeur. Tout comme le
muscle grand pectoral au niveau antérieur, le grand dorsal s’insere au niveau de I’humérus. Ce
dernier sera donc majoritairement utilisé€ lors des mouvements des bras comparativement a ceux

de I’épaule.

A Tinverse du thorax, aucun soutien osseux n’est présent au niveau de la paroi
antérolatérale. L.’abdomen est composé de quatre paires de muscles plats, leurs aponévroses
d’insertion ainsi que leurs membranes tendineuses. Ils jouent un role important dans le soutien
et la protection des visceres abdominaux. En cas de variation du tonus comme lors d’une
grossesse par exemple, I’abdomen est distendu. Il forme ainsi un « bedon ». Les muscles de
I’abdomen contribuent aux mouvements du tronc, en particulier sa flexion antérieure et latérale
et également sa rotation. Leur contraction permet la réalisation de différentes activités.
Lorsqu’ils sont contractés de facon simultanée, ils permettent une expiration forcée. Miction,
défécation, vomissement, crier, se moucher, soulever une charge lourde sont autant d’activités
nécessitant la contraction des muscles abdominaux. Dans le cas ou leur contraction est trop
violente, il peut d’ailleurs en résulter une hernie de la paroi abdominale.

Dans la partie antérolatérale superficielle, on retrouve le muscle droit de 1’abdomen
pouvant étre visible et donnant cette apparence de « tablettes de chocolat ». Ce muscle est
d’ailleurs le seul muscle de I’abdomen dont la contraction est observable. Les trois autres types
de muscles, disposées en couche superposées constituent la paroi latérale de I’abdomen :
I’oblique externe, interne et le plus profond, le transverse. L’ unique fonction de ce dernier est

un de comprimé les organes abdominaux. [6][60]

II. Rappels sur les maladies neuromusculaires (MNM)

I1.1. Définition

Le terme maladie neuromusculaire regroupe un large éventail de pathologies. Rares et
tres variées aussi bien dans leurs causes que dans leurs expressions cliniques, il existe
néanmoins un dénominateur commun, celui d’une atteinte de 1’unité motrice pouvant aller du
motoneurone jusqu’a la fibre musculaire. Cette atteinte peut alors €tre, soit primitive (d’origine
génétique), soit secondaire (faisant suite a une infection bactérienne, virale, a une maladie
endocrinienne, a une exposition a une ou plusieurs substances toxiques voire a un déreéglement

auto-immun), isolée ou associée. Selon la topographie de 1’atteinte, on pourra dégager une
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classification allant de 1’amyotrophie spinale lorsque l’anomalie se situe au niveau du
motoneurone aux dystrophies musculaires, par exemple, lorsque 1’anomalie se retrouve au
niveau des fibres musculaires.

Au nombre de plus de 200, elles touchent aussi bien les enfants que les adultes. Leur
grande hétérogénéité y compris au sein méme des sous-groupes les rendent particulierement
complexes. Leurs sévérités, leurs conséquences évolutives ainsi que leurs prises en charge
doivent étre individualisées. Asymptomatiques chez certains patients, elles engendrent souvent
des handicaps importants pouvant causer un déces prématuré. La qualité de vie des patients
atteints de MNM est tres fréquemment impactée et souvent détériorée. Bien que la recherche
ait fait de grands bonds en avant depuis plusieurs années tant sur le diagnostic que sur la prise
en charge, bon nombre d’entre elles n’ont pas de traitement curatif, il reste donc beaucoup a

faire pour ces patients.

I1.2. Epidémiologie

L’épidémiologie des MNM est difficile a établir avec certitude. Leur complexité, leur
variabilité ou encore leur rareté ne permettent pas toujours aux médecins méme les plus aguerris
d’orienter rapidement les patients. Les techniques de diagnostic peuvent également dans
certains cas €tre inexistantes ou peu efficaces. Ceci combiné peut entrainer des retards dans le
diagnostic.

En 1991 on trouve globalement une prévalence de 1 pour 3500 toutes MNM confondues.
[61] Cette prévalence était néanmoins bien en deca des réelles estimations, les techniques
génétiques de diagnostic ayant été tres largement améliorées depuis. Une étude de 2015 étudiant
une trentaine de MNM montre une augmentation des prévalences dans de nombreuses MNM
dont la FSHD ; amenant la prévalence autour de 0,05 a 9 pour 100 000 personnes. La plupart
des MNM ont une prévalence comprise entre 1 et 10 pour 100 000 personnes a I’exception de
la neuropathie motrice multifocale, du syndrome de Lambert-Eaton, de la dystrophie d'Emery-
Dreifuss, de la dystrophie musculaire oculopharyngée et des dystrophies musculaires
congénitales par exemple ayant une prévalence inférieure a 1 pour 100 000 personnes. En
revanche, celle du syndrome post-poliomyélite et de la maladie de Charcot-Marie-Tooth (CMT)
ont révélé des prévalences supérieures a 10 pour 100 000 personnes. Ces nombres ne sont pas

fixes et évoluent avec les avancées scientifiques. [62]
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I1.3. Diagnostic

La démarche diagnostique est fondée sur une enquéte clinique initiale rigoureuse,
orientant le choix des investigations complémentaires. On évoque d’emblée une pathologie
musculaire devant une myolyse aigué (tableau brutal de nécrose musculaire avec une forte
élévation des CPK et myoglobinurie, c¢’est-a-dire la présence de myoglobine dans 1’urine) ou
devant un déficit moteur progressif s’accompagnant d’une modification du volume musculaire
(amyotrophie, parfois hypertrophie) et souvent d’une élévation des CPK. Ceci étant dit, d’autres
circonstances moins conventionnelles peuvent étre un premier signe de MNN comme une
intolérance a 1’effort ou encore une hypotonie néonatale. La collecte de tous les éléments
cliniques et paracliniques fait partie de la seconde étape pour parvenir au diagnostic étiologique.

Le premier interrogatoire est primordial. Nature des symptomes, profil chronologique,
age de déclaration des premiers symptomes, rapidité d’évolution de la symptomatologie,
transmission familiale, contexte iatrogene ou toxique sont autant d’éléments qui guideront le
médecin vers le bon diagnostic. Des examens complémentaires peuvent étre demandés pour
confirmer ou dans le cas ou le diagnostic serait toujours incertain. L.’équipe soignante dispose
de différentes options comme par exemple le dosage des CPK, I’électromyogramme, I’imagerie
musculaire (scanner ou IRM), ou encore la biopsie musculaire.

Certaines MNM peuvent €tre similaires au niveau de leurs signes cliniques. Selon I’age
de consultation, il peut étre difficile de différencier certaines maladies les unes des autres. La
caractérisation de 1’anomalie moléculaire pour les affections musculaires génétiques s’avere
efficace pour confirmer définitivement le diagnostic et proposer un conseil génétique. Depuis
vingt ans, les progres des techniques de diagnostic, en particulier celles génétiques, ont été
considérables. Le diagnostic peut désormais €tre posé avec certitude dans de nombreuses
pathologies en quelques jours et peut étre réalisé a tous les moments de la vie du patient ou de
personne désireuse de connaitre leur statut ou celui de leur progéniture face a une maladie. Ces
tests génétiques permettent tres souvent de mettre fin a I’errance diagnostique dans le cas ou la
complexité de la pathologie ne permet pas de poser clairement le diagnostic. Ces tests ne sont
cependant pas toujours réalisables lorsque le geéne est inconnu ou les mutations trop

nombreuses. [63][64]
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I1.4. Les différents types de maladies neuromusculaires

I1.4.1. MNM primitives

I1.4.1.1. Amyotrophies musculaires spinales

Les amyotrophies spinales ou SMA (« spinal muscular atrophy ») comprennent plusieurs
types de troubles héréditaires.

Elles sont caractérisées par une raréfaction des muscles squelettiques en rapport avec une
dégénérescence progressive des cellules de la corne ventrale de la moelle épiniere et des noyaux
moteurs du tronc cérébral. Elles font partie des maladies neuromusculaires les plus courantes
chez les enfants. Elles résultent habituellement de mutations autosomiques récessives du gene
SMNI (« survival motor neuron I ») et dans une moindre mesure, SMN2 (« survival motor
neuron 2 »), tous les deux situés sur le bras court du chromosome 5 entrainant un déficit en
protéine SMN (« survival motor neuron »), essentielle aux motoneurones. Bien que les atteintes
musculaires se focalisent essentiellement sur les muscles proximaux, leur expression clinique
varie selon les individus. Elle peut comprendre une hypotonie, une hyporéflexie, des difficultés
a la succion, a avaler et a respirer, des étapes du développement non atteintes et dans les formes
les plus graves une mort prématurée. De par leur grande hétérogénéité, les SMA ont fait 1’objet
de nombreuses classifications se basant sur I’age de début des premiers symptomes, 1’age de
I’enfant au moment du déces, les capacités fonctionnelles, la gravité de la maladie... En plus
des traitements habituellement retrouvés dans la prise en charge des MNM, un premier
traitement curatif a vu le jour en 2016, le Nusinersen, un oligonucléotide antisens. Aujourd’hui
quatre grandes catégories se dégagent [64][65] :

e Amyotrophie spinale infantile type I ou maladie de Werdnig-Hoffman (forme

sévere)

e Amyotrophie spinale infantile type Il (sévérité intermédiaire)

e Amyotrophie spinale infantile type III ou maladie de Kugelberg-Welander

(faible sévérité)

e Amyotrophie spinale de I’adulte type IV (forme adulte)
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11.4.1.2. Neuropathies héréditaires sensitivo-motrices

Plus connues sous le nom de maladies de Charcot-Marie-Tooth ou CMT et a ne pas
confondre avec la maladie de Charcot seule (aussi appelée sclérose latérale amyotrophique).
Ces CMT regroupent différentes pathologies en fonction de la localisation des atteintes.

On parle de CMT1 et CMT4 dans le cas ou la gaine de myéline est uniquement touchée,
de CMT?2 si c’est uniquement 1’axone, de CMTX lorsqu’elle est due a des mutations sur le
chromosome X ou de DI-CMT (CMT intermédiaire) lorsqu’elle atteint aussi bien I’axone que
la gaine de myéline. Des anomalies sur plus de cinquante genes peuvent en €tre responsables.
Les CMT1 démyélinisantes et transmises de facon autosomique dominante représentent pres
de 50 % de la totalité de CMT.

Elles se manifestent classiquement par une diminution de la force musculaire, une fonte
des muscles au niveau des extrémités des jambes (pieds et mollets) et plus tardivement, des
mains et des avant-bras. Des troubles de I'équilibre, une diminution de la sensibilité (au toucher,
a la chaleur, au froid...) au niveau des pieds et des mains y sont fréquemment associés. D’autres
atteintes sont également retrouvées : douleurs, fatigabilité et atteinte respiratoire

Leur sévérité ainsi que leur évolution sont imprévisibles méme au sein d’une méme
famille mais elles sont généralement de progression lente. Les CMT peuvent conduire a un
handicap particulierement lourd. Il n’existe a ’heure actuelle pas de traitement curatif, les
patients devant uniquement compter sur la prise charge symptomatique (kinésithérapie,
appareillage, chirurgie orthopédique, aides technique etc...). Un espoir est néanmoins permis.
Des résultats de phase 3 prometteurs pourraient a terme permettre aux patients touchés par la
CMT de type 1A d’étre traités a 1’aide d’un composé du nom de PXT3003 et d’en guérir.
[63]1[64]

11.4.1.3. Myasthénies
11.4.1.3.1. Syndromes myasthéniques congénitaux
Les syndromes myasthéniques congénitaux (SMC) sont des pathologies génétiques
débutant habituellement des la naissance. Ils sont causés par des anomalies des protéines de la

jonction neuromusculaire. Il en existe plus de 300 a ce jour qui sont classés en fonction de la

localisation du défaut. [66]
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Les présynaptiques : de transmission autosomique récessive, elles sont causées par

anomalie du gene ChAT codant pour la choline acétyltransférase. Elles sont caractérisées par
des épisodes d’apnées conditionnant le pronostic. Elles s’améliorent en regle générale durant

I’enfance.

Les Synaptiques : de transmission autosomique récessive.

e SMC par déficit en acétylcholinestérase, par mutation du gene COLQ codant pour
le collagene Q. Ce dernier permettant 1’ancrage de 1’acétylcholinestérase a la
jonction neuromusculaire.

e SMC par déficit en laminine béta 2 due a la mutation du gene LAMB2.

e SMC par déficit en agrine due a la mutation du gene AGRN.

Les post synaptiques : les plus fréquentes, elles sont dues a des mutations du RAch

réduisant le nombre ou affectant la fonction du canal ionique du RAch.

11.4.1.3.2. Myasthénie Gravis auto-immune

La myasthénie acquise est une maladie auto-immune rare de la jonction neuromusculaire.
Cette maladie résulte d'une réaction immune a médiation humorale dépendant des cellules T,
dirigée contre la plaque motrice de la membrane post synaptique. On observe dans la grande
majorité des cas la présence d’anticorps antirécepteurs de 1’acétylcholine (anti RACh) et
antikinases musculaires (anti MuSK) de fagcon moins fréquente. Elle est caractérisée par un
défaut de la transmission de l’influx nerveux entrainant une faiblesse musculaire avec
fatigabilité, fluctuante mais non douloureuse avec un fort tropisme oculaire. Des
anticholinestérasiques et une modulation de la réponse immune par l'administration de
corticoides, d'azathioprine, de cyclosporine et de mycophénolate mofétil peuvent €tre proposés.
En cas de crises myasthéniques ou de périodes d'exacerbation, une amélioration rapide mais
temporaire peut €tre obtenue par la plasmaphérese ou l'injection d'immunoglobulines par voie

intraveineuse. [67]

11.4.1.3.3. Syndrome myasthénique de Lambert-Eaton

Comme pour la myasthénie grave, c’est un trouble auto-immun d’apparition relativement

tardif. En revanche, I’atteinte se situe au niveau présynaptique et plus postsynaptique. 90 % des
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patients possedent des anticorps pathogéniques dirigés contre les canaux calciques voltage-
dépendants (CCVD) de type P/Q. Le dysfonctionnement et la diminution du nombre de ces
canaux inhibent la libération de 1'acétylcholine des terminaisons présynaptiques, ce qui conduit
a une altération de la transmission neuromusculaire et a une faiblesse musculaire. Elle est
caractérisée par une triade clinique de faiblesse des muscles proximaux, perturbation du
systeme nerveux autonome et diminution des réflexes tendineux. Des cancers a petites cellules
(CPC) sont régulierement associés au syndrome de Lambert-Eaton réduisant considérablement
I’espérance de vie. Le traitement repose sur une approche symptomatique incluant l'utilisation
de 3.,4-diaminopyridine phosphate (DAP). Une immunosuppression peut tre préconisée dans
le cas ou le traitement symptomatique n’est pas assez efficace. Durant les crises, une
plasmaphérese et 1'administration de fortes doses d'immunoglobulines intraveineuses (IVIG)

peuvent étre envisagées mais elles sont de courte durée. [68]

11.4.1.4. Myopathies d’origine génétique

Les myopathies sont un groupe extrémement hétérogene de pathologies neuromusculaires
dont le principal symptome est une faiblesse musculaire due a un dysfonctionnement de la fibre
musculaire qu’il soit structurel ou métabolique. Les autres symptomes de la myopathie peuvent
inclure des crampes musculaires, de la raideur et des spasmes. Les myopathies peuvent €tre

héréditaires ou acquises (traitées dans la partie b. MMN secondaires)

11.4.1.4.1. Myopathies métaboliques

Les myopathies métaboliques sont des troubles génétiques qui alterent le métabolisme
intermédiaire dans les muscles squelettiques. Il peut s’agir d’une altération de la
glycolyse/glycogénolyse aussi appelées glycogénoses musculaires, du transport et de
l'oxydation des acides gras ou lipidoses musculaires (défauts d'oxydation des acides gras) ou
encore une altération de la chaine respiratoire. Ces maladies différent parfois beaucoup les unes
des autres et se manifestent par des atteintes musculaires (fatigue musculaire et myalgies a
I’effort, crampes et/ou faiblesse musculaire permanente progressive et atrophie musculaire).
D’autres manifestations sont également retrouvées comme des atteintes cérébrales, cardiaques,
des nerfs périphériques, du foie, des reins, un risque myoglobinurie ou encore des acces
d’hypoglycémie. La prise en charge devra étre adaptée en fonction du type de pathologie et du

type d’atteinte. Kinésithérapie, conseils diététiques, entrainement physique contrdlé, solution
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orthopédique, certains traitements comme les vitamines ou les coenzymes Q par exemple

peuvent étre proposés.

Les glycogénoses musculaires, maladies autosomiques récessives, sont dues a un défaut

dans la chaine de réactions chimiques qui transforme les sucres apportés par 1’alimentation en
énergie (ATP). Lors de 1’exercice physique, le glycogene ne peut étre transformé en glucose
pour fournir I’énergie nécessaire au bon fonctionnement de la cellule musculaire. Le glycogene
non utilisé va s’accumuler de facon excessive dans les cellules de différents organes. Au sein
de cette classe, citons la maladie de McArdle ou glycogénose de type V due a un déficit de
I’enzyme phosphorylase musculaire ou myophosphorylase (gene localisé sur le chromosome
11) ou encore celle de Cori ou glycogénose de type III due a un défaut d’un ou des deux sites
d’activité de I’enzyme débranchante (gene localisé sur le chromosome 1) nécessaire pour

dégrader les points de branchement quand le glycogene est catabolisé.

Les lipidoses musculaires sont également des maladies génétiques autosomiques

récessives. Elles sont dues a un défaut dans la chaine de réactions chimiques qui transforment
les acides gras apportés par I’alimentation en énergie utilisable par I’organisme (béta-oxydation
des acides gras). Ils vont s’accumuler dans les cellules musculaires et ne pourront plus étre
utilisés. Ces lipidoses se manifestent généralement lors d’un jeline et / ou lors d’un exercice
physique. Il en existe plusieurs selon le déficit : déficit en carnitine, en carnitine-palmitoyl
transférase de type II (CPT 1II) , en acyl CoA déshydrogénase ou encore en VLCAD (« Very
Long Chain Acyl-CoA Dehydrogenase »).

Les myopathies mitochondriales sont causées par un dysfonctionnement de la chaine

respiratoire et représentent un ensemble de maladies tres hétérogene. Leur transmission est
complexe, elle peut se faire selon une transmission dite mendélienne ou mitochondriale. Elles
comprennent notamment le syndrome de MELAS (« Mitochondrial Encephalopathy Lactic
Acidosis Stroke-like »),le syndrome de MERRF (« Myoclonic Epilepsy Ragged Red Fibers »),
le syndrome de Kearns-Sayre, I'ophtalmoplégie progressive, la myopathie oculaire... En plus
des atteintes musculaires précédemment décrites pour les myopathies métaboliques, une
faiblesse permanente des muscles des yeux (ophtalmoplégie) et une chute des paupieres (ptosis)

sont souvent présentes. [63][64][69]
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11.4.1.4.2. Dystrophies musculaires

Les dystrophies sont en soit des formes particulieres de myopathies. Elles partagent une
faiblesse musculaire progressive affectant les muscles squelettiques associée a un phénomene
de dégénérescence dystrophique/régénération visible au microscope. Des genes anormaux
interferent avec la production de protéines nécessaires a la formation d'un muscle sain. Il existe
une variabilité importante dans les caractéristiques génétiques, biochimiques, la distribution de
la musculature affectée, le degré de compromission respiratoire ou cardiaque et l'implication
d'autres systemes d'organes tels que les yeux ou encore le systtme nerveux central. Il existe
également une variabilité parmi les patients atteints du méme trouble en ce qui concerne 1'age
d'apparition, la gravité, la progression, le pronostic et, par conséquent, la prise en charge

optimale.

11.4.1.4.2.1. Congénitales

Les dystrophies musculaires congénitales (DMC) représentent un groupe hétérogene de
myopathies d'origine génétique, majoritairement autosomiques récessives. Plus d’une trentaine
de geénes auraient été découverts. Elles ont en commun un début avant 1’age de un an marqué
essentiellement par une hypotonie avec faiblesse musculaire, responsable d'un retard et de
troubles de l'autonomie motrice. Des manifestations orthopédiques et respiratoires, plus ou
moins séveres, précoces et évolutives, sont les principales conséquences de cette
pathologie. Différentes classifications ont été proposées reposant sur I’atteinte ou non du
systeme nerveux central par exemple, aujourd’hui la classification repose principalement sur
des arguments physio-pathologiques, issus de la biologie moléculaire et de la biochimie. Leurs
prises en charge restent symptomatiques. On tend ainsi a distinguer les : [70]

e DMC par mutation d’une protéine de structure de la membrane basale ou de

la matrice extracellulaire des fibres musculaires squelettiques. Les deux

formes les plus fréquentes étant respectivement les DMC par déficit en mérosine
ou MDCI1A qui, a elles seules, représentent entre 30 et 40 % des patients atteints

de DMC et le syndrome d’Ullrich lié a des anomalies du collagene VI (UCMD)

e Dystroglycanopathies ou DMC par mutation d’une glycosyltransférase de

I’alpha-dystroglycane entrainant des aberrations de glycosylation de cette

derniere. Citons par exemple la DMC de Fukuyama reposant sur la mutation du
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gene codant pour la fukutine, les DMC de type « muscle-eye-brain » MEB causées
par la mutation du gene codant la glycosyltransférase O-mannose béta-1,2-N-
acétylglucosaminyltransférase (POMGnT1), enzyme intervenant dans la
glycosylation des dystroglycanes ou encore la DMC de type Walker-Warbur
(WWS) I’'une des dystroglycanopathies les plus graves (espérance de vie inférieur
a trois ans).

e Autres formes de DMC génétiquement caractérisées comme les DMC par
mutation du gene LMNA (L-CMD) ou les DMC par mutation du géne SEPN1
(RSMD1).

e DMC inexpliquée en quéte de géne. Certaines sont d’ailleurs identiques sur le

plan clinique avec d’autres syndromes mais non caractérisées du point de vue
moléculaire. Par exemple : DMC de type Ullrich mais sans anomalie du collagene

VI, syndrome de la colonne raide sans mutation du gene SENP1 etc...

11.4.1.4.2.2. Progressives
Par comparaison aux DMC, les dystrophies musculaires progressives apparaissent plus
tardivement dans la vie des individus, certaines au cours de 1’enfance ou 1’adolescence,

d’autres beaucoup plus tard.

La dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss (DMED) est due a un déficit de

protéines liées a ’enveloppe du noyau de la cellule musculaire (nesprines 1 et 2), I’émerine ou
les lamines A/C ou encore les protéines FHL1 entrainant des perturbations de la lamina
nucléaire. Elle se transmet selon les trois modes de I’hérédité mendélienne (la forme liée a une
transmission autosomique récessive est extrémement rare). Les traitements curatifs ne sont pas

existants.

Les dystrophies musculaires des ceintures ou LGMD (« Limb Girdle Muscular »).

Elles constituent un groupe hétérogéne de maladies génétiques, autosomiques dominantes pour
certaines (LGMD1) et autosomiques récessives pour d’autres (LGMD?2). Leur classification se
réalise en fonction du déficit et de leur transmission, le mode autosomique récessif étant le plus
représenté au sein des patients atteints de LGMD. La calpainopathie liée a la calpaine 3
(LGMD2A), les sarcoglycanopathies liées aux sarcoglycanes ou dysferlinopathie liée au déficit

en dysferline (LGMD2B) sont autant de LGMD récessives. Traitement symptomatique
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aujourd’hui, curatif demain. Le développement de thérapie génique et autres traitements
pharmacologiques en particulier pour les sarcoglycanopathies et les calpainopathies sont en

cours.

La dystrophie facio-scapulo-humérale de type 1 et 2 ou FSHD 1/2, notre sujet

d’étude, se situe dans les dystrophies dites progressives. Elle fait partie des plus fréquentes. De
transmission autosomique dominante elle est due a des anomalies génétiques dans la région
DA4Z4 perturbant la chromatine et causant 1’activation de I’expression toxique de différents

genes en particulier celui DUX4.

Les dystrophinopathies couvrent un spectre de maladies musculaires liées au

chromosome X. Elles comprennent la dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) la plus
fréquente, la dystrophie musculaire de Becker, ces deux dernieres touchant presque
exclusivement les hommes et enfin, la cardiomyopathie dilatée associée a la DMD (DCM). Les
femmes transmettrices peuvent néanmoins €tre symptomatiques. Elles sont causées par une
anomalie du géne DMD (Xp21.2) codant pour la dystrophine, protéine du sarcolemme
indispensable qui joue un role majeur dans la stabilité structurale de la fibre musculaire. Sans
cette protéine les muscles sont susceptibles de subir des lésions mécaniques et de subir des
cycles répétés de nécrose et de régénération.

La dystrophie musculaire de Duchenne débute généralement t6t, autour de deux a

trois ans. Elle se traduit par une atrophie, une faiblesse musculaire progressive et entraine une
dégénérescence des muscles squelettiques, lisses et cardiaques pouvant causer un retard du

développement moteur et du développement global.

Les dystrophies myotoniques sont des maladies génétiques autosomiques dominantes
dues a la répétition exagérée d’une s€quence d’ADN de 3 ou 4 nucléotides, selon le cas dans le
gene DMPK (pour la DM1 ou maladie myotonique de Steinert) ou dans le gene ZNF9 (pour la
DM?2 également appelée PROMM pour « proximal myotonic myopathy »). Elles sont
caractérisées par une accumulation dans les noyaux d’ARN messagers mutés qui perturbent
I’expression et I’activité de protéines de la cellule en piégeant d’autres ARN messagers et des

protéines d’épissage.

La dystrophie musculaire oculopharyngée (DMOP) est due a des expansions du

domaine polyalanine dans le gene PABPN1, localisé sur le chromosome 14. Ceci conduit a une
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surexpression d'une protéine mutante et par conséquent, a I'accumulation d'agrégats nucléaires
dans les muscles. Elle touche principalement les muscles des paupieres et ceux responsables de

la déglutition. [63][64]

11.4.1.4.3. Myopathies distales

Le terme myopathie distale (MD) est réservé a des myopathies non identifiables par un
autre élément spécifique. Il recouvre un groupe hétérogene d'affections musculaires d'origine
génétique (transmission autosomique dominante ou récessive). Elles ont en commun un début
clinique caractéris€ par une faiblesse des muscles distaux des membres supérieurs et/ou
inférieurs. La progression de l’atteinte musculaire est ascendante avec une possibilité
d’extension du déficit aux muscles proximaux des membres supérieurs et inférieurs. Il en existe
plus d’une dizaine, différentes en fonction de 1’anomalie. Les traitements ne sont a I’heure

actuelle que symptomatiques. Cette liste n’est pas exhaustive : [64]

e La myopathie de Welanders, due & une mutation dans le géne TIA1 codant pour
la protéine portant son nom.

e Les myopathies distales liées au déficit en dysferline, en anoctamine 5 ou

encore en filamine C

e La myopathie tibiale tardive de Udd/Markesbery-Griggs, due a des mutations

d’un gene codant pour une protéine du disque Z.

e La myopathie distale de type Laing engendrée par des mutations du gene

MYH?7 codant pour la chaine lourde béta de la myosine cardiaque.

11.4.1.4.4. Myopathies myofibrillaires

Ces pathologies génétiques sont caractérisées par 1’accumulation de matériel protéique
dans les myofibrilles, provoquant leur dégradation et des anomalies des filaments
intermédiaires (la desmine par exemple), éléments essentiels de 1’architecture de la cellule.
Elles entrainent des faiblesses musculaires proximales ou bien plus distales. Les atteintes
cardiaques sont fréquentes. D’autres atteintes peuvent survenir, respiratoire ou pharyngée. La
transmission se fait selon deux modes, autosomiques dominantes ou récessive. Il n’existe a
I’heure actuelle pas de traitement curatif ; une attention toute particuliere devra étre portée sur

les fonctions cardiaque et respiratoire. [64]
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e La desminopathie causée par une anomalie des filaments de desmine

e La zaspopathie liée a I’anomalie d’une protéine du disque Z

e L’Alpha-B cristallinopathie est due a 1a modification d’une protéine chaperonne

nécessaire a la stabilisation de la desmine, la protéine alpha-B cristalline.
e D’autres formes sont retrouvées en fonction de la localisation de la mutation
génétique, certaines par exemple entrainent une anomalie de la filamine C,

protéine du cytosquelette ou encore de protéine anti-apoptotique.

11.4.1.4.5. Myopathies congénitales

Les myopathies congénitales (MC) sont des maladies musculaires génétiques présentes
des la naissance ou avant. Certaines peuvent néanmoins se manifester que plus tardivement.
Plus d’une trentaine de genes seraient impliqués. Elles sont caractérisées par une anomalie
structurelle de la fibre musculaire entrainant des faiblesses musculaires diverses (muscles
respiratoires, oculaires, muscles du visage, du tronc etc...), des déformations orthopédiques
pouvant entrainer des difficultés motrices. Leur gravité varie d’une forme a une autre et peut
engager le pronostic vital lorsque les débuts sont tres précoces. Elles peuvent se transmettre
selon les trois modes de I’hérédité Mendélienne. Le traitement est, pour 1’instant, destiné a
prévenir des complications éventuelles et a améliorer la qualité de vie des personnes atteintes

de ces maladies. Trois grandes catégories se dégagent : [71]

Les myopathies avec cores sont caractérisées par la présence de zones anormales avec

désorganisation de structures appelées "cores". La taille, la localisation des cores et le gene
impliqué permettent de distinguer les différentes formes. Les cores peuvent étre centraux, on
parlera alors de myopathies avec central cores ou a I’inverse €tre disséminés et plus petits, on

parlera de myopathie avec multiminicores.

Les myopathies avec accumulation de protéines et/ou inclusions sont caractérisées par

la présence anormale d’amas. Elles sont soit avec batonnets ou myopathie némaline soit avec
« cap » (accumulation de structures en forme de capuchon a la périphérie de la fibre). On
observera par exemple chez les patients atteints de myopathies némaline des déficits en

tropomyosine 2 ou 3, en troponine T1, en nébuline ou encore en alpha actine.
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e Dans une cellule musculaire saine les noyaux sont répartis en périphérie. Chez

certains patients les noyaux sont centraux, on parlera de myopathies avec noyaux

centraux réparties en deux groupes, les myopathies myotubulaires et
centronucléaires.

e D’autres myopathies congénitales sont considérées comme trés rares, citons

par exemple les myopathies avec accumulation de myosine, avec disproportion

des fibres de type 1 par exemple ou encore les myopathies sarcotubulaires.

I1.4.1.5. Myopathies inflammatoires primitives ou idiopathiques

Les myopathies inflammatoires ou myosites recouvrent principalement les
dermatomyosites, les polymyosites ainsi que les myosites a inclusions. Leur classification reste
néanmoins complexe. Elles sont plurifactorielles, non héréditaires et souvent d’origine auto-
immune. Leur prise en charge uniquement symptomatique se fait généralement via des
corticoides, des antalgiques ou encore des immunosuppresseurs associés a un traitement non

médicamenteux (kinésithérapie). [64]

Les dermatomyosites sont des microangiopathies c’est-a-dire qu’elles touchent

I’endothélium des petits vaisseaux du derme et des muscles. Elles sont caractérisées par des
lésions de la peau évocatrices (érythéme violacé) et une faiblesse musculaire proximale

symétrique. Cette pathologie survient généralement a 1’age adulte.

Les polymyosites sont des pathologies touchant préférentiellement les femmes. Elles se

déclenchent généralement a 1’age adulte avec un début insidieux. Elles sont caractérisées par
une faiblesse symétrique des muscles. On observe des lyses des fibres musculaires par des

lymphocytes cytotoxiques auto-réactifs.

Les myosites a inclusions (IBM), peu connues seraient dues a un dépot de protéines

entrainant la dégénérescence musculaire. Le role pathogénique de l'anticorps anti-IBM-43
dirigé contre la protéine musculaire cytosolique 5-nucléotidase 1A et détecté chez environ la
moitié des patients est également débattu. Elles apparaissent quasi exclusivement apres 50 ans.

D’évolution lente elles entrainent un déficit moteur plus distal, asymétrique avec au moins une
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des atteintes suivantes : tibial antérieur, quadriceps, fléchisseurs du poignet et des doigts, des

palmaires. Des troubles de la déglutition sont fréquents.

Les myopathies nécrosantes auto-immunes entrainent une nécrose musculaire. Elles

sont associées dans environ 60 % des cas a des auto-anticorps spécifiques des myosites (anti

hydroxyméthylgltaryl-CoA-réductase ou anti-SRP (anti-particule de reconnaissance du signal).

I1.4.1.6. Canalopathies musculaires

11.4.1.6.1. Paralysies périodiques

Ce sont des maladies génétiques rares respectant une transmission autosomique
dominante a I’exception des paralysies périodiques hypokaliémiques thyrotoxiques et des
paralysies périodiques secondaires a des variations permanentes des taux de potassium sanguin
(perte urinaire ou gastro-intestinale de potassium). Elles sont liées a des anomalies des canaux
ioniques membranaires musculaires (sodium, potassium et calcium) modifiant 1’excitabilité de
la cellule musculaire.

Elles se traduisent par des épisodes graves de faiblesse musculaire réversible et de durée
variable allant de quelques minutes a plusieurs jours (accés de paralysie ou myotonie)
concomitants a des variations du taux de potassium. Ces épisodes commencent par les
extrémités et se généralisent progressivement. Ils sont déclenchés par le repos brusque apres un
exercice, un repas tres salé et/ou riche en sucres, une exposition au froid, une poussée fébrile
ou encore un traumatisme physique ou psychique. Les patients ne ressentent en général pas de
géne entre les crises.

On estime leur prévalence a 0,5/100 000 pour des paralysies périodiques
hyperkaliémiques et a 1/100 000 celle des paralysies périodiques hypokaliémiques. Ces
dernieres étant les plus graves et pouvant, selon I’importance de I’hypokaliémie nécessiter une
hospitalisation en soins intensifs. Le traitement des crises, associé a une modification des
habitudes de vie (adaptation de I’activité physique, éviction du froid), permet de prévenir voire
diminuer les acces de paralysie. Quatre grands types de paralysies périodiques sont
répertoriés : [72]

e Adynamie épisodique de Gamstorp (paralysie périodique hyperkaliémique)

e Paralysie périodique hypokaliémique de type I1
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e Maladie de Westphal (paralysie périodique hypokaliémique)

e Syndrome d’Andersen-Tawil

11.4.1.6.2. Syndromes myotoniques non dystrophiques

De transmissions autosomiques dominantes ou récessives, ces syndromes sont causés par
des mutations affectant soit les canaux ioniques chlorure, soit les canaux ioniques sodium. Le
tableau clinique est dominé par la présence de myotonie et d'autres troubles musculaires
mineurs comme une faiblesse épisodique 1égere ou encore une hypertrophie musculaire. Bien
que les progres en termes de diagnostic moléculaire soient notables, différencier les syndromes
myotoniques reste extrémement difficile, entralnant souvent des retards de diagnostic
importants. Adapter son mode de vie, prendre en charge les symptomes musculaires et
orthopédiques font partie du traitement des syndromes myotoniques non dystrophiques. Des

précautions doivent également €tre prises lors d’anesthésie. [73]

Les myotonies congénitales de Becker et de Thomsen sont toutes les deux causées par

une anomalie génétique codant le canal chlore musculaire, seul le mode de transmission varie

(dominant dans celle de Thomsen et récessif pour la myotonie de Becker).

Les myotonies du canal sodium. Elles regroupent différentes pathologies comme la

myotonie fluctuans, la myotonie permanente ainsi que la myotonie sensible a 1’acétazolamide.

La paramyotonie congénitale de Von Eulenburg. Elle est due a un déficit en sous-unité

o du canal sodium musculaire.
I1.4.2. MNM secondaires
11.4.2.1. Myopathies infectieuses
Certaines affectations virales, bactériennes ou parasitaires peuvent provoquer des
myopathies. Une sérologie virale systématique doit étre effectuée devant toute suspicion de

myosite. VHC, VIH, virus coxsackie ou encore virus influenza doivent étre recherchés. La

trichinose est 1’affection parasitaire la plus fréquente a 1’origine de myopathie. Elle survient en
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particulier aprés une ingestion de viande de porc ou de cheval mal cuite. D’autres parasitoses
peuvent étre responsables d’atteintes musculaires, citons la toxoplasmose, la toxocarose ou
encore la cysticercose. Les myopathies infectieuses d’origine bactérienne sont souvent
associées a une infection par staphylocoque, streptocoque, mycobactérie ou encore

actinomycete. [74]

11.4.2.2. Myopathies toxiques et iatrogenes

De nombreux agents médicamenteux et/ou toxiques comme 1’alcool ou encore le toluéne
ont un effet néfaste sur les muscles. Les myopathies médicamenteuses sont fréquentes, leur
identification est importante en raison de leur morbidité potentielle. L expression clinique de
ces myopathies varie : myalgies, fatigabilité, déficit musculaire aigu ou chronique,
amyotrophie, rhabdomyolyse aigu€ ou encore syndrome myasthénique. De nombreux
traitements sont d’ailleurs formellement contre-indiqués lorsque 1’on souffre d’une atteinte
musculaire. L’arrét du médicament en cause entraine la réversibilité des symptomes
musculaires, sauf dans le cas des statines par exemple qui peuvent provoquer
une myopathie auto-immune nécrosante aux statines, nécessitant la prescription de
médicaments immunosuppresseurs. Limiter la prescription simultanée de plusieurs
médicaments susceptibles d’induire des symptomes musculaires et réduire le nombre
d’interactions médicamenteuses font partie de la prise en charge. Il est important de noter qu’un
terrain particulier peut aggraver les complications liées au traitement. Un 4ge avancé, une
hypothyroidie, une insuffisance rénale ou hépatique ou encore la prescription de médicaments
potentialisant la toxicité des statines (fibrates, ciclosporine, érythromycine, antifongiques
azolés et macrolides) sont des facteurs qu’il faudra prendre en compte lors de I’instauration du
traitement pour éviter les atteintes musculaires graves comme les rhabdomyolyses. La survenue
de signes d’atteinte musculaire doit faire suspecter une myopathie li€ée a un médicament.

[63][75]

Une corticothérapie induit un déficit musculaire proximal indolore, avec une atrophie
des quadriceps, associé€ aux autres effets systémiques du traitement que sont la prise de poids,

I’hypertension artérielle ou bien le gonflement du visage.

Les hypocholestérolémiants, fibrates et statines sont a 1’origine de myalgies, d’une

fatigabilité musculaire et plus rarement, de faiblesse musculaire.
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D’autres traitements peuvent également causer des myopathies (cette liste n’est pas

exhaustive) :

e La chloroquine, la colchicine, I’amiodarone peuvent induire, en administration

chronique, une myopathie déficitaire.

e La pénicilline et la pénicillamine peuvent étre a 1’origine de syndrome

myasthénique ou de polymyosite.

e Le métoprolol de la famille des bétabloquants responsable de myalgies ou de

syndrome myasthénique indolore.

e Les antirétroviraux qui peuvent engendrer des myopathies mitochondriales ou

des polymyosites associées plus ou moins avec des neuropathies.

11.4.2.3. Myopathies endocriniennes

L’atteinte du tissu musculaire squelettique fait partie de la plupart des syndromes
endocriniens. Cette atteinte est souvent mise au second plan devant un contexte endocrinien
riche mais dans certaines situations elle peut révéler I’endocrinopathie. Le traitement et la
correction des troubles endocriniens permettent dans la majorité des situations de supprimer

I’atteinte musculaire. [63]

L’hyperthyroidie est la premicre cause de myopathie endocrinienne. Elle se manifeste

par des faiblesses musculaires proximales et indolores, un amaigrissement et une fatigue

musculaire.

L’hypothyroidie, plus rare, se manifeste par un enraidissement musculaire douloureux

et des crampes avec €lévation des CPK (pas automatiquement retrouvée dans le cas des

hyperthyroidies).

L’hypercorticisme peut également causer des atteintes musculaires. Elles sont

pratiquement constantes chez les patients atteints du syndrome de Cushing. Les déficits
musculaires seront identiques a ceux observés dans le cas de myopathie iatrogene induite par

les corticoides.
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Un déreglement du métabolisme calcique et de la vitamine D peut entrainer des

atteintes musculaires en particulier au niveau pelvien. Devant une faiblesse musculaire
pelvienne et des manifestations osseuses de type douleurs, fractures ou encore déminéralisation,
un bilan phosphocalcique doit étre réalisé. L hyperparathyroidie primaire due a un adénome ou
secondaire a une insuffisance rénale et I’ostéomalacie due a une carence ou une anomalie du

métabolisme de la vitamine D sont autant d’anomalies pouvant causer une myopathie.

Les pathologies hypophysaires comme 1’acromégalie ou encore I’insuffisance

hypophysaire peuvent représenter un risque.

Le diabete est responsable de complications neuromusculaires pouvant étre a 1’origine

de diverses atteintes musculaires.
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La Dystrophie Facio-Scapulo-Humérale (FSHD) ou maladie de Landouzy-

Dejerine

I. Généralités

I.1. Définition

La Dystrophie Facio-Scapulo-Humérale également appelée dystrophie FSH (FSHD) ou
dystrophie de Landouzy-Dejerine est une maladie musculaire rare. Son nom provient de la
localisation des muscles atteints, en particulier ceux du visage (de la paupiere, les muscles
orbitaires ou des levres), ceux de la ceinture scapulaire qui permettent de fixer les omoplates
au squelette, ceux des bras mais en laissant relativement intact les muscles des avant-bras. C’est
I’une des maladies neuromusculaires les plus fréquentes chez I’adulte touchant aussi bien les
hommes que les femmes et dont les premieres manifestations apparaissent en général entre 10
et 20 ans. Malgré une grande variabilité dans la sévérité clinique de la maladie, la dystrophie
FSH est principalement caractérisée par une faiblesse et/ou une atrophie des muscles
précédemment cités ainsi que ceux de 1’extension du pied et du genou. En progressant, elle peut
également toucher d’autres muscles comme ceux de I’abdomen ou les membres inférieurs par
exemple et peut s’accompagner d’atteintes extra musculaires (oculaire et auditive). Parfois
asymptomatique, la FSHD a une évolution lente. Elle est caractérisée dans 95 % des cas par
une anomalie située sur le chromosome 4, une diminution du nombre de répétitions D474
entrainant une perturbation de la structure de la chromatine (relaxation de la chromatine) et une
hypométhylation de I’ADN. On parlera de FSHD de type 1. Cette désorganisation active
I’expression toxique de genes a proximité en particulier DUX4 mais d’autres genes pourraient
également étre impliqués comme FRG1, FRG2 ou ANT]1.

Les 5 % restants sont des patients atteints de FSHD de type 2. Les deux types ne difféerent
que d’un point de vue génétique. Ces patients ne présentent pas de réduction du nombre de
répétitions D474, il n’y a pas de contraction D4Z4 mais ils présentent eux aussi une relaxation
de la chromatine et une hypométhylation de I’ADN associée dans la grande majorité a des

mutations du gene SMCHDI1 ou du gene DNMT3B. [76][77][78][79]
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1.2. Histoire de la FSHD

ieme

La deuxieme moitié du XIX constitue un véritable coup de départ dans

I’intensification des recherches sur de nombreuses maladies musculaires. De grands noms
comme Duchenne ou Charcot commencent a se pencher sur certaines atteintes du tissu
musculaire.

Des janvier 1884 lors d’une séance a I’ Académie des sciences de Paris, deux spécialistes
francais, Théophile Joseph Louis Landouzy et Joseph Jules Dejerine listent les différentes
atteintes liées a cette maladie musculaire primitive dégénérative d’évolution progressive dans
« De la myopathie atrophique progressive (myopathie héréditaire, débutant dans 1’enfance par
la face, sans altération du systéme nerveux) ». Citons également les travaux de Wilhelm Erb
qui, par ses contributions, permirent également de décrire certaines caractéristiques de cette
atteinte musculaire. En 1885, Landouzy et Dejerine continuent leurs observations sur « la
myopathie atrophique progressive ; myopathie héréditaire, sans neuropathie, débutant
d’ordinaire dans 1’enfance par la face » en publiant dans la revue de médecine de Paris ». De
nouvelles descriptions sont ensuite apportées en 1886 dans « Contribution a 1’étude de la
myopathie atrophique progressive (myopathie atrophique progressive, a type scapulo-
huméral) ». Entre 1884 et 1886, Dejerine et Landouzy reporteront vingt-quatre cas, ce qui leur
permettra d’ajuster leurs connaissances sur la pathologie. Trés vite, on parlera de syndrome
Erb-Landouzy-Dejerine qui va progressivement se changer en syndrome de Landouzy-
Dejerine. La pathologie sera finalement enregistrée sous le nom officiel de Maladie ou
dystrophie de Landouzy-Dejerine. Tentant d’établir une meilleure définition de la pathologie
d’autres médecins continuerent de décrire, indépendamment, les enfants atteints. Entre temps
modifiée pour FSHD pour (« Facio-Scapulo-Humeral Dystrophy »), il faudra attendre 1950
pour avoir un premier travail d’envergure pluri-générationnelle sur plusieurs familles atteintes

de FSHD dont certains enfants étaient issus de relations polygamiques. [80][81]

II. Epidémiologie

La FSHD fait partie des maladies neuromusculaires les plus fréquentes a I’age adulte. La
prévalence varie en fonction des sources utilisées mais selon Orphanet, la prévalence admise
de cette maladie a transmission autosomique dominante est de 5 pour 100 000 personnes.

[82] Selon I’Observatoire National des patients atteints de FSHD, 3250 personnes seraient
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touchées en France mais, compte tenu de la difficulté de poser le bon diagnostic, ce nombre est
tres probablement sous-estimé. [83] Selon une récente étude la prévalence est revue a la hausse,
12 pour 100 000 personnes, faisant de cette dystrophie la plus fréquente des maladies
neuromusculaires. [84] L’importance de la prévalence reste toutefois relative, elle dépasse tres
largement le seuil de prévalence des maladies rares, fixé a 1 sur 2000 personnes ou 50 sur

100 000 personnes.

III. Etiologie

I11.1. Aspects génomiques

I11.1.1. Le motif D4Z4 impliqué

C’est dans les années 90 que 1’on en arrive a postuler qu'un seul locus pouvait étre
responsable de la FSHD. En 1989, 455 patients issus de 25 familles différentes furent étudiés
permettant par la suite la constitution d’une premiere carte d’exclusion pour le locus (définit
par le Larousse comme un « emplacement précis d'un gene sur le chromosome qui le porte »)
responsable de la FSHD (Figure 15). [85] Bien qu’apres 1’élaboration de cette carte d’exclusion
les scientifiques ne retinrent que les chromosome 3, 5, 10, 11, 15 et 19, il semblait également
que le chromosome numéro 4 pouvait également porter le locus recherché. [86] Continuant les

recherches, en 1990 on excluait 23 % du génome humain. [87]
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Figure 15 : Carte d’exclusion pour le locus de la FSDH
Adapté d’aprés Mansoor Sarfarazi, Meena Upadhyaya, George Padberg et al. (1989) An exclusion map
for facioscapulohumeral (Landouzy-Dejerine) disease. Journal of Medical Genetics 1989 ; 26 : p 481-484.

Le locus morbide de cette maladie est localisé pour la premiere fois en 1990 puis sa
position est affinée par la suite. Il est situé sur le bras long du chromosome 4 en position 4q35
a proximité de la région dite t€lomérique, ’extrémité des chromosomes. Par la suite une sonde
spécifique de ce locus est mise au point, la sonde p13E-11 qui permet de mettre en évidence
une zone plus petite contenant plusieurs séquences répétitives en tandem de 3,3 kb appelée
D474 dans laquelle vont étre détectés des réarrangements de 1’ADN. [88][89][90] Chez les
individus sains, le nombre de répétitions D474 est compris entre 11 et 150 alors qu’il est
toujours inférieur a 11 chez les patients atteints de FSHD de type 1, on parle de contraction
D4Z4 en 4q35 . Le nombre de répétitions de D4Z4 est un déterminant critique de l'dge
d'apparition et de la gravité clinique de la FSHD. La sévérité de la maladie est inversement
proportionnelle au nombre de répétitions D4Z4. De maniere générale, les formes sont plus
séveres lorsque 1’on retrouve entre 1 et 3 répétitions, mineures lorsque 1’on en retrouve plus de
8 avec une pénétrance incertaine. Les formes les plus couramment retrouvées se situent entre 4

et 8 répétitions. [90][91][92][93]
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Figure 16 : Répétitions des motifs D4Z4 chez les individus sains et atteints de FSHD
Chaque unité D474 est bornée par des sites de restrictions Kpnl (K)

Bien que cette région soit a premiere vue dépourvue de gene, il semble que la délétion
partielle de cette région soit associée a une modification de 1’organisation de la chromatine
devenant ainsi moins compacte. Ce phénomeéne entraine une expression inappropriée d’un ou
plusieurs génes dans le tissu musculaire. [94] Fait important, la présence d’au moins une
répétition semble indispensable au développement de la pathologie. En effet, le fait de ne
posséder aucun motif D474 (délétion totale) sur le chromosome 4 en 4q35 n’entraine aucun
signe de la pathologie. [95] 1l est également intéressant de prendre en compte que les porteurs
asymptomatiques qui ne développent aucun signe clinique de la FSHD, sont des individus
possédant généralement entre cinq et dix répétitions. La FSHD peut ne pas se déclarer méme
avec un nombre de répétitions d’unités D4Z4 inférieur a la normale. D’autres mécanismes sont

donc a I’ceuvre et doivent étre associés. [96][97][98][99]
I11.1.2. Complexité de la FSHD

Les mécanismes exacts a I’origine de cette dystrophie commencent a €tre mieux connus
mais ils n’en sont pas moins complexes. L’existence de deux formes identiques sur le plan
clinique mais génétiquement différentes, I’homologie entre les régions des chromosomes en 4q
et 10q ainsi que la nécessité de posséder au moins une répétition D4Z4 pour déclencher la

pathologie ont complexifié la compréhension de la FSHD.
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I11.1.2.1. Homologie entre les chromosomes 4 et 10

Les recherches liées au motif D474 ont mené les chercheurs vers une autre découverte.
Ces répétitions D474 sont tres largement présentes dans le génome et, si elles sont retrouvées
sur le chromosome 4 en 4q35, le méme phénomene se retrouve également au niveau du
chromosome 10 en position 10g26. Ceci laissait a penser qu’un deuxieme locus pouvait
également étre responsable de la pathologie. Malgré une tres forte homologie, environ 98 %, il
fut établi I’existence du role de la mitose pour réaliser une interaction transchromosomale entre
les chromosomes 4 et 10 au cours de I’évolution humaine. Bien que la FSHD ne soit pas
directement liée au chromosome 10, I’homologie entre les deux chromosomes 4 et 10 rend
difficile le diagnostic et I’interprétation des analyses génétiques en particulier lors de Southern

Blot. [100][101][102][103][104]

I11.1.2.2. Les segments polymorphes 4qA et 4qB

La contraction seule des répétitions D474 en 4q35 n’est pas suffisante pour déclencher la
maladie. Deux alleles différents existent pour le chromosome 4, I’allele 4qA et le 4gB,
homologues a 92 %. [105] Ces deux alleles existent dans des proportions similaires au sein de
la population. Une différence importante entre ces alleles est que seule la variante 4qA est a
I’origine de la pathologie. En effet, une dérégulation de cet haplotype 4qA contenant une
séquence particuliere de polyadénylation de ’ARN messager DUX4 sera responsable de
I’expression toxique de la protéine DUX4 dans les muscles squelettiques. Ce gene DUX4 revét
une importance capitale dans la FSHD. Il sera abordé par la suite dans la partie « 3. Principaux
genes derégulés — I11.3.1. DUX4 — 111.3.1.3. Expression toxique et FSHD ».

Concernant la constitution de I’allele 4gA, on retrouve en aval du dernier fragment D474
(vers le télomere) une région qui se nomme pLAM. Cette région de 2,9 kb contient un signal
de polyadénylation (PAS). [106] Suite au séquencage des régions D4Z4, des segments
polymorphes stables dits SSLP pour « simple sequence length polymorphism » au niveau
proximal des répétitions D4Z4 ont été retrouvés. Ils ont un role primordial dans la maladie car
seuls certains haplotypes retrouvés au sein des populations malades. Il existe plus d’une dizaine.
[971[99][102][106][107]

Pour résumer, la FSHD 1 apparait lorsque I’on peut observer une réduction du nombre de
répétitions des unités D4Z4 inférieur a 11 sur le chromosome 4 d’haplotype 4qA avec 1’un des

SSLP suivants : le A159, 1le A161 ou le A168. L haplotype 4qA166, précédemment considéré

68



comme non permissif €tait fréquemment retrouvé au sein des patients atteints de FSHD. [99]
Aujourd’hui, on considere que c’est 1’haplotype hybride 4qA166 nommé 4qA166H qui est
responsable de la FSHD. [102][79] L haplotype 4A161 représente la trés grande majorité des
patients atteints de FSHD oscillant entre 65 et 86 % selon les sources. [97][99][102][107] Nous
venons d’introduire la notion de chromosome permissif. Tous les haplotypes 4qB ne sont pas
permissifs. Attention, la seule contraction des répétitions D4Z4 n’est pas obligatoirement
synonyme de FSHD. Certains patients atteints de FSHD présentent un nombre de répétitions
normales. IIs sont soit atteints de FSHD de type 2, soit asymptomatiques. En revanche, méme
s’ils ne présentent pas de contraction des unités D474, ils doivent posséder un chromosome

permissif 4gA associé avec les SSLP précédemment décrits. [102][106][107][108]

EcoRI
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Figure 17 : Organisation du chromosome A en région subtélomérique
Adapté de 1. Scionti, F. Greco, G. Ricci et al. (2012). Large-scale population analysis challenges the current

criteria for the molecular diagnosis of fascioscapulohumeral muscular dystrophy. Am. J. Hum. Genet. 90 : p
628-635.

I11.1.2.3. Patients mosaiques

Le mosaicisme cellulaire se définit par la présence dans un méme organisme de deux ou
plusieurs cellules génétiquement différentes issues de la méme cellule ceuf. Ce phénomene
s’explique par la survenue de mutations durant certains stades de développement. La proportion
serait d’autant plus importante que la mutation apparaitrait tot dans le développement
embryonnaire. Lorsque la mutation survient au début de I’embryogénese, on parlera de
mosaisme somatique. Si elle touche les cellules de reproduction, on parlera de mosaisme
germinal.

Dans la FSHD, I’homologie entre les chromosomes 4 et 10 mais également la localisation
des répétitions D4Z4 pourraient entrainer une importante instabilité durant la mitose. Il existe
des échanges entre les chromosomes 4q et 10q chez 20 % de la population. Cette instabilité
serait a 1’origine d’un réarrangement mitotique aux répétitions D474 par conversion génique
inter chromatinienne. [109][110][111] Parmi les cas de patients atteints de FSHD, certains sont

dits de novo (c’est-a-dire, des enfants atteints de parents qui ne le sont pas). Ils représentent
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entre 10 et 30 % des patients selon les sources. [112][113][114] Parmi ces derniers, presque la
moitié est due a ce réarrangement mitotique, s’exprimant principalement par un mosaisme
somatique. Il est intéressant d’étudier les patients mosaiques atteints de FSHD, puisque qu’ils
présentent des cellules dont le patrimoine génétique est identique sauf au niveau de la mutation.
Pour faire simple, on observe au sein d’un méme tissu, des cellules différentes qu’au niveau
des répétitions D4Z4. D’une part, un groupe de cellules normales et de I’autre, un groupe de
cellules portant une contraction D4Z4 pouvant mener a la FSHD. On sait également aujourd’hui
que la présence de ce mosaicisme somatique pour un réarrangement de D474 est constatée chez
pas moins de 3 % de la population générale. Ceci explique la grande variabilité entre les tailles
des répétitions D4Z4 au sein de la population. [111]

Chez nos patients, une mosaique de 1’allele FSHD est présente dans les cellules
germinales, les fibroblastes ou bien les lymphocytes du sang périphérique. Ceci amene a penser
que les réarrangements mitotiques de D4Z4 surviennent probablement tot au cours de
I’embryogénese, lors des premieres divisions cellulaires. D’autres patients peuvent présenter
un réarrangement mitotique de D474 plus tardif, retrouvé d’ailleurs chez les patients portant
I’anomalie liée a la FSHD mais asymptomatiques. En effet, ce réarrangement mene en général
a un faible mosaicisme, moins de 25 % des cellules. [104] Il existe donc un lien entre

’apparition de la FSHD, le moment ou 1’anomalie intervient et le degré de mosaicisme.

I11.1.2.4. FSHD de type 2, maladie digénique

Chez 5 % des patients atteints de FSHD, les causes génétiques ne sont pas celles décrites
précédemment, on parle alors de FSHD de type 2. Bien que les manifestations cliniques soient
identiques entre les deux formes, la FSHD de type 2 est unique d’un point de vue génétique et
plus difficile a comprendre. Comme pour les patients atteints de FSHD de type 1, ils doivent
présenter un chromosome 4 permissif mais le nombre de répétitions D474 est normal (supérieur
a 10), aucune diminution caractéristique des répétitions D4Z4 n’est observée. En d’autres
termes, il n’y a pas de contraction D4Z4. En moyenne, ces patients présentent un allele 4qA
avec entre douze et seize répétitions. Des cas de FSHD 2 apparaissent entre 11 et 20 répétitions
D4Z4. Bien que I’anomalie caractéristique liée a la FSHD 1 ne soit pas présente, il en résulte
pourtant les mémes symptomes. Mais alors qu’elle est la différence fondamentale entre la
FSHD de type 1 et de type 2 ?

Deux anomalies génétiques sont responsables de la FSHD de type 2, d’ou le caractere

digénique. Parmi ces patients, 80 % présentent une anomalie du gene SMCHDI1 sur le
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chromosome 18 en position 18p11.32. Ces mutations réduisent la quantité de protéine
SMCHD1 disponible pour faire taire la région D4Z4. En effet, ce géne code pour la protéine
SMCHDI1 qui régule I’état de méthylation de la chromatine, en particulier celui des répétitions
D4Z4. Outre son lien avec la FSHD 2, une mutation de ce gene est également associée chez les
patients atteints de type 1 avec un phénotype plus sévere. Plus rarement, un autre géne peut
également étre responsable de la FSHD de type 2, le g¢tne DNMT3B présent sur le chromosome
20. Ce geéne code pour I’ADN methyltransférase 303, une protéine connue pour agir sur la
méthylation des répétitions D4Z4. Il est notamment connu pour étre impliqué dans le syndrome
ICF (immuno-déficience combinée, instabilité de 1'hétérochromatine paracentromérique et
dysmorphie faciale). Des mutations sur les deux génes, SMCHD1 et DNMT3B sont également
retrouvées chez certains patients, ces derniers présentant une FSHD de type 2 plus sévere. Ce
n’est donc pas une contraction D474 seule qui est a I’origine de la FSHD mais bien la mutation
de genes présents sur d’autres chromosomes. Dans tous les cas, elles provoquent des
modifications de la structure de la chromatine au niveau des répétitions D474, entrainant

I’expression toxique de certains genes. [115][116][117][118][119]

I11.1.2.5. Pénétrance incomplete

La complexité de cette pathologie n’est plus a démontrer. La combinaison de tous les
facteurs précédemment décrits n’est pas suffisante pour développer la pathologie, la pénétrance
de la FSHD étant incomplete. En effet, certains patients sont effectivement porteurs des
anomalies génétiques mais ne semblent pas exprimer cliniquement la FSHD ou tres peu. Il est
d’ailleurs admis que la fréquence de la contraction pathogeéne du réseau D4Z4 majoritairement
retrouvée (entre 4 et 8 répétitions) chez les patients malades sur un haplotype 4qA permissif est
de 3 % dans la population des individus sains. Les conditions génétiques pour déclarer la
pathologie sont réunies mais les individus restent asymptomatiques. [99][107] D’autres
chercheurs avancent que 20 % des cas génétiquement confirmés restent asymptomatiques ou
sont faiblement affectés. [96] Il existe donc des éléments qui modifient non seulement la
pénétrance de la FSHD mais également sa progression.

Tres tot, il est montré que la pénétrance augmente avec 1’age. Relativement faible chez le
jeune enfant, elle peut monter jusqu’a 95 % pour les patients agés de plus de 20 ans. Selon les
sources, on I’estime entre 80 et 95 % pour des patients agés entre 20 et 30 ans, la non-pénétrance
n’étant elle, que de 2 a 5 % a I’age de 60 ans. La FSHD était donc considérée comme quasi

complete apres 20 ans. [120][121] Cependant, certains chercheurs ont continué a étudier la
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pénétrance de la FSHD démontrant qu’elle pouvait étre bien moins importante que les résultats
déja publiés. Certaines études ont mis en lumiere des pénétrances relativement faibles, encore
plus réduites chez les patients ayant un nombre de répétitions D4Z4 parmi les plus hauts
(compris entre 6 et 10). C’est donc naturellement que des chercheurs ont corrélé le degré de
contraction D474 avec la pénétrance de la FSHD. 59 % étaient trouvés chez des familles
Jjaponaises ou encore 50 % dans une étude grecque lorsque 1’on analysait des patients a risque,
avec un fragment D474 inférieur a 38 kb (environ inférieur a 11 répétitions). [122][123] En
2015, une étude incluant I’une des plus larges cohortes de patients atteints de FSHD 1 ou a
risque, mit en avant une pénétrance d’environ 60 % chez ces patients a risque. L’age moyen de
déclaration était €également différent, autour de 30 ans, bien supérieur a ceux trouvés dans les
précédentes études, situé autour des 20 ans. [113][124] Plus récemment, il est montré que la
non pénétrance est encore plus faible, compte tenu de certains biais de calcul dans certaines
études. En effet, aucune distinction n’était faite entre les patients FSHD 1 non pénétrants et les
porteurs asymptomatiques. Les deux types de patients présentent la mutation génétique
responsable de la pathologie mais chez les non pénétrants on n’observe, ni symptomes
musculaires, ni signes de FSHD alors que les signes de FSHD sont visibles chez les patients
asymptomatiques. La non pénétrance est observée chez 17 % des patients de FSHD de type 1
avec un nombre de répétitions compris entre 4 et 9. [125] La pénétrance et la sévérité sont
intimement liées a la taille de contraction D4Z4 mais aussi au degré de méthylation des
répétitions D4Z4. Plus la méthylation et la longueur des fragments sont faibles, plus la
pénétrance et la sévérité sont importantes. D’autres modificateurs de la pénétrance sont
également avancés : des mutations des génes SMCHD2 et DNMT3B chez les patients souffrant
de FHSD 1, le type d’haplotype présent, la présence d’un signal de polyadénylation DUX-PAS
et d’une séquence pLAM stable sur le chromosome permissif 4q, la taille des télomeres et leurs
réductions au cours du temps etc. [107][119][125][126] [127][128][129][130] C’est donc une

pathologie difficile, mélant a la fonction des désordres génétiques et épigénétiques.

Femme et homme, méme combat ? Plusieurs études viennent appuyer les inégalités des
hommes par rapport aux femmes face a la FSHD. La pénétrance ainsi que la sévérité sont, en
effet, plus importantes chez les hommes que chez les femmes. Dés les années 80, on établit que
les hommes sont plus touchés par la FSHD et plus séverement. Les femmes asymptomatiques
représentaient 44 % contre 22 % pour les hommes. [120] 72 % des patients porteurs des
modifications responsables de la FSHD mais asymptomatiques sont des femmes. [124] Le

risque de déclarer des symptomes est presque cinq fois plus élevé chez les hommes, suggérant
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un rdle possible du sexe dans la pathologie. Les cas de FSHD non pénétrante sont également
plus nombreux chez les femmes que chez les hommes. Ricci et al. [129] montre par exemple
que six patients sur sept ayant une FSHD non pénétrante étaient des femmes. En revanche, les
nouvelles mutations sont plus fréquemment retrouvées chez les femmes. [131] Bien que les
hommes soient plus séverement touchés par la FSHD, il n’existe aucune différence de
méthylation entre les deux sexes. [96][124][129][131] Une explication pourrait se trouver dans
le fait que les cestrogenes amélioreraient les propriétés de différenciation des myoblates, en

réduisant I’activité de DUX4. [132]
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Figure 18 : Pénétrance de la FSHD 1 en fonction de la contraction D474
Adapté de : M. Wohlgemuth, RJ. Lemmers, M. Jonker et al. (2018) A family-based study
into penetrance in facioscapulohumeralmuscular dystrophy type 1. Neurology.2018 Jul 31 ; 91 (5) : p 444-454.

Nombre total de porteurs d'alleles de la FSHD de type 1 regroupés par taille de
répétition en unités et triés par état clinique (porteurs de mutation symptomatiques,

asymptomatiques et non pénétrants).

Porteur de la mutation génétique (contraction des répétitions D474)

responsable de la FSHD 1

«_Symptomatic _» (Symptomatique) : Porteur de la mutation présentant des symptOomes

musculaires retrouvés également a I’examen.

« Asymptomatic » (Asymptomatique) : Porteur de la mutation sans symptome musculaire mais

présentant des signes musculaires de FSHD.

Nonpenetrant (Non pénétrant) : Porteur de la mutation sans symptome musculaire et sans

signe de FSHD a I’examen.
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I11.2. Modifications épigénétiques

I11.2.1. Défaut de méthylation des régions D474

La méthylation de I’ADN est une modification épigénétique fondamentale dans de
nombreux processus physiologiques dont le développement embryonnaire. La méthylation de
la chromatine est un mécanisme réversible consistant en un greffage d’un groupement méthyl
sur la base Cytosine de I’ADN. Les enzymes effectuant cette opération s’appellent des
méthyltranférases. Certaines variations lors de ce processus peuvent engendrer des pathologies
dont la FSHD.

On retrouve au sein des patients atteints de la FSHD de type 1 et 2 une hypométhylation
des répétitions D4Z4, visible en particulier au niveau du degré de méthylation des dinucléotides
CpG extrémement présents dans cette région. Cette anomalie serait 1’événement clé dans la
cascade d’évenements épigénétiques responsables de la pathologie au niveau musculaire. Cet
état est aussi observé au sein de différentes populations de cellules comme les cellules
somatiques, les fibroblastes ainsi que les lymphocytes du sang périphérique. On sait aujourd’hui
que I’hyperméthylation des répétitions D474 rend le gene DUX4 silencieux, I’empéchant
d’exprimer sa toxicité au travers de la protéine DUX4. En revanche, une hypométhylation de
ces régions entraine une relaxation de la chromatine exposant certains génes a une activation
transcriptionnelle. Dans une situation non pathologique, les répétitions D474 sont contenues
dans une conformation chromatinienne fermée (hétérochromatine) suggérant 1'absence de
transcription a l'intérieur de ces répétitions.

Chez les patients FSHD de type 1, la contraction de D4Z4 au niveau d’un chromosome 4
permissif est a I’origine d’'une d’hypométhylation. Ceci entraine la relaxation de la chromatine
et la possibilité d’une activation transcriptionnelle de certains genes a proximité, en particulier
le gene DUX4. Chez les patients FSHD de type 2 et dans la majorité des cas (plus de 80 %
[116]), c’est une mutation du géne SMCHDI localisé sur le chromosome 18 codant pour la
protéine portant le méme nom. Cette derniere joue un role majeur dans I’hyperméthylation des
zones D474, son défaut est a ’origine de déreglements épigénétiques causant la relaxation de
la chromatine. Chez ces derniers, le niveau de méthylation est d’ailleurs corrélé avec la nature
de la mutation du gene SMCHD1.

Dans le cas de la FSHD de type 1, ’hypométhylation est retrouvée uniquement au niveau
du chromosome 4 permissif portant la contraction D4Z4 alors qu’elle se retrouve

indépendamment de celle-ci chez les patients atteints de FSHD de type 2. Chez ces derniers,
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cette hypométhylation se retrouve aussi bien sur les chromosomes 4q que 10q. On parle
d’hypométhylation a contraction indépendante. [106] Chez les patients atteints de FHSD de
type 1, I’hypométhylation est donc a contraction dépendante. Le lien entre méthylation et le
nombre de répétitions n’est pas encore clairement établi. En effet, certains patients
asymptomatiques présentant une contraction D474 sur un chromosome 4 permissif avaient des
niveaux de méthylation comparables aux patients controles.

L’hypométhylation des répétitions D474 est donc essentielle mais pas suffisante pour
déclencher la FSHD. En effet, compte tenu d’une pénétrance incompléte retrouvée dans les
deux types de FSHD, certains patients présentent des mutations dont des défauts de méthylation
mais restent asymptomatiques. Le degré de méthylation pourrait donc expliquer en partie la
variabilité d’apparition, la sévérité des symptomes ainsi que la pénétrance incomplete de la

FSHD. [116][128][133][135]

I11.2.2. L’effet de position lié aux télomeres

Les télomeres sont des séquences d’ADN non codantes. Particulierement conservées,
elles sont répétées en tandem TTAGGG chez I’'Homme et sont situées a ’extrémité de la
chromatine. IlIs maintiennent 1’intégrité de la cellule, ils voient leur longueur diminuer au cours
des cycles cellulaires successifs et donc au cours de la vie. Ces télomeres pourraient réguler
certaines pathologies humaines (le cancer par exemple) en fonction de deux parametres.
Premierement, lorsque les télomeres atteignent une taille critique, la cellule entre dans un état
de quiescence ou en sénescence. Ceci limite le nombre de divisions prévenant les cellules
prémalignes de continuer a accumuler les changements. [136] Deuxiemement, ils seraient a
I’origine d’une régulation de 1’expression des genes avoisinants en les « piégeant » dans
I’hétérochromatine, phénomeéne connu sous le nom d’effet de position ou TPE (« Telomere
position effect »). [137] Plus les geénes sont loin de la zone télomérique, moins les risques de
modification de l’expression génique sont importants. On comprend bien ici toute la
problématique liée a la FSHD, les zones D474 ainsi que les génes impliqués se trouvant
rapprochés des télomeres.

Au niveau des chromosomes 4q, la recherche a montré que le géne menant a une protéine
est exprimé chez les myoblastes de patients atteints de FSHD avec des télomeres courts. Son
expression est presque indétectable chez les myoblastes sains ou avec des télomeres longs. Il a
également été constaté que I’expression de DUX4 est inversement proportionnelle a la taille

des télomeres. Malgré le fait qu’il ne soit pas clairement démontré qu’une différence entre la
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longueur des télomeres chez les patients FSHD et les individus contrdles existe, la réduction
des télomeres est accélérée dans certaines dystrophies musculaires. La forte division des
cellules satellites au cours des processus de régénération, pourrait en partie expliquer la taille
des télomeres. [138]

Dans la FSHD, une possibilité¢ intéressante est que la prolifération des myoblastes
entraine un raccourcissement des télomeres. Ce phénomene augmente 1'expression de DUX4 et
sa toxicité, contribuant ainsi a la progression de la maladie. Les possibles différences de tailles
des télomeres retrouvées entre les patients atteints de FSHD pourraient expliquer la pénétrance
ainsi que les variabilités interindividuelles. Les patients avec des télomeres courts auraient plus
de risque de développer la pathologie précocement et potentiellement plus séverement.

[130][139]

I11.2.3. Modification post-traductionnelle de la queue des histones

La chromatine est un assemblage d'ADN, de protéines d'histones et d'autres protéines
chromosomiques. Une fonction majeure de la chromatine est d'accueillir I'emballage de ' ADN
dans le noyau. La plus petite unité structurelle de 1'emballage est le nucléosome consistant en
de I’ADN enroulé autour de 8 protéines d'histones centrales. Différentes modifications peuvent
étre faites aux protéines d’histones, citons par exemple, l'acétylation, la méthylation, la
phosphorylation ou encore 1'ubiquitination. [140]

Bien que toutes les fonctions des modifications des histones ne soient pas encore connues,
il est clair que ces modifications jouent des roles fondamentaux dans la plupart des processus
biologiques impliquant la manipulation et l'expression de 'ADN. Les modifications des
histones peuvent affecter directement la structure de la chromatine en empéchant la liaison des
facteurs de transcription, en modifiant les interactions entre les nucléosomes ou en changeant
les interactions des queues des histones avec I'ADN dans le nucléosome. D'autre part, les
modifications des histones peuvent servir de site de recrutement pour les protéines associées a
la chromatine qui reconnaissent un code d'histone spécifique. En conséquence, des événements
en aval, générant un état particulier de la chromatine, peuvent se produire, associés a une

activation ou une répression transcriptionnelle. [141]
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Les régions des répétitions D4Z4 contiennent a la fois de 1’euchromatine et de
I’hétérochromatine associées a différentes modifications épigénétiques.
e Une diméthylation de H3K4 (Histone 3 Lysine 4 me2) et ’acétylation de H3K9
(Histone 3 Lysine 9 Ac) pour I’euchromatine
e Une triméthylation de H3K9 (Histone 3 Lysine 9 me3) et triméthylation de
H3K?27 (Histone 3 Lysine 27 me3) pour I’hétérochromatine.

Chez les patients atteints de FSHD, la relaxation de la chromatine provoque, en plus d’une
hypométhylation, une perte des marques d’hétérochromatine répressives H3K9me3 au niveau
des motifs D4Z4. Ce dysfonctionnement est retrouvé aussi bien sur les chromosomes 4q et 10q.
Ceci entraine par conséquent, une diminution du recrutement de HP1y (Hétérochromatine
proteine 1 gamma) et des cohésines. H3K27me3 n’est en revanche pas perdue.

La protéine de liaison a 'hétérochromatine HP1 (HP1 oo , HP18 et HP1vy) est recrutée dans
les régions hétérochromatiques par liaison directe au résidu méthylé H3K9 celui-ci jouant un
role important dans le silence transcriptionnel. Au niveau des répétitions D474, seul HP1vy joue
un role, ce dernier pouvant recruter des cohésines par la suite. Le mécanisme classique de la
formation d'hétérochromatine par HP1 est le suivant : H3K9me3 recrute HP1 qui recrute ensuite
la méthyltransférase H3K9 SUV39HI1 (Histone-lysine N-methyltransferase Suppressor of
Variegation 3-9 Homolog 1) qui permet la triméthylation de H3K9. Elle est d’ailleurs non
mutée et opérationnelle chez nos patients. Cette succession de mécanismes permet de créer une
boucle de rétroaction positive qui se propage le long du chromosome. Les propagations de la
marque H3K9me et de HP1 servent alors a lier des protéines supplémentaires entrainant la
formation d'hétérochromatine et l'extinction de genes. Un dysfonctionnement d’un des
mécanismes provoque donc des défauts épigénétiques, défauts retrouvés chez les patients

souffrant de FSHD. [142][143][144][145]

I11.3. Principaux genes dérégulés

La recherche s’est portée sur les génes dérégulés pouvant entrainer le phénotype de la

FSHD. Bien qu’il existe un certain nombre de genes dans la région subtélomérique en 4q35,

seuls quelques genes ont été€ proposés comme possible déclencheur de la maladie.
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I11.3.1. DUX4

I11.3.1.1. Généralités

Ce gene fait partie de la famille des genes DUX pour « double homeobox ». Il permet la
transcription de la protéine du méme nom. Il est localisé dans la région D474 en 4q35. Chacune
des répétitions en contient une copie, celle la plus proche de I’extrémité du chromosome 4 est
appelée DUX4 tandis que les autres sont appelées DUX4L pour Double Homeobox 4 Like 1
(pseudogene). ARNm DUX4 stable n’est transcrit qu’a partir de cette partie distale de la
séquence D4Z4 ou l'on trouve une région 3'UTR avec un signal de polyadénylation DUX4
(DUX4-PAS). Le gene DUX4 est situé a c6té d'une région régulatrice de 'ADN appelée
séquence pLAM nécessaire a la production de la protéine DUX4. Certaines copies du
chromosome 4 ont une séquence pLAM fonctionnelle, alors que d'autres n'en ont pas. Les
copies du chromosome 4 ayant une séquence pLAM fonctionnelle sont décrites comme 4qA ou
" permissives ". Celles qui n'ont pas de séquence pLAM fonctionnelle sont décrites comme 4qB
ou "non permissives". Sans séquence pLAM fonctionnelle, aucune protéine DUX4 n'est
produite. Cette séquence possede un domaine ORF (Open Reading Frame) présent sur chaque
unité D474 et constituant le cadre ouvert de lecture. Il sera essentiel a la transcription de
transcrits DUX4. Deux transcrits peuvent étre retrouvés, un ARNm appelé DUX4 {1 (« full
length » : longueur normale) donnant naissance a la protéine DUX4 entiere et fonctionnelle et
un plus court DUX4 s (« short » : court) donnant naissance a une protéine tronquée.

Toutes les fonctions de DUX4 ne sont aujourd’hui pas encore toutes connues. Il est admis
que c’est un facteur de transcription existant sous deux isoformes, s’exprimant sélectivement
et transitoirement, activant les programmes de transcription dans les embryons au stade de
clivage. Son expression est également retrouvée au niveau des cellules germinales dans les
testicules. [146] Une autre étude montre également la présence de DUX4 dans les kératinocytes
suggérant peut-€tre un rdle en dehors de celui lié a la lignée germinale ou celui du
développement précoce. [147]

DUX4 se lie aux éléments d'ADN double brin avec la séquence consensus 5'-
TAATCTAATCA-3', se lie a la chromatine contenant I'histone H3 acétylée au niveau de la
lysine 27 (H3K27ac) et favorise sa désacétylation. En parallele, ce facteur de transcription se
lie a la chromatine qui n'est pas acétylée par H3K27ac et recrute EP300 et CREBBP pour
promouvoir l'acétylation de 'histone H3 au niveau de 'Lys-27' sur de nouveaux sites. Outre ses

fonctions, DUX4 est également impliqué dans la régulation transcriptionnelle de nombreux
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genes, principalement en tant qu'activateur transcriptionnel, mais intervient également dans la
répression y compris de genes essentiels dans ’embryogénese précoce et le développement
(ZSCAN4 (Zinc Finger And SCAN Domain Containing 4) ou KDMA4E (geéne codant pour la
Lysine Demethylase 4E par exemple). L’étude de Hendrickson et al. [148] montre que DUX4
peut également étre le médiateur de la transcription des rétrotransposons HERVL (human

endogenous retrovirus subfamily H). [126][149][150][151][152][153][154]

I11.3.1.2. Dérégulations génétiques liées a I’expression DUX4

Le gene DUX4 est impliqué dans la régulation de nombreux genes. Sa surexpression
active ou inhibe plusieurs centaines de genes, tous n’étant pas forcément en cause dans la
FSHD. Chez nos patients, un certain nombre de dysfonctionnements génétiques sont liés au
déreglement de DUX4.

Le géne DUX4, normalement peu, voire pas actif a 1’age adulte, entraine 1'expression de
certains génes germinaux ou ceux du développement précoce, des rétrotransposons endogenes
et des suppresseurs de différenciation dans les muscles squelettiques.

PITX1 (paired-like homeodomain transcription factor 1) fait partie des genes régulés a
la hausse par DUX4 dans les biopsies de patients atteints de FSHD. D’abord reconnu pour son
role critique dans le développement et la fonction postnatale de I’hypophyse, on sait aujourd’hui
que son role est beaucoup plus large. Il code pour un facteur de transcription qui, en se liant
aux promoteurs de genes, active leur transcription. Il joue un rdle dans le développement des
structures antérieures, en particulier le cerveau et le facies, dans la spécification de l'identité ou
de la structure des membres postérieurs, la modulation immunitaire ainsi que la suppression des
tumeurs. [150][155][156] D’autres genes sont €galement surexprimés et sont couramment
utilisés comme marqueurs de la FSHD lorsque 1’on réalise des biopsies musculaires : MBD3L.2
(methyl-CpG Binding protein-like), TRIMA43 (tripartite motif-containing protein 43) agissant
dans le remodelage musculaire ou encore ZSCAN4 (zinc Finger And SCAN Domain Containing
4). Ce dernier code pour un facteur de transcription spécifique aux cellules souches
embryonnaires et leur assure la pluripotence. Il se lie aux télomeres et joue un role clé dans la
stabilit¢ génomique de ces cellules en régulant 1'élongation des télomeres. DUX4 dérégule, en
les activant, d’autres génes codant pour certaines protéines agissant sur la voie du calcium avec
RYRI1 (ryanodine receptor 1) ou encore la différenciation musculaire avec MRF4 (myogenic
factor 6) et MyoD. La régulation a la hausse d'un grand nombre de facteurs li€s a la transcription

et au traitement de 'ARN suggere que DUX4-f] pourrait €tre un élément clé et central d'un
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réseau de régulation de geénes. Son lien avec la lignée germinale peut suggérer un role possible
dans la biologie de la reproduction.

D’autres genes impliqués dans 1'immunité et la défense innée sont inhibés par
I’expression de DUX4-fl : DEFB103 (Defensin beta 103) qui joue un role majeur dans
I’immunité innée. D’autres geénes impliqués dans la réponse au stress oxydatif ou encore a
I’oxydoréduction étaient également régulés a la baisse. D’autres genes pourraient étre impliqués

mais tous les mécanismes li€s a la FSHD ne sont pas clairement établis. [146][157][158]

I11.3.1.3. Expression toxique et FSHD

Exprimé en particulier au moment du développement précoce, il est normalement
silencieux dans les tissus somatiques incluant les muscles or son expression est retrouvée dans
les myoblastes en prolifération chez les patients atteints de FSHD 1 et 2 a I’age adulte. Comme
abordé précédemment, une relaxation de la structure de la chromatine D474 engendre une
transcription stable de ' ARNm de DUX4 a partir de la copie la plus distale de DUX4 lorsqu'elle
est épissée au signal de polyadénylation, entrainant ainsi une expression toxique de la protéine
DUX4 dans les myonuclei. Néanmoins, il reste en proportion tres faible, DUX4 est exprimé
chez nos patients dans seulement 1/1000 myoblastes et 1/200 noyaux de myotube. Malgré sa
rareté, DUX4 joue un role fondamental dans la pathologie. [159][160]

De par sa place potentiellement centrale dans la régulation de différents geénes, de
nombreux dysfonctionnements ont été associ€s avec une expression inappropriée de DUX4. On
sait aujourd’hui que seul DUX4-f] est toxique pour la cellule. A I’inverse la protéine plus courte
DUX4-s n’a pas montré de toxicité. [161][162]

L’expression de DUX4-1] se fait tres tot durant le développement feetal, en majorité dans
les tissus musculaires. Des dérégulations pendant cette période pourraient donc étre a 1’origine
du phénotype de la FSHD. Le déclenchement de la maladie se faisant dans la majorité des cas
pendant 1’age adulte, il existe donc encore aujourd’hui des zones d’ombre quant aux
mécanismes exacts liés a la FSHD. Différents éléments ont été associés a I’expression toxique
de DUX4. Une autre explication pourrait porter sur la vulnérabilité particuliere a DUX4 des

muscles et du systeme nerveux en développement pendant I'enfance et la puberté.

Lors d’études in vitro, une surexpression de DUX4-fl serait a 1’origine de phénomenes

d’apoptose et de cytotoxicités. Ces dérégulations semblent néanmoins peu probables chez nos
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patients au vu de la faible expression de DUX4 retrouvée dans les cellules. En revanche, une
expression méme faible et non toxique serait a I’origine de dérégulations de I’expression de
certains genes clés dans la myogenese (MyoD, desmine, myogénine ou encore Myf5) entrainant
des difficultés pour les myoblastes a se différencier en myotubes. De par la forte similitude
entre les homéodomaines de DUX4 et ceux de Pax 3 et 7, une hypothese a donc été proposée.
Les facteurs de transcription issus de DUX4 et de Pax 3 et 7 pourrait entrer en compétition lors
de la modulation de I’expression de genes cibles communs. Ainsi, DUX4 pourrait venir
interférer avec Pax 7 dans la fonction de maintien des cellules satellites, encore altérer
I’expression de certains genes cibles de Pax 3 et 7 et coder pour des protéines pro apoptiques.
[163][164][165][166][167]

Le suppresseur de tumeur p53 est un puissant inducteur de la mort des cellules
apoptotiques et de 'autophagie dépendante de p53. Il serait impliqué dans la modulation de la
croissance des muscles squelettiques. Plusieurs études ont tenté de faire le lien entre
surexpression DUX4 et activation de la voie p53 sans pour autant en comprendre toutes les
causes. Il est néanmoins montré in vivo sur des souris et des poissons zebre qu’une
surexpression de DUX4 provoque des myopathies p53 dépendantes. [168][169][170]

Une réponse pourrait €tre néanmoins possible, celle de I’action de PITX1 couramment
retrouvée surexprimée spécifiquement dans les biopsies de patients atteints de FSHD. 11 est
montré qu’une surexpression de PITX1 chez les souris peut entrainer des dystrophies
musculaires et entrainer une apoptose en activant la voie p53 dépendante. [150][155] Une autre
étude plus récente utilisant un modele de souris n’a pas réussi a montrer un lien significatif
entre la voie p53 et la pathogénicité liée a ’expression de DUX4. [171] La recherche devra
donc se poursuivre pour comprendre et établir avec certitude le potentiel lien existant entre
DUX4 et la voie p53.

Plus récemment, plusieurs voies qui seraient impliquées dans la modulation de la
toxicité de DUX4 : la voie de 1’apoptose médiée par MYC et la voie antivirale de I’ARN double
brins. Il est montré sur un modele de cellules FSHD que 1’expression de DUX4 entraine une
augmentation de ’ARNm MYC, une accumulation des ARN double brins de la voie
immunitaire innée (voie antivirale) incluant EIF2AK?2 (eukaryotic translation initiation factor
2 alpha kinase 2) et RNASEL (ribonucléase L) pro-apoptique. Ce dernier pouvant s’associer
avec EIF4A3 (eukaryotic initiation factor 4A-111) et former des agrégats nucléaires de EIF4A3.
EIF4A3 fait partie des protéines du complexe de jonction des exons (EJC). Il joue un role dans
I’export des ARNm et dans la régulation des ARNm aberrants via la machine de décomposition

des ARNm non-sens via le systtme NMD (nonsense-mediated decay). Ce systeéme est un
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véritable contrdle qualité des ARNm qui les dégradera dans le cas ou ils sont aberrants. Un
déreglement de ce systeme peut entrainer des difficultés de traitement des ARNm aberrants.
Les agrégats d’ARN double brins pourraient donc en théorie expliquer I’inhibition du systéme
NMD. On sait également que MYC cause des phénomenes d’apoptose dans certains cas.
[172] Des dysfonctionnements au niveau mitochondrial sont également retrouvés, possiblement
liés a I’activation des genes cibles de MYC, EGRI1 (early growth response protein 1) ou encore
I'isoformes gamma de BCL2L11 (Bcl-2 pour B-cell lymphoma 2 -like protein 11).
[173][174] Tous ces éléments pris ensemble pourraient €tre responsables des mécanismes
d’apoptose et contribuer a la physiopathologie de la FSHD. D’autres mécanismes toxiques en
lien avec les précédents ont également été mis en lumiere. L’UPF1 (Up-Frameshift Suppressor
1) est un composant central du systtme NMD. Une étude de 2015, montre que lorsque DUX4
est surexprimé il entraine une dégradation de I’'UPF 1. Ceci a pour conséquence de déréguler le
systtme NMD entrainant une accumulation d’ARNm aberrants potentiellement toxiques pour
la cellule. Une hypothese de boucle de retro controle positif entrainant une augmentation et une
stabilisation de I’expression de I’ARNm DUX4 est avancée. Cette dernicre, pouvant justifier le
phénomene d’apoptose 1ié a DUX4 mais a ce jour tous les mécanismes ne sont pas encore

compris. [175]

Le stress oxydant, causant des dommages de ’ADN, a également été retrouvé lors
d’études in vitro réalisées sur des myoblastes de patients atteints de la FSHD. Ces dommages
entraineraient des phénotypes aberrants de myotubes. En plus d’étre essentiel dans la
myogenese, le facteur de transcription MyoD régule certains genes permettant la réponse a un
stress oxydant. Une diminution de MyoD entraine une diminution des protéines impliquées
dans la réponse a un stress oxydant. Plusieurs études ont montré une diminution chez les
patients atteints de FSHD du facteur de transcription MyoD et/ou des protéines de réponse au
stress oxydant. Les cellules exprimant DUX4 seraient donc plus sensibles au stress oxydant.
[164][176][177][178]

Son action sur le géne DEFB 103 aurait comme conséquence une diminution de la réponse

immunitaire innée. [146]

Dans une récente étude réalisée a 1I’aide d’un modele d'expression DUX4 mimant le profil
transcriptionnel des cellules FSHD, de nouvelles données montre le possible role de 1’acide
hyaluronique dans la FSHD. En effet, 'expression de DUX4 induit une accumulation aberrante

d’acide hyaluronique, peut-€tre due a une augmentation de l'expression du géne producteur de
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I’acide hyaluronique HAS3 (Hyaluronan Synthase 3). Bien que son rdle ne soit pas encore
établi dans la pathogénicité de la FSHD, il est évident que I’acide hyaluronique y participe et
qu’il existe un lien étroit entre expression DUX4, toxicité liée a DUX4 et acide hyaluronique.
Une possibilité intéressante serait que 1’acide hyaluronique activerait des voies de signalisations
inappropriées pouvant €tre toxiques pour les cellules myogéniques. Prévenir la surproduction
d’acide hyaluronique pourrait donc en théorie réduire la toxicité liée a I’expression de DUX4.
Ce ne sont qu’a I’heure actuelle que des supputations, la découverte étant particulierement

récente. [179]

Il est important de noter qu’il reste beaucoup de questions et que tout n’est pas encore
clarifié, en particulier concernant les mécanismes moléculaires responsables des différentes
toxicités liées a I’expression de DUX4. Certaines études ne montrant pas, par exemple, de lien
entre surexpression de DUX4 et altération de différenciation et/ou fusion des myoblastes.

[180][181]

I11.3.2. Autres genes potentiellement impliqués en 4q35

I11.3.2.1. FRG1

Un premier gene fut identifié assez tot en 1996, proche de 120 kb des répétitions D474,
le gene FRG1 (FSHD Region Gene 1 protein). [182] Bien qu’il soit aujourd’hui difficile
d’établir avec certitude toutes les fonctions de cette protéine, voici les plus probables. Elle serait
critique pour le développement musculaire et son maintien par la suite, en régulant le niveau
d’expression de nombreux facteurs de transcription de la croissance musculaire, la formation
des filaments de F-actine et en aidant au transport de petites biomolécules par les filaments
d’actine. Elle pourrait avoir un role potentiel dans 1’angiogenese et la vasculogenese par le biais
de I’agrégation de I’actine F. Ceci pouvant étre confirmé au vu des vasculopathies observées.
Compte tenu de tous les éléments découverts, il semblerait que FRG1 soit une protéine
multifonctionnelle participant a de nombreuses voies a différents stades de développement.
[183] Son implication dans la FSHD reste encore difficile a établir, de nombreuses études ne
montrant pas de dérégulation du gene FRG1. [176][178][184][185] A I’heure actuelle toute la
lumiere n’a pas encore été faite concernant cette protéine, d’autres investigations devront étre

menées.
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I11.3.2.2. FRG2

Un autre gene, encore plus proche que FRGI, baptisé FRG2 (FSHD Region géne 2) et
localisé en 4q35.2, fut par la suite découvert mais son role dans le développement de la
pathologie reste controversé. Il encode une protéine nucléaire dont le role n’est pas encore tres
déterminé et serait impliqué dans la régénération musculaire. On retrouve son expression dans
les muscles des patients atteints de FSHD ainsi que dans les myoblastes pendant la
différenciation. Différentes €études ont montré que son expression €tait inversement
proportionnelle avec le nombre de répétitions D474 amenant a penser que les répétitions
joueraient un role de répresseur sur la transcription de la protéine FRG2. Le geéne est
progressivement exprimé lors de la différenciation des myoblastes FSHD alors que celle-ci
n’est pas visible chez les myoblastes sains. [186][187] Cette information est toutefois a prendre
avec beaucoup de précaution. Premierement, parce que des copies quasi identiques ont été
retrouvées sur de nombreux chromosomes, en particulier sur le chromosome 10q. Seulement 4
acides aminés séparent les deux genes, il est donc compliqué de savoir lequel est impliqué.
Deuxieémement, parce qu’autres études n’ont pas réussi a mettre en évidence cette dérégulation
du gene FRG2 dans les biopsies ou dans les myoblastes des patients souffrant de FSHD.
[180][185][184] Enfin, deux familles ont été décrites avec une importante délétion
chromosomique 4q35, y compris du gene FRG2. Ils développaient au méme titre que les autres,
un phénotype de FSHD ce qui challenge le role que possede FRG2 dans I'initiation de la
pathologie. [188]

I11.3.2.3. ANT1

Le gene de la protéine ANT1 (adenine nucleotide translocase type 1) est principalement
retrouvé dans le cceur et les muscles squelettiques. Aussi connu sous le nom de translocateur
mitochondrial ADP/ATP, c’est la protéine la plus abondante dans la membrane mitochondriale
interne. Il a un rdle essentiel dans le transport de I’ ATP hors des mitochondries et du transport
de I’ADP a I’intérieur. Existant sous plusieurs isoformes, un dysfonctionnement de I’un d’entre
eux peut étre responsable de pathologies. L’ANT1 (géne SLC25A4) est par exemple retrouvée
uniquement dans le cerveau, le ceeur et les tissus musculaires, ’ANT2 (SLC25AS5) dans les
cellules en prolifération, ’ANT3 (SLC25A6) qui se retrouve dans la plupart des tissus.
L’ANT4, indispensable a la spermatogénése est retrouvé dans les cellules germinales. [189]

L'ophtalmoplégie externe progressive autosomique dominante (adPEO) ainsi que le syndrome
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de Senger sont associés a un dysfonctionnement de 1’isoforme 1 ANT1. D’importantes
déplétions sont d’ailleurs retrouvées dans le syndrome de Senger, ceci pouvant entrainer des
erreurs dans le processus de transcription et traduction. [190] Localisé a une plus grande
distance des répétitions D4Z4 que les précédents genes mais toujours en 4q35 (précisément
position 35.1), il a néanmoins ét€ proposé comme possible acteur dans la FSHD. En effet, les
taux de protéine ANT1 étant plus élevés chez les muscles des patients atteints de FSHD
comparés a ceux de patients sains. [186][191] II est en revanche difficile pour le moment
d’établir avec certitude 'implication du gene ANT1 dans le processus dystrophique de la
FSHD, certaines études n’ayant pas montré une surexpression du gene chez nos patients.

[185][184][192]

111.3.24.FAT1

C’esten 1995 que fut découverte la protéine FAT1 (FAT Atypical cadherin 1) appartenant
a la superfamille des cadhérines. Localisé en 4q35 position 2, le geéne FAT1 se situe a 3,5 Mb
de la premiere répétition D4Z4. Des mutations de FAT1 sont liées a différentes pathologies
incluant la schizophrénie, les troubles bipolaires ou encore les cancers. La protéine FAT1 se
retrouve principalement au cours du développement dans les muscles et dans d’autres organes
ou tissus. Elle est également retrouvée par la suite dans les muscles différenciés. [193] FAT1
code pour une protéine transmembranaire de type cadhérine et régule le contact cellule-cellule,
la polarisation, la migration et la croissance cellulaire. [194][195][196][197] Différentes études
ont montré un lien entre dysfonctionnement du gene FAT1 et FSHD, méme si le mécanisme
pathogénique reste encore incertain. Le début de la FSHD serait d’ailleurs d’autant plus précoce
que I’expression de FAT1 serait faible. [198] L’expression de FAT1 serait divisée par cinq dans
les muscles deltoides de certains patients souffrant de FSHD. [193] Une étude a également
démontré une atteinte prédominante des muscles faciaux, scapulaires, huméraux et une
progression de la maladie vers les membres inférieurs (signes caractéristiques de la FSHD) chez
les patients présentant des mutations du FAT1. Il est également observé des anomalies des
protéines FAT1 chez des patients atteints de FSHD mais ne présentant pas de contraction D4Z4.
[199] D’autres investigations devront étre menées pour comprendre avec précision le role que

joue le gene FATI dans la FSHD.
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IV. Transmission
IV.1. Mode de transmission autosomique dominant

Ce mode de transmission est le plus fréquent, entre 70 et 90 %. [79][113] La FSHD se
transmet de facon autosomique dominante. C’est des les années 50 que cette hypothese fut
émise. [80] Un seul exemplaire du chromosome anormal entraine la pathologie, on dit que le
porteur est hétérozygote pour la région D4Z4. 11 suffit donc qu’un seul parent soit porteur de
I’anomalie pour qu’il ou elle la transmette a sa descendance. Cette dystrophie peut se
transmettre de génération en génération aussi bien par la mere que le pere sans prédilection.
Les deux sexes peuvent étre touchés avec une différence dans 1’age de début. Ceci pourrait €tre
lié a la différence d’age de puberté. [200] Des sauts générationnels peuvent également étre
observés. Lors d’une grossesse, il existe donc 50 % de risque d’étre atteint de la pathologie

lorsqu’au moins un parent est atteint. [79][201]

©

O D Sujet homozygote sain

. . Sujet hétérozygote atteint
D Sujet de sexe masculin

O Sujet de sexe féminin

Figure 19 : Illustration de la transmission autosomique dominante

Adapté de : J. Urtizberea, I. Penisson-Besnier et N. Lévy. (2011). La dystrophie facio-scapulo- humérale.
Consultable en https://www .orpha.net/data/patho/Pub/fr/DystrophieFSH-FR{rPub62v01 .pdf. Derniere
consultation le : 12 janvier 2020.

IV.2. Néomutation ou mutation « de novo »

Le deuxieme mode de transmission est la néomutation ou mutation de novo. Elle
correspond a I’apparition de la mutation associée a la FSHD sans qu’aucun des parents ne la
possede dans son patrimoine génétique. Cette anomalie survient chez 10 a 30 % des cas de

FSHD 1 sans raison apparente. Environ la moitié d’entre eux résulte d’'une mutation post-
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zygotique conduisant 2 un mosaicisme. [104][112][113][114][202] Les tests génétiques chez
les parents seront donc négatifs. Ce phénomene se retrouve plus facilement chez les patients
ayant une plus grande contraction D474 et donc pourrait étre associé a une sévérité plus
importante. Selon une étude, il touche plus de 70 % des patients atteints d’une forme infantile

a contraction D474 comprise entre 1 et 3. [99][203]

IV.3. Mosaicisme germinal

Le mosaicisme germinal est un phénomene possible dans la FSHD. Il est caractérisé par
une anomalie génétique dans certaines cellules de la reproduction chez 1’'un des parents,
spermatozoide ou ovule. Il existe donc un risque de transmission de la FSHD lors des futures
grossesses. C’est dans les années 90 que les premiers cas ont été reportés, avec des patients
jeunes séveérement atteints de parents non atteints. Ils avaient hérité de I’allele portant
I’anomalie génétique de la FSHD. Aujourd’hui, le mosaicisme est trés largement admis, qu’il
soit somatique ou germinal. Celui touchant les cellules de la lignée germinale constitue donc
un risque de transmission, faisant planer un doute sur le risque de récurrence de la maladie lors
de grossesses ultérieures. Il est en effet difficile d’en estimer la pénétrance ainsi que la sévérité

qui pourrait en découler. [104][113][204]

V. Description clinique et symptomes de la FSHD

Le degré de sévérité, I’évolution des atteintes ainsi que leurs localisations sont
extrémement variables d’un patient a un autre. Certains patients ne présentent pas les
symptomes caractéristiques de la FSHD et sont asymptomatiques. Ces atteintes peuvent aller
d’un handicap majeur a une simple faiblesse de la ceinture scapulaire. Des variations chez des
patients d’'une méme famille peuvent également étre observées. Son évolution est en générale
lente, de longues périodes de stabilité sont suivies de périodes de dégradations musculaires.
C’est une pathologie progressive caractérisée par une fonte asymétrique des muscles
(amyotrophie) du visage, des épaules et des bras induisant une faiblesse musculaire et donc la
difficulté de réaliser certains mouvements. Plus tardivement, la FSHD peut entrainer d’autres

atteintes musculaires. [120] L’age moyen d’apparition des symptomes est de 30 ans. [124]
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Figure 20 : Principaux muscles touchés chez les patients atteints de FSHD
V.1. Les atteintes musculaires
V.1.1. Le visage

Peu évolutive, I’atteinte des muscles du visage est sélective et asymétrique. Bien que tres
discrete voire absente, elle n’en est pas moins caractéristique de la FSHD et constitue I’un des
criteres du diagnostic. Dans le cas ou les atteintes seraient prononcées, le visage du patient peut
sembler triste alors qu’il n’en est rien. Les principaux muscles du visage touchés sont le muscle
orbiculaire de I’ceil ainsi que le muscle orbiculaire de la bouche. Moins fréquent, les muscles
zygomatiques peuvent également étre touchés. Ces atteintes peuvent rendre difficile les
mouvements des paupieres ou des levres et modifier I’expression du visage pouvant donner
I’impression d’un visage fixé.

L’atteinte du muscle orbiculaire de 1’ceil provoque une disparition des plis et des rides au
niveau du front et autour des yeux. Il est également difficile pour le patient atteint de FSHD a
un stade avancé de fermer les yeux en particulier la nuit ce qui peut entrainer certaines
complications comme des irritations de la cornée ou des inflammations de I’ceil (Kératites ou

conjonctivites) mais les yeux bougent normalement.
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Les atteintes des muscles grand et petit zygomatique ainsi que celles du muscle
orbiculaire de la bouche peuvent provoquer un sourire plus ou moins asymétrique. Les joues
peuvent sembler creusées et amaigries. Siffler, gonfler les joues, boire avec une paille ou jouer

d’un instrument a vent peut étre difficile, voire impossible. [76][120][205]
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Figure 21 : Représentation des atteintes musculaires du visage chez une patiente atteinte de
FSHD
A : Asymétrie de la bouche lors de la tentative de froncement. B : Incapacité a gonfler les

joues.
Adapté de KR. Wagner. (2019) Facioscapulohumeral Muscular Dystrophies. Continuum (Minneap Minn) ;
Muscle and neuromuscular junction disorders : p 1662 — 1691.

V.1.2. Les bras et les épaules

Les atteintes des bras et des épaules sont souvent la premiere manifestation de la maladie
et la plus visible. 82 % des patients remarquent une faiblesse de la ceinture scapulaire comme
premier symptome de la FSHD. [120] Au niveau de I’articulation de I’épaule ce sont les muscles
fixateurs de I’omoplate comme le trapeze, le rhomboide, le grand dorsal ou le muscle dentelé
antérieur qui sont les premiers touchés. Leurs atteintes rendent difficile la levée horizontale du
bras au-dessus de I’épaule. Des mouvements simples de la vie quotidienne comme se coiffer
ou attraper des objets en hauteur peuvent €tre génés. Le muscle deltoide est quant a lui touché
plus tard dans 1’évolution de la maladie. Caractéristique de la FSHD, les patients présentent une
saillie de ’'une ou des deux omoplates, particulicrement visible lors de flexion active ou
d’abduction de I’épaule (Figure 22). Du fait de ce décollement scapulaire, les épaules ont
tendance a tomber vers I’avant. Ceci peut entrainer des douleurs ainsi qu’un sentiment de honte.

L’atrophie du muscle grand pectoral, en particulier au niveau de la téte du sternum et I’atteinte
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de la partie claviculaire du muscle sternocléidomastoidien sont des caractéristiques précoces de
la maladie.

Les muscles des bras comme le biceps ou triceps brachiaux sont eux aussi fréquemment
touchés donnant un aspect dit « en bras de Popeye ». A I’inverse, ceux des avant-bras et des
mains comme les muscles du poignet ou les muscles extenseurs des doigts le sont moins.

[76][120][205]

Figure 22 : Photos d’un patient atteint de FSHD de face (a gauche) et de dos (a droite)
montrant le décollement des scapulas
Consultable en ligne sur : https://www.mda.org/disease/facioscapulohumeral-muscular-dystrophy/signs-and-
symptoms

V.1.3. Les autres muscles atteints

Lors de la progression de la maladie, d’autres muscles sont également touchés mais leurs
atteintes apparaissent dans un deuxi¢me temps.

L’atrophie de certains muscles va également entrainer des modifications et des
déséquilibres au niveau du squelette entrainant ainsi des hyperlordoses, des scolioses,
I’association des deux ou encore une cyphose.

L’atteinte des muscles abdominaux en particulier le grand droit de I’abdomen conduit a
une protubérance de I’abdomen et a une accentuation de I’hyperlordose. La grande majorité des
patients présente un signe de Beevor positif ¢’est-a-dire, une déviation vers le haut de I'ombilic
lorsque le patient en position allongée fléchit le cou. [206] La perte des muscles fessiers ou
ceux de la ceinture pelvienne peuvent géner la réalisation de certains mouvements comme la
marche, monter les escaliers ou se redresser. En position debout, on observe une bascule du
bassin vers 1’avant, en partie compensée par le rejet des épaules vers I’arriere. Ce phénomene

accroit ainsi I’hyperlordose. (Figure 23)
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L’atteinte des muscles inférieurs (le triceps sural, le quadriceps, le tibial antérieur ou le
long fibulaire) concerne la moitié des patients atteints de la FSHD. Les muscles releveurs du
pied sont fréquemment touchés (environ 70 %), entrainant le phénomene de « steppage ».
[120] 11 correspond a I’action de lever tres haut les genoux pendant la marche pour éviter que
le pied en tombant, n’accroche le sol entrainant la chute. Cette derniere étant particulierement

fréquente chez nos patients. [76][120][205]

Figure 23 : Photo d’un patient atteint de FSHD de profil (gauche) montrant une hyperlordose

et une protubérance de I’abdomen
Consultable en ligne sur : http://www.amisfsh.fr/home-3/lafshd/lessentiel/

V.2. Les autres manifestations

V.2.1. Douleur et fatigue

La douleur est tres souvent inhérente aux atteintes musculaires et aux myopathies. Les
patients atteints de FSHD n’en échappent pas. Localisées au niveau des articulations ou plus
diffuses, elles sont fréquentes, souvent négligées et s’aggravant dans le temps. De nombreux
travaux ont suggéré que la douleur en particulier la douleur chronique, était un probléme
significatif chez beaucoup de patients atteints de FSHD et qu’elle pouvait affecter
significativement la qualité de vie. Ceci est particulierement vrai chez les femmes et chez les
sujets avec une contraction D4Z4 importante (tableau clinique plus détérioré). [207][208]

[209][210]
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En 1997, lors d’une enquéte francaise réalisée sur 270 patients atteints de FSHD,
seulement 5,5 % d’entre eux ne se plaignaient pas de douleurs, 50 % souffraient de douleurs
plusieurs jours par semaine et 32 % déclaraient que la douleur était un probleme quotidien.
[211] Plus tard, une autre étude rétrospective américaine réalisée a I’aide de questionnaires sur
les douleurs ressenties a été menée chez nos patients mais également chez ceux atteints de
dystrophie myotonique de type 1. La fréquence des phénomenes douloureux était de I’ordre de
82 % chez les premiers et de 67 % pour la deuxieme catégorie de patients, montrant
I’importance que représente la douleur chez les patients atteints de FSHD comparativement a
d’autres patients. La durée moyenne des douleurs ressenties était comprise entre 11 a 13 ans.
[212] La fréquence est d’ailleurs a la hausse dans une étude encore plus récente, utilisant deux
scores différents validés : le questionnaire individualisé sur la qualité de vie neuromusculaire
(INQoL) et la version abrégée du questionnaire de 1’Universit¢ de McGill (SF-MPQ). On
I’estimait a environ 90 % dans les deux cas. [209]

Concernant leurs localisations, elles sont principalement situées au niveau des membres
inférieurs ou du bas du dos. Elles sont également présentes au niveau du cou et des épaules.
Celles au niveau des épaules, étant un fréquent motif de consultation. On voit bien que cet

aspect de la pathologie ne doit pas étre négligé.

La fatigue, liée en partie a la douleur, est un symptome de nombreuses pathologies
musculaires. C’est un probléme a la fois clinique et social tres présent chez les patients atteints
de FSHD. Elle est caractérisée par un sentiment intense d’épuisement associ€é a une perte
d’énergie, souvent caractérisée comme une expérience accablante et imprévisible. Elle est en
constante évolution poussant les patients a constamment modifier leurs stratégies. Pouvant étre
associée a la faiblesse musculaire, a une sur ou sous réalisation physique ou au stress, ces causes
restent néanmoins inconnues. Ceci la rendant difficile a traiter.

Dans une étude néerlandaise de 2005, 61 % des patients atteints de FSHD souffraient
d’une fatigue importante. [213] Associée aux diverses autres atteintes, la fatigue influe
négativement la participation a diverses activités, impacte les contacts sociaux et altere tres

nettement la qualité de vie chez ces patients
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Enfin, en 2019, une autre étude rapporte des cas rares de myasthénie gravis* et de
diplopie** . [214] Dans la méme année, 1’analyse d’une patiente atteinte de myasthénie associée
a la présence d’anticorps anti-récepteur Ach souléve la question d’un possible mécanisme
immunitaire dans la FSHD. La dégénérescence musculaire agit comme un déclencheur de la

production de ces anticorps et déclencher une myasthénie gravis. [215]

Il est donc important pour les médecins de prendre conscience de la possibilité d’avoir
ces symptomes. Ils doivent étre recherchés avec soin car un diagnostic précoce peut aider a

modifier le traitement et le plan de soins. [76][77][79]

V.2.2. Atteinte respiratoire

Une dysfonction respiratoire (insuffisance ou réduction de la fonction pulmonaire), une
toux peuvent étre observées chez les patients atteints de FSHD. Une étude prospective et
transversale de patients atteints de FSHD a révélé des signes de maladie pulmonaire restrictive
lors de tests de la fonction pulmonaire chez environ 10 % des patients. [216] Une autre étude
montre qu’une assistance ventilatoire était nécessaire chez 1 % des patients. [217] Ces
estimations sont donc a prendre avec précaution, il est en effet relativement difficile d’établir
avec certitude la fréquence et la gravité des atteintes respiratoires chez nos patients.

Cette atteinte respiratoire serait principalement due a la faiblesse de certains muscles, au
stade ainsi qu’a la sévérité de la pathologie. La déformation de la colonne vertébrale pourrait
également entrainer une géne de la fonction respiratoire (cyphose-scoliose évoluée par
exemple). Bien que le diaphragme ne fasse pas partie des muscles les plus touchés par le
processus dystrophique, la FSHD pourrait causer sa faiblesse voire méme sa paralysie dans
certaines situations ce qui pourrait impacter les fonctions respiratoires. [218][219][220][221]
Prés d’un tiers des patients séverement atteints présentait un risque d’insuffisance respiratoire.
[220] Il est montré que ces faiblesses respiratoires pourraient impliquer non seulement le

diaphragme mais également les muscles abdominaux expiratoires. [222] De mauvais

* : Myasthénie gravis : une maladie neuromusculaire chronique liée a un défaut de transmission entre le nerf et
le muscle. Elle se caractérise par une fatigue fluctuante des muscles, fatigue aggravée par I’ utilisation des muscles
et améliorée, en partie au moins, par le repos de ces mémes muscles.

** : Diplopie : caractérisée par le fait de voir double, elle peut étre bi ou mono oculaire. Elle peut étre liée a une

simple fatigue ou a une atteinte neurologique plus grave.

93



dégagements des voies respiratoires ainsi que des insuffisances respiratoires aigués ont
également été reportés. Une étude portant sur le dysfonctionnement respiratoire a mis en
évidence que 38 % de patients atteints de FSHD présentaient un schéma restrictif, c’est-a-dire
un CVF (capacité vitale forcée) inférieure a 50 %. Ceci étant probablement due a une faiblesse
expiratoire [221] On retrouve régulierement chez nos patients des syndromes d’apnée du
sommeil. [218][220][221][222][223] Ces derniers peuvent étre responsables d’hypercapnie
chronique. En effet, la dyspnée n’est pas obligatoirement manifeste en cas d’insuffisance
respiratoire, elle peut commencer durant le sommeil entrainant une somnolence diurne
excessive ou un sommeil non réparateur.

Une récente étude parue en 2016 s’est intéressée au risque d’atteintes respiratoires chez
des patients atteints de FSHD a un stade modéré voire sévere. En étudiant les parametres
spirométriques de 12 patients dont les symptomes débutés avant 18 ans, les chercheurs ont pu
établir un lien entre sévérité de la maladie et atteinte respiratoire. Elle est d’autant plus

importante lorsque la pathologie a un début précoce. [224]

Dans toutes les situations, et méme si les atteintes ne sont pas particulierement fréquentes,
la détection précoce de la faiblesse musculaire respiratoire est nécessaire. Elle est d’autant plus
cruciale dans les formes séveres, précoces ou a contraction D474 importante (entre 1 et 3
répétitions). Il est utile de déterminer s'il est nécessaire de procéder a d'autres examens plus
approfondis de la fonction respiratoire (y compris des études sur le sommeil et la capnométrie)
ou a mise en place d’un suivi plus régulier avec comme objectif de révéler la nécessité d'un

soutien ventilatoire en particulier nocturne. [76][77][79]

V.2.3. Atteinte cardiaque

Des troubles cardiaques peuvent également €tre retrouvés. Rares et encore débattues, ces

atteintes n’en sont pas moins préoccupantes.

Elles concernent surtout des troubles du rythme de gravité trés variable avec une
prédilection pour les arythmies atriales comme les tachycardies atriales. Ces troubles
apparaissent chez environ 5 % des patients sans facteur de risque cardiovasculaire. Elles
n’affectent pas la longévité des patients atteints de FSHD. [225]

C’est dans les années 90 que des recherches ont fait un premier lien entre la FSHD et une

augmentation de la prévalence de complications cardiaques. [226] Il fut par la suite confirmé
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que les patients souffrant de FSHD pouvaient manifester des anomalies a 'ECG et des
épaississements du myocarde au niveau du ventricule gauche. [227] Des altérations
arythmiques (palpitations secondaires a une arythmie supraventriculaire ou encore des épisodes
de tachycardies paroxystiques supraventriculaires) semblaient également étre détectées plus
fréquemment que prévu chez les patients atteints de FSHD (environ 12 %) [228] Parmi les
troubles arythmiques des syndromes de pré-excitation sont également retrouvés. [229]

En 2010, des modifications du systeme nerveux autonome caractérisées par une légere
augmentation de l'activité sympathique et une diminution progressive de la production
parasympathique ont été notées. Elles deviennent plus évidentes avec la progression de la
pathologie. Bien qu’aucun événement arythmique ou cardiovasculaire n'ait été rapporté dans
cette série, ce dysfonctionnement pourrait en théorie jouer un role dans l'apparition d'anomalies
cardiaques ou augmenter le risque d'événements cardiovasculaires soudains. [230] Plus
récemment, environ 35 % des patients atteints de FSHD présentaient un bloc de branche
incomplet du faisceau droit, mais apres huit ans de suivi, aucune progression significative des

modifications de I'ECG n'a été constatée. [231]

Malgré ces données, les symptomes cardiaques sont rarement expérimentés. Les

scientifiques peinent encore a faire le lien entre atteintes cardiaques et FSHD. [76][77][79]

V.2.4. Atteintes sensorielles

V.24.1. Atteinte de la vue

C’est également une des fonctions touchées. Comme abordé précédemment, 1’ atteinte des
muscles orbiculaires des yeux peut empécher leurs fermetures completes. Elle peut altérer
I’écoulement normal des larmes, responsables de ’humidification de la cornée. Il est donc
fréquent de voir des ulcérations cornéennes ou des conjonctivites.

Bien que certaines études aient montré que certaines anomalies visuelles étaient plus
représentées chez les patients ayant une importante contraction D474, 1a relation entre atteinte
de la vascularisation rétinienne, age et sévérité n’est pas encore évidente. Il est néanmoins
montré que ces atteintes sont préférentiellement retrouvées chez les patients dont la taille des
répétitions D4Z4 est inférieure a 15 kb, c’est-a-dire inférieure a environ 4 unités. [232] Ces

vasculopathies rétiniennes sont en majorité des télangiectasie (dilatation permanente d'un petit
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vaisseau, artériole, capillaire sanguin et veinule) de la rétine et de micro-anévrismes.
[113][233][234] Entre 40 et 60 % des patients pourraient en étre affectés. [79]

Depuis un certain nombre d’années, des atteintes plus séveres des vaisseaux rétiniens,
similaires a la maladie de Coats ont également ét€ rapportées. Contrairement aux patients
atteints de maladie de Coats non associés a la FSHD, ces atteintes sont bilatérales et peuvent,
dans de rares cas, provoquer des décollements de la rétine voire des glaucomes néovasculaires.
Ces phénomenes peuvent aboutir a des pertes de la vision. [234][235] Ces dernicres atteintes
restent néanmoins trés rares (autour de 1 %) et principalement retrouvées dans les formes

séveres. [113][232]

V.2.4.2. Atteinte de I’audition

On constate des augmentations des déficits auditifs chez certains patients atteints de
FSHD. Principalement retrouvées dans les formes infantiles, elles peuvent néanmoins étre
retrouvées chez les patients a un age plus avancé mais ce dernier point est encore débattu a
I’heure actuelle. [236] Il existe en effet des disparités entre les résultats obtenus dans les années
90 et ceux obtenus plus tard. Ces derniers ne mettent pas en évidence une augmentation de la
prévalence des pertes auditives chez les patients atteints de FSHD typique, c’est-a-dire avec des
premiers symptomes apparaissant entre 1’age de 10 et 20 ans. [113][237][238]

Dans le cas ou le déficit serait présent et lié a la FSHD, il serait causé par une atteinte de
la cochlée. Le premier signe étant une surdité des fréquences élevées (les sons aigus compris
en 4000 et 6000 hertz) progressant selon la sévérité de la FSHD vers une surdité plus profonde.
[239] Bien que la prévalence ne soit pas totalement claire, environ 60 % des patients ont un
audiogramme anormal avec une perte auditive neurosensorielle concernant les sons aigus.
[113][240] Lorsque cette atteinte n’est pas détectée de facon précoce, elle peut géner le
développement normal de I’enfant entrainant des retards cognitifs. Une corrélation a été mise
en lumiere entre la contraction D4Z4 et la perte auditive. Cette perte auditive est d’autant plus

importante que la contraction est grande (< 20 kb). [241][242]

V.3. Evolution & sévérité

La FSHD est caractérisée par une importante variabilité clinique, non seulement intra
mais également inter familiale. La localisation des atteintes, leurs intensités, I’évolution ainsi

que la sévérité évoluent d’un patient a un autre. Il est donc difficile de prévoir I’évolution ainsi

96



que la sévérité des atteintes. Les premiers signes apparaissent généralement entre 10 et 20 ans
mais certains patients ont des débuts beaucoup plus tardifs (autour de 45 ans) ou alors leurs
premieres atteintes sont quasiment invisibles. Dans la grande majorité, les premiers symptomes
se déclarent avant 30 ans. En 2015, on estimait 1’4ge moyen de déclaration de la FSHD autour
de 30 ans avec un diagnostic réalisé autour de 45 ans. [124] Une autre étude, cette fois ci publiée
en 2019, montrait 1’dge moyen d’apparition des premiers symptomes autour de 20 ans avec un
diagnostic posé a 32 ans. [243]

Dans la grande majorité des cas, I’évolution est lente avec des stabilisations de durées
variables. L’expression clinique est extrémement variable d’un patient a un autre, compliquant
ainsi la pose du diagnostic. Certains patients décrivent des poussées évolutives pendant
lesquelles le déficit musculaire s’installe dans un territoire musculaire. Pour d’autres, il s’agit
d’une progression continue de la pathologie dans les territoires déja atteints.

Pour simplifier, I’apparition des atteintes se fait globalement de haut en bas. La FSHD
évolue discretement, débutant en général avec 1’atteinte des muscles du visage (en particulier
les muscles orbiculaires des yeux et de la bouche). Cette atteinte évoluera peu au fil du temps
contrairement aux autres atteintes. Un nombre certain de patients n’y prétent d’ailleurs méme
pas attention. Etant le premier signe clinique de la pathologie mais pas celui de premiere
consultation, le diagnostic sera souvent retardé de plusieurs années. L’age de début est donc
difficile a déterminer pour beaucoup de patients. Il correspond souvent a 1’age ou les sujets se
sont rendus compte qu’ils étaient atteints de la FSHD, age pouvant différé de 1’age de début
réel. Il s’écoule en général quinze ans pour les patients atteints de FSHD entre 1’apparition des
premiers symptomes et le diagnostic. De nombreux patients ignorent donc €tre atteints de cette
pathologie or, on sait que plus la prise en charge se fait tot, pendant que les 1ésions musculaires
sont débutantes, meilleures seront les chances d’efficacité. L’évolution peut parfois étre liée a
des variations hormonales (adolescence, grossesse, ménopause), 1’age de ces variations pouvant
variées d’une personne a une autre. L’analyse systématique et précoce d’un nombre important
de patients et des membres de leur famille qui est faite depuis plusieurs années permettra de

mieux caractériser la FSHD.
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Premiers symptémes. n %

Difficultés pour lever les bras 185 68,3
Décollement des omoplates 179 66,1
Impossibilité de siffler 148 54,6
Difficultés a la marche 130 48,0
Yeux entrouverts pendant le sommeil 107 39,5
Mauvais en sport a I’'école 100 36,9
Impossibilité de gonfler les joues 93 34,3
Chutes 17 6,3
Difficultés pour courir 11 4,1
Difficultés a se relever 8 3,0
Difficultés sportives 7 2,6
Fatigue 7 2,6

Figure 24 : Enquéte AFM (Association frangaise contre les myopathies) : Dystrophie
musculaire facio-scapulo-humérale. Enquéte AFM. Premiers symptomes. Effectifs (n) et
pourcentages (%) sur 270 personnes. Répondants : 269 / Réponses : 992 (plusieurs réponses
possibles)

Adaptée de Diaz, C. (1998). Dystrophie musculaire facio-scapulo-humérale. Evry : éditions myoline.

Viennent ensuite les atteintes des muscles de la ceinture scapulaire. Ils sont précocement
touchés a des degrés variables et poussent en général les patients a consulter. A un stade plus
avancé, la pathologie touche les muscles des bras, puis ceux des membres inférieurs. Les
muscles de la ceinture pelvienne sont fréquemment touchés. Cette atteinte constitue un critére
de sévérité de la pathologie étant donné les difficultés qu’ils peuvent entrainer lors de la marche.
Leurs atteintes nécessitent souvent 1’utilisation d’aides a la marche voire méme I’utilisation
d’un fauteuil roulant. 20 % des patients atteints de FSHD auront recours a un fauteuil roulant
apres 1’age de 50 ans. [113][244] Une équipe américaine a établi le risque a 6 ans d’une
utilisation d’un fauteuil roulant a 24 %, avec un pic dans la deuxieme décennie suivant le
diagnostic chez les patients récemment diagnostiqués. Ce pic était particulierement présent chez
les patients avec une contraction D474 importante. [244] Dans les formes les plus séveres,
certains patients peuvent également avoir recours a une assistance ventilatoire. [217] D’autres,
présenteront des atteintes cardiaques ou d’autres atteintes extra musculaires comme abordé
précédemment.

Le temps passé entre 1’atteinte de la partie supérieure et celle de la partie inférieure du
corps est variable, certaines sources font état d’un délai d’environ 20 a 30 ans. [245] Les
atteintes extra-musculaires, leurs sévérités sont tres variables d’un sujet a un autre et peuvent

chez certains patients tre absentes.
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Des formes a exacerbation tardive peuvent également €tre retrouvées. Certains ne
présentent que des manifestations au niveau des muscles du visage durant la premiere moitié
de leur vie. Une détérioration rapide de I’état du patient en deux ou trois ans apparait entrainant
des atteintes au niveau des muscles de la ceinture pelvienne et scapulaire provoquant ainsi
d’importantes difficultés. Les biopsies musculaires de ces patients sont souvent de type
inflammatoire mais les traitements par corticostéroides ne sont malheureusement pas
efficaces. [245]

Enfin, bien que I’espérance de vie des patients atteints de FSHD soit en générale identique
a celle de la population générale, elle peut néanmoins étre raccourcie en cas d’atteinte
respiratoire ou cardiaque, retrouvées principalement dans les formes infantiles et

séveres. [76][77][79][120][205]
Concernant la sévérité, I’age d’apparition des symptomes ainsi que la pénétrance, elles
sont intimement liées a différents facteurs, ces derniers évoluant constamment au gres des

découvertes scientifiques.

Facteurs épigénétiques

o Le nombre d’unités D474 : En effet, plus il est faible, plus les facteurs de

gravité liés a la FSHD sont importants. On retrouve presque toujours chez
les patients ayant une forme grave, précoce ou infantile une contraction
D474 de I’ordre de 10 — 20 kb correspondant a 1 a 3 répétitions de 1’unité
D4Z4. Une grande délétion de D474 doit alerter le clinicien du risque plus
grand pour le patient de développer une incapacité plus importante, des
atteintes extra-musculaires et a un age d’apparition plus précoce.
[77][125] Le nombre d’unités répétées D4Z4 influencerait a hauteur de
30% la sévérité de I’atteinte des muscles du visage, mais de 3% seulement
celle des muscles des membres inférieurs. Il existe donc une variabilité
entre les muscles touchés. [246] Bien qu’il soit relativement facile de
prévoir la sévérité de la FSHD chez les patients ayant un nombre de
répétitions D474 compris entre 1 et 3, il est en revanche tres difficile de le
faire chez les patients lorsque le nombre est compris entre 4 et 8. Il existe
en effet une tres grande variabilité dans le phénotype-génotype de ces
patients. D’autres parametres devront étre pris en considération durant le

conseil génétique. [97]
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o Le degré de méthylation des répétitions D474 : La méthylation participe

a la variabilité de la FSHD. Plus le degré de méthylation est faible, plus la
sévérité de la dystrophie risque d’étre importante ainsi que sa pénétrance.
[125][246]

o Mutation du géne SMCHD1 ou DNMT3B : Des anomalies sur ces deux

genes causent la FSHD 2. Chez les patients présentant une contraction
D4Z4 (FSHD de type 1), une anomalie sur I’un de ces génes peut aggraver
la pathologie et en modifier sa pénétrance. [115][117]

Le degré de mosaicisme : Chez les patients mosaiques, le degré de mosaicisme reflete

la sévérit¢ de la FSHD. La combinaison entre la contraction D474 et une fraction plus
importante de lymphocytes du sang périphérique portant 1’allele FSHD aggrave I’expression
clinique de la pathologie. [104][110]

L’age : L’age d’apparition est intimement li€ aux caractéristiques génétiques et
épigénétiques du patient. La sévérité est d’autant plus grande que ’apparition des premiers
signes de FSHD se fait tot. Cette dystrophie est donc particulierement sévere dans les cas de
FSHD infantiles. [97][125][236]

Le sexe : Lorsque I’on considere par exemple I’atteinte de la ceinture pelvienne comme
marqueur de sévérité de la FSHD, on remarque que 80% des hommes contre seulement 23%
de femmes étaient séverement touchés. La FSHD affecte plus séverement et plus fréquemment
les hommes que les femmes. [97][125][131][245]

La parenté avec la personne atteinte de FSHD : Le degré de parenté constitue

également un facteur a prendre en compte. En effet, 47% des membres de la famille du
deuxieme au cinquieme degré n'étaient pas affectés, alors qu’il n’était que de seulement 28%
chez les membres de la famille du premier degré. [97]

L’haplotype : Certains haplotypes sont plus fréquemment retrouvés chez nos patients et
dans les formes les plus séveres. Citons par exemple 1’haplotype 4A166 ainsi que 4A161 qui a
eux deux représentent plus de 90% des haplotypes de patients touchés par la FSHD. Bien que
I’haplotype 4A166 soit moins représenté comparativement au 4A161, il meéne a une sévérité

plus importante. [97][99][107]
Certains parametres peuvent directement étre corrélés avec la sévérité clinique de la

FSHD. Ceci pourra étre utiliser pour améliorer la compréhension de la pathologie mais

également lors de la constitution des cohortes de patients pour les études cliniques.
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e Les variations structurelles du muscle : comme ’infiltration graisseuse, les

fibroses ou les cedemes. Dans une étude menée en 2018, les changements des
muscles détectés par IRM et scanner étaient corrélés avec la sévérité clinique de
la FSHD. La fraction graisseuse retrouvée dans les muscles par exemple peut étre
significativement plus élevée chez les patients atteints de FSHD, 38 % contre
20 % dans les muscles paraspinaux, 36 % contre 11 % dans les muscles de la
cuisse et 37 % contre 11 % dans les mollets. Une corrélation existe entre la taille
des répétitions D474 et la fraction graisseuse de certains muscles. [247][248]

e Le taux de créatine kinase : Des liens ont également été établis entre 1’atteinte

musculaire, le niveau de créatine kinase et les scores de sévérité cliniques de la
FSHD. [249]

o Tortuosité des arteres rétiniennes : D’apres une étude de corrélation chez sept

patients, la tortuosité des arteres pourrait étre utilisée comme biomarqueur de la
sévérité de la pathologie clinique musculaire de la FSHD. L utilisation d’un score
prenant en considération la tortuosité des arteres pourraient en théorie renseigner

le médecin sur la sévérité clinique du patient. [250]

Il est encore aujourd’hui difficile d’évaluer la gravité de la FSHD compte tenu de
I’importante variabilité des signes cliniques. Depuis les années 2000, on tente néanmoins
d’évaluer la sévérité de la FSHD par différentes méthodes, prenant en considération tous les
parametres li€s aux patients mais également ceux de leurs familles. Ces scores ont pour but de
faciliter le diagnostic, le conseil génétique, la prise en charge des patients par le médecin et

aider la sélection des patients dans le cadre d’essais cliniques.

En 2010, les équipes de Lamperti et al. [251] ont suggéré 1’utilisation d’un score, le
« FSHD Clinical Form » tenant compte, a la fois de I'étendue de la faiblesse musculaire dans
les diverses régions du corps et de la propagation descendante des symptOomes. Cette
propagation se faisant des muscles du visage, aux épaules, aux muscles pelviens pour finir aux
muscles des membres inférieurs. Chaque section décrit la force et la fonctionnalité des six
grands groupes de muscles atteints que sont les muscles du visage (notée de 0 a 2 points), les
muscles de la ceinture scapulaire (notée de 0 a 3 points), ceux des membres supérieurs (notée
de 0 a 2 points), ceux des membres inférieurs (notée de 0 a 2 points), ceux de la ceinture

pelvienne (notée de O a 5 points) et enfin les muscles de la ceinture abdominale
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(notée de 0 a 1). Les scores les plus élevés sont attribués aux patients présentant des atteintes
séveres et en particulier ceux ayant une atteinte des muscles pelviens et proximaux des membres
inférieurs. Ces dernieres étant considérées comme un marqueur important de sévérité. Le score
irade 0 a 15 points, 0 étant considéré comme sans FSHD. Ce questionnaire simple, fiable, facile
a utiliser permet de définir I’expression clinique de la FSHD. [251] Ce score fut par la suite mis
a jour par les équipes de Ricci et al. et publié sous le nom de « Comprehensive Clinical

Evaluation Form » : Formulaire complet d'évaluation clinique (CCEF). [252]

En 2018, une autre équipe de chercheurs a également travaillé a la réalisation d’un
nouveau score de sévérité tres rapide a réaliser, le FSH-COM (« FSH composite outcome
measure »). Plus détaillé et fourni que le précédent, il est composé de 18 items cotés de 0 a 4
(0 non affecté ou performance normale) dont une majorité est centrée sur la fonction des jambes
(24 points) et des épaules (28 points) pour un score total de 72 points. L’échelle s’est avérée
performante et fiable (procédure « test-retest ») avec une excellente corrélation avec la sévérité
de I’atteinte clinique, la durée de la maladie ou la force musculaire. [253]

Le test des 6 minutes de marche par exemple, correspondant a la distance maximale de
marche que le patient peut réaliser en 6 minutes, permet de mesurer la force et I’endurance du
patient. Il est couramment utilisé dans d’autres études sur les maladies neuromusculaires.

TUG pour « Timed up and go » permet de mesurer la balance et la mobilité du patient.
On demande aux participants de se lever d'une chaise, de marcher 3 metres, de tourner de 180
degrés et de retourner a une position assise dans la chaise.

La faculté a se lever du lit et de s’asseoir sur le bord correspond a I'une des pertes
fonctionnelles les plus fréquentes ainsi que la faculté a récupérer une piece de monnaie sur le
sol font partie des tests pratiques qui vont permettent d’évaluer le fonctionnement du tronc du

patient.
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Figure 25 : Score de gravité de la FSHD

Région du corps Item Score 0 Score 1 Score 2 Score 3 Score 4
Position assise a debout en s <1 1,1-2 2,1-3 >3 Inapte
Test des 6 min de marche en m =650 649 — 518 517-386 385-254 <253
Fonctionnement des Allure a““"csxf‘l/zj""““ee (en >139 1389-123 122,9- 107 106,9 - 89 <889
membres inférieurs ) )
Faire 30 feet (environ 9 m) en s <4 4,1-8 8,1-12 >12 Inapte
Monter et de§cend:e les <2 21-4 41-6 >6 Inapte
escaliers
Abduction des épaules en degrés Poids de 2 kghau dessus Antigravité > 90 <90 <45
de la téte
. Flexion des épaules vers I’avant | Poids de 2 kg au dessus . .
Fonctionnement des bras on degrés dola tite Antigravité 2 90 <9 <45
et des epaules Flexion des coudes en degrés Poids de 3 kg Antigravité > 90 <90 <10
Temps pour mettre et enlever un <10 10,115 15,1-20 >20 Inapte
manteau en s
Temps pour prendre une piéce <2 21-4 41-6 >6 Inapte
dusolens
. s . . - Habilité a le faire Habilité a les soulever Habilité a dégager les | Habilité & ne retirer que
Fonctionnement du tronc S’asseoir les pieds en I’air pleinement deds© épaules o téte Inapte
S'asscoir en partant d"une <3 3,1-6 61-9 >9 Inapte
position allongée
Force de préhension (homme) > 35 pour les deux 1 main < 35 1 main < 25 ou les 1 main < 20 ou les 1 Main < 15 ou les
Fonctionnement des enkg mains deux <35 deux <25 deux < 20
mains Force de préhension (femme) en > 35 pour les deux 1 main < 23 1 main <17 ou les 1 main < 14 ou les 1 main < 11 ou les deux
kg mains deux <23 deux <17 <14
Balance TUGens <6 6-8 8,1-10 10,1-12 <12

Adapté de K. Eichinger, C. Heatwole, S. Iyadurai et al. (2018) Facioscapulohumeral muscular dystrophy
Sfunctional composite outcome measure. Muscle Nerve. 2018 Jan 30. [Online ahead of print.

V4. La FSDH infantile

La FSHD peut se manifester de maniere tres précoce, parfois méme a la naissance. Elle

se caractérise par une évolution plus rapide et plus handicapante pour le patient. Ces patients
présentent classiquement une contraction D4Z4 importante (entre une a quatre répétitions)
lorsque 1’on considere les patients atteints de FSHD de type un. Comme dans la forme adulte,
il existe une importante variabilité entre 1’évolution des atteintes musculaires ainsi qu’extra
musculaires. La sévérité reste néanmoins beaucoup plus importante dans les formes infantiles.
Une grande partie des complications graves liées a la FSHD ont été décrites chez les patients
ayant cette forme de FSHD. [203][236][254][255][256][257][258][259] On considere que la
forme est infantile, lorsque I’atteinte des muscles du visage se manifeste avant I’age de 5 ans,
avant 10 ans pour ceux des épaules et du bassin. [255] La prévalence de cette forme infantile
est de ’ordre de 1 pour 100 000. [236] Elle toucherait entre 5 et 21% du total des patients
atteints de FSHD selon les sources. [255][257][259]

On retrouve, comme dans la forme adulte, des douleurs, des fatigues ainsi qu’une atrophie
d’un bon nombre de muscles. Les premieres manifestations comme par exemple 1’atrophie des
muscles faciaux surviennent en général pendant les premieres années de la vie. On retrouve

parfois une paralysie du visage (diplégie faciale). Le visage est inexpressif, les yeux comme
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pour la forme classique ne peuvent pas se fermer et les levres sont trés souvent retournées vers
I’extérieur. Les autres signes de faiblesse musculaire apparaissent plus tardivement. De part un
développement précoce pendant une période charniere de la croissance, ces patients seront plus
confrontés aux risques de déformations de la colonne vertébrale. L’hyperlordose y est
particulierement visible. [236][256][259] En moyenne, la perte de la marche et le besoin d’un
fauteuil roulant arrive relativement tot pour ces patients comparés aux formes classiques. Leur
dépendance est encore plus prononcée lorsque la FSHD se déclare avant 8 ans. [236] Cette
dépendance arrive classiquement a la fin de la premiere décennie. [255] Une autre étude établie
le risque a 30% en avant 1’age de 20 ans. [257] Comme pour les formes classiques, ceci n’est
toutefois pas systématique et est sujet a une grande variabilité interindividuelle d’ou la difficulté
d’établir avec certitude la fréquence de ce risque.

Des atteintes sensorielles sont treés fréquemment retrouvées dans les formes infantiles.
Elles sont particulierement préoccupantes chez ces patients. La perte auditive ainsi que les
atteintes oculaires de type rétinopathies par exemple ont été particuliecrement décrites dans les
FSHD infantiles. Chez certains enfants, on retrouve des exsudats rétiniens qui, sur le long
terme, peuvent entrainer une cécité. [236][242][254][255][257][260] Le développement
cognitif peut en étre impacté, entrainant des retards mentaux en raison d’atteintes de 1’audition
et de la vue. Ces retards sont généralement modérés, sans que 1’on sache vraiment ce qui revient
a la maladie elle-méme et ce qui revient aux conséquences de stimulations sensorielles altérées
et/ou a celles des difficultés li€es a I’inexpressivité du visage. Associé a ces retards mentaux,

des crises d’épilepsie peuvent €tre parfois présentes. [257][261]

V.5. Facteurs aggravants

Bien qu’elle évolue lentement dans la majorité des cas, des facteurs aggravants sont a
prendre en compte. L’immobilisation, notamment platrée provoque une aggravation de
I’atrophie musculaire. Les traumatismes, en particulier ceux de la ceinture scapulaire peuvent
également accentuer la pathologie. Ils peuvent entrainer 1’algoneurodystorphie aussi appelé
syndrome douloureux régional complexe chez certains patients. Ces syndromes peuvent
entrainer des douleurs continues, des troubles vasomoteurs ou encore des enraidissements

progressifs. [245]
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VI. Le diagnostic
Bien que cette pathologie soit silencieuse et de progression lente, il n’en est pas moins
primordial de poser le bon diagnostic dans les meilleurs délais. La future prise en charge en

sera tres largement améliorée.

VI.1. Examens pour confirmer ou infirmer le diagnostic de FSHD

VI.1.1. Examen clinique

Il est essentiel. Dans une grande majorité des cas, les personnes concernées consultent
pour des difficultés en rapport avec leur déficit musculaire, une géne pour lever le bras, des
omoplates qui ressortent (saillie des omoplates) ou des difficultés a marcher. Il est exceptionnel
que les patients consultent deés les premieres atteintes des muscles du visage.

C’est griace a cet examen clinique minutieux que le médecin pourra suspecter assez
facilement la FSHD. L’équipe médicale pourra dans un second temps et apres la confirmation
du diagnostic de FSHD faite par test génétique, utiliser un des scores de sévérité de la FSHD
précédemment décrits, afin d’évaluer le stade de la pathologie et supposer de son évolution. Il
est également important de documenter de la fagon la plus exhaustive possible 1’histoire

familiale du patient compte tenu de la possibilité de transmission de la maladie. [76][77][79]

VI.1.2. Exploration génétique

Le diagnostic de la FSHD reposait principalement sur I’examen clinique mais depuis les
années 90, un test génétique peut également étre demandé. Il permet de confirmer le diagnostic
en particulier lorsqu’il s’agit de forme sporadique (famille non touchée par la maladie ou s’il
existe des sauts générationnels) ou dans le cas ou I’examen clinique ne permet pas de 1’établir
avec certitude. Il se réalise principalement a partir d’une prise de sang et se base sur la
détermination du nombre de répétitions du motif D4Z4 de 3,3 kb sur le chromosome 4. Il est
également conseillé pour tenter d’établir la sévérité et/ou la prédictibilité de la pathologie. Pour
rappel il existe une corrélation entre le nombre de répétitions D474, 1I’age de début ainsi que la
sévérité. Elle est nette lorsque 1’on retrouve un nombre de répétitions D474 inférieur a 4. Cette
technique n’est adaptée que dans le cas de patients atteints ou potentiellement atteints de FSHD

de type 1. D’autres parametres génétiques et épigénétiques peuvent étre explorés : le degré de
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méthylation des répétitions D474, I’analyse de 1’haplotype pour déterminer de sa permissivité

ou encore I’analyse séquentielle de gene comme SMCHD1 ou DNMT3B. [77][79]

VI1.1.2.1. Southern Blot, technique la plus utilisée

La méthode la plus utilisée est la technique dite de Southern Blot. Elle est sensible et
spécifique, son résultat est relativement fiable. Il s’agit de détecter I’ADN grace a des sondes
spécifiques. L’ADN génomique va étre digéré par une enzyme de restriction EcoRI (ou le
couple d’enzymes de restriction EcoRI et HindIIl) permettant de couper de part et d’autre la
région formée de répétitions D4Z4. Ces fragments d’ADN ainsi coupés vont étre séparés par
électrophorese sur gel ou par électrophorese en champ pulsé. Le nombre de répétitions D474
est déterminé apres transfert sur une membrane de nylon et hybridation avec la sonde p13-11.
Cette méme sonde reconnait une région de 0,1 kb immédiatement en amont de la premiere
répétition. Cette sonde va détecter un fragment polymorphe EcoRI inférieur a 38 kb (d’une
taille normalement comprise entre 38 et 350 kb chez les sujets non atteints) et consiste en de

multiples copies de I'unité de 3,3 kb (unité D474). [79][94][262][263]

La détermination du nombre de répétitions D474 n’est pas aussi simple du fait de
I’homologie entre les chromosomes 4q et 10q. Il conviendra de faire une digestion enzymatique
supplémentaire a 1’aide du couple d’enzymes de restriction EcoRI et Blnl pour séparer les
fragments D474 des deux chromosomes. Cette digestion fragmente les répétitions D4Z4 du
chromosome 10q mais laisse intactes celles du chromosome 4q. Une double digestion avec
EcoRI et XaplI fragmente les répétitions D474 du chromosome 4q et ne touche pas a celles du
chromosome 10q. L’obtention de la taille des fragments selon les digestions enzymatiques

réalisées permettra de connaitre le nombre de répétitions D474. [263][264]

Toutefois, cette technique ne permet pas toujours de poser le diagnostic de la FSHD, soit
en raison des limitations techniques, soit en raison de I’existence de variants complexes. Bien
que d’autres sondes puissent étre utilisées pour pallier a ce probleme, I’interprétation du
Southern Blot reste compliquée. Translocations entre les chromosomes 4q et 10q, complexité
d’identification des mosaismes somatiques, délétions dans la région en amont des répétitions
D474 sont autant d’éléments qui peuvent fausser I’interprétation des résultats entrainant des

faux négatifs (2 a 5% des cas). [79][201][262][265][266][267]
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VI1.1.2.2. Apports du peignage moléculaire

Afin de contourner les difficultés des techniques traditionnelles comme le Southern Blot
par exemple, une nouvelle technique a récemment vu le jour. Elle pourrait se substituer aux
méthodes traditionnelles particulierement longues et difficiles a interpréter dans le cas de la

FSHD.

Le peignage moléculaire (« Molecular combing-based ») permet de visualiser
directement I’organisation génomique d’une molécule d’ADN. Elle se réalise avec 1’utilisation
de sondes fluorescentes. Elle permet des cartographies d’une grande précision et fiabilité, avec
une résolution de 1 kb. Plusieurs sondes vont étre utilisées permettant de visualiser
simultanément les différents alleles du chromosome 10q (10gA et B) et 4q (4qA et B) et en
particulier d’explorer 1’organisation génomique des locus 4q35 et 10g26.

Cette technique innovante permet de visualiser les différents haplotypes en une seule fois
alors qu’une procédure plus lourde est nécessaire lorsque 1’on doit faire le test par la technique
du Southern Blot. En effet, plusieurs enzymes de restrictions et sondes doivent €tre utilisées
pour atteindre le méme résultat que celui obtenu par peignage moléculaire. Elle permet aussi
de détecter des cas complexes de réarrangements hétérozygote impliquant la matrice D4Z4. Un
nombre certain de cas de novo (40%) sont des patients dits « mosaiques ». [104] Leur
complexité ne permet pas une détection optimale a I’aide des techniques conventionnelles. En
comparant deux techniques d’électrophorese, ce mosaicisme n’est pas détecté lorsque 1’on
utilise 1’électrophorese linéaire sur gel chez 88% des patients mosaiques atteints de FSHD et
dans pres d'un quart des cas de novo. [266] 11 passe donc largement inapercu avec les techniques
conventionnelles or, on sait que la progéniture d’un patient 1égerement atteint de la FSHD

mosaique peut développer un phénotype plus sévere que son parent.

Méme si I’analyse par Southern Blot offre une meilleure résolution que les techniques
d’électrophorese décrites plus haut, le peignage moléculaire fournit un nouvel outil pour
détecter la mosaicité, les délétions p13E-11 et les réarrangements complexes en une seule étape.
Cette technique offre d’ailleurs une bien meilleure résolution lorsqu’elle est comparée avec une
analyse faite par Southern Blot [268][269][270][271] Malgré 1'application récente de cette
nouvelle technique dans le diagnostic moléculaire de la FSHD, la grande majorité des tests est
toujours réalisée a I’aide des techniques conventionnelles (Southern Blot, électrophorese

linéaire ou encore électrophorése sur gel en champ pulsé). Etant donné la complexité de la
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FSHD, il n'est pas surprenant que seuls quelques laboratoires offrent une caractérisation
complete de la FSHD. Il est donc nécessaire de fournir une éducation aux professionnels de
santé avec comme objectif d’optimiser le diagnostic moléculaire, combinant les techniques

traditionnelles avec les nouvelles techniques de séquencage. [79][272]

Figure 26 : Schéma des profils obtenus en peignage moléculaire pour les régions
subtélomériques des chromosomes 4q A et B et 10q A et B
Chaque chromosome va étre différencié par différentes sondes. Certaines sondes vont
par exemple €tre spécifiques de I’haplotype 10 et 4qA B et d’autres de 1’haplotype 10q et 4q
B. Les combinaisons des couleurs vont permettent de différencier les différents haplotypes.
La partie en vert représente les répétitions D4Z4. Des sondes rouges marquent les télomeres.

Adapté de K. Nguyen, P. Walrafen, R. Bernard et al. (2011). Molecular combing reveals allelic combinations in
facioscapulohumeral dystrophy. Ann. Neurol. 70 : p 627-633.

VI.1.2.3. Le challenge lié a la FSHD de type 2

Dans 5% des cas, la réduction du nombre de répétitions D474 ne s’observe pas. Les tests
génétiques classiques ne sont malheureusement pas adaptés. Malgré des signes cliniques

identiques entre les patients atteints de FSHD de type 1 et 2, il est a ’heure actuelle compliqué
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de confirmer par un test génétique fiable et rapide le diagnostic de FSHD de type 2. On sait
aujourd’hui que la FSHD 2 est liée a plusieurs anomalies, un allele permissif 4qA, un défaut de
méthylation des régions portant les répétitions D474 associés a une anomalie du gene SMCHD1
présent sur le chromosome 18 dans 80% des cas ou plus rarement du gene DNMT3B. Ce dernier

est présent sur le chromosome 20.

Une premiere technique peut se porter sur le degré de méthylation des ilots CpG des
répétitions D4Z4. On considere que le patient présente une FSHD dans le cas ou la méthylation
des répétitions D474 est inférieure a 25%. [273] Cette méthylation est également déterminée
par la taille des répétitions D4Z4 sur les chromosomes 4 et 10. La méthylation y sera inférieure
lorsque la taille des répétitions D474 y est faible. Les niveaux de méthylation de D474 doivent
donc toujours étre évalués en fonction de la taille des répétitions. Ceci pouvant €tre réalisé via
le séquengage apres traitement bisulfite, la technique dite MeDIP pour « Methylated DNA
Immunoprecipitation » ou bien par Southern Blot avec des enzymes de restriction sensibles a
la méthylation. [274][275][276] La stabilit¢ de la répression épigénétique en amont de
l'expression de DUX4 peut également étre explorée. Des explorations des genes SMCHDI et
DNMT3B peuvent €tre entreprises par séquencage en vue de détecter une possible anomalie.
Bien que ces anomalies soient retrouvées chez les patients FSHD 2, des mutations sur ces génes
peuvent modifier la pénétrance ainsi que la sévérité de la pathologie chez les patients FSHD 1.
Des explorations peuvent donc étre également proposées chez des patients ayant une

contraction D474 . [79][115][117][263]
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VI1.1.2.4. Récapitulatif des étapes du diagnostic

Phénotype clinique de
FSHD

l

Détermination du nombre

de répétitions D4Z4
Southern Blot ou peignage
moléculaire
1 a 10 répétitions du motif Entre 11 et 150 répétitions
D474 D474

| l

Détermination de
I’haplotype
Southern Blot ou peignage
moléculaire

4qA 4qB Non Oui

Degrés de méthylation des
répétitions D4Z4
Southern Blot, MeDIP et
séquengage Bisulfite

N

[ >25 % <25%

l

Séquengage SMCHD1 et/ou
DNMT3B

— .

- Mutation + Mutations

Haplotype permissif 4qA

FSHD de type 1
et2

Pas de FSHD 2 >

FSHD 3 ? FSHD de type 2

FSHD de type 1 Pas de FSHD Pas de FSHD

Figure 27 : Les différentes étapes du diagnostic de la FSHD
Adapté de M. Larsen, S. Rost, N. El Hajj et al. (2015). Diagnostic approach for FSHD revisited:
SMCHDI mutations cause FSHD?2 and act as modifiers of disease severity in FSHDI. Eur.J. Hum. Genet.
EJHG 23 : p 808-816.

VI.1.3. Tests de diagnostic non indispensables

Les recommandations actuelles pour le diagnostic de la FSHD ne requierent pas la
réalisation des examens suivants pour poser avec certitude le diagnostic. Pour un patient
présentant des signes cliniques caractéristiques avec des résultats a l'examen menant au
diagnostic de la FSHD, 1'étape suivante est le test génétique. Ces examens non indispensables

peuvent néanmoins tre proposés dans certaines situations ot la confirmation du diagnostic de
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la FSHD n’est pas limpide méme avec un test génétique. Ils peuvent également permettre

d’orienter le diagnostic vers une autre pathologie et renseigner les cliniciens.

VI.1.3.1. Test sanguin ou recherche de bio marqueurs

VI.1.3.1.1. Rappels sur la créatine kinase (CK)

La créatine kinase est une enzyme a la fois cytosolique et mitochondriale localisée
principalement dans le muscle squelettique, le myocarde ainsi que le cerveau. Selon sa
localisation, elle apparait sous la forme de 3 isoenzymes. La CK-MM, majoritaire (95% de la
CK totale) est retrouvée principalement dans les muscles squelettiques. La CK-MB est
retrouvée en grande proportion dans le muscle cardiaque (< 5 % de la CK totale) et enfin la
CK-BB, presque indétectable, est retrouvée dans le cerveau, le tractus gastro-intestinal ou
encore la vessie. Les muscles squelettiques ne contiennent que 1’'isoenzymes CK-MM. La CK
intervient dans la contraction musculaire en permettant les échanges phosphates dans les tissus.
Elle catalyse la réaction de phosphorylation de la créatine par I’ATP en créatine phosphate.
Dans le sang, on considere que la concentration en créatine kinase est normale lorsque qu’elle
est comprise entre 0 et 195 UI/l chez les hommes, 0 — 170 U/l chez les femmes.

L’augmentation du taux sérique de créatine kinase aussi appelée hyperCKémie constitue
une cause fréquente de consultation neuromusculaire. Une élévation inférieure a trois fois la
valeur normale (400 a 600 UI/1 selon les laboratoires) est considérée comme une augmentation
modérée. Elle n’est pas forcément pathologique mais peut-étre physiologique. Les taux de CK
variant par exemple avec 1’age, la masse musculaire ou le degré d’activité physique. On
retrouve en effet plus facilement une hyperCKémie modérée chez les sujets noirs, chez les
sujets musclés ou les personnes actives. En revanche, une élévation supérieure a trois fois la
valeur normale doit étre vérifiée a plusieurs reprises en vue d’évaluer son évolution. Elle peut

étre le signe de rhabdomyolyse aigué pouvant évoquer une pathologie neuromusculaire.

VI.1.3.1.2. Lien avec la FSHD

Depuis le début des recherches sur la FSHD, certaines études ont mis en lumiere des taux
anormalement élevés de créatine kinase circulante. Ces taux, normaux chez certains patients,
peuvent aller jusqu’a cinq fois la valeur normale. [277][278] En effet, chez les patients atteints

de FSHD, on observe une dégradation musculaire entrainant une libération du contenu
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cellulaire dans la circulation sanguine. En 2012, un lien fut également montré entre taille du
fragment D474, taux de créatine kinase et sévérité. Plus la sévérité était importante, plus les

taux de créatine kinase pouvaient étre importants. [249]

Il peut étre donc intéressant de rechercher la quantité de cette enzyme musculaire dans le
sang. Dans le cas ou le taux serait supérieur a 1500 UI/L, autour de dix fois la valeur normale,

un autre diagnostic devra étre envisagé. [76][77][79]

VI1.1.3.2. Electromyographie ou EMG

VI.1.3.2.1. Définition

L’électromyographie ou EMG est un examen courant de diagnostic. Il permet
d’enregistrer, de mesurer les activités électriques des nerfs et des muscles. Il se décompose en
deux grands types d’études : I’étude de la conduction de I’influx nerveux, qu’il soit moteur ou
sensitif et I’étude 1’électromyographie a proprement parlé qui évalue 1’activité du muscle. C’est
un examen relativement simple qui ne nécessite pas de recommandation particuliere et qui est

pour un praticien expérimenté sans réel risque potentiel.

Pour I’examen de stimulodétection, des électrodes cutanées de détection sont fixées par
adhésifs en différents endroits du corps. De petits chocs électriques sont délivrés en deux points
d’un nerf sensitif ou moteur par des électrodes de stimulation avec comme objectif de
déterminer la vitesse de conduction motrice et sensitive. Cet examen permet la mesure des
latences d’apparition des potentiels d’action apres stimulation électrique d’un nerf.

Pour I’examen électromyographique, des fines aiguilles sont introduites dans les muscles
a explorer. L’étude de 1’activité électrique se porte d’abord sur un muscle au repos, en dehors
de toute activité musculaire. Elle est normalement nulle chez un sujet sain. Le patient est ensuite
invité a contracter de plus en plus fort différents muscles. L’activité électrique des muscles en
question lors d’une contraction volontaire pourra donc étre visualisée sur un moniteur ou

écoutée.

Cet examen permet de distinguer les maladies musculaires (myopathies), les maladies du
nerf ou de la cellule nerveuse de la moelle et peut tre pratiqué chez les patients auxquels on

suspecte une FSHD. [279]
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VI1.1.3.2.2. Utilité chez les patients atteints de FSHD

L’EMG fait partie des examens complémentaires qui peuvent étre réalisés en cas de
suspicion de FSHD lorsque se pose la question d’une atteinte musculaire et de son origine
musculaire ou neurologique. Chez un patient potentiellement atteint de FSHD, il convient de
prendre quelques précautions en particulier concernant les muscles qui vont étre choisis. Le
choix se porte d’habitude sur les muscles de la ceinture scapulaire ou ceux du visage. Dans le
cas d’un processus pathogéne myogene, conditionné par 1’altération des fibres musculaires, on
obtient a ’examen un tracé dit « myopathique » avec une diminution de ’amplitude des
potentiels d’action. Bien que cet examen puisse servir en cas de doute, il n’est pas indispensable
aujourd’hui chez les patients atteints de FSHD, les changements myopathiques étant

relativement 1égers. [76][77][79]

VI1.1.3.3. Biopsie du muscle

Face a une atteinte musculaire dont 1’origine n’apparait pas clairement, il peut étre utile
d’observer un petit fragment de muscle. Ce prélevement se réalise le plus souvent sous
anesthésie locale nécessitant une hospitalisation de quelques heures. Il sera ensuite analysé en
laboratoire. Le but de cet examen est de retrouver des anomalies caractéristiques d’une

myopathie au niveau des cellules musculaires prélevées.

Chez les patients atteints de FSHD, la biopsie montre le plus souvent des changements
myopathiques chroniques non spécifiques. On peut y retrouver des fibres atrophiques de tailles
différentes et non ordonnées par exemple. Des infiltrats cellulaires importants peuvent
également y €tre observés. Dans 40% des cas on peut observer une réaction inflammatoire. Ce
test n’est plus indispensable. La biopsie musculaire n’est pratiquée que chez les patients dont

la FSHD est suspectée mais non confirmée par les tests génétiques. [76][77][79]

VI1.1.3.4. Imagerie musculaire

Encore une fois, c’est un examen non indispensable compte tenu des progres des autres
méthodes de diagnostic dans le FSHD mais elle peut, dans certaines situations, étre proposée
en particulier pour établir le degré de gravité de la FSHD. L’imagerie musculaire peut étre

réalisée selon plusieurs techniques, celle du scanner, de I’imagerie par résonance magnétique
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ou encore de I’imagerie. Ce sont des examens indolores ne nécessitant aucune injection
contrairement a la biopsie musculaire. Ils sont sensibles et permettent d’évaluer I’atteinte de
certains muscles dans différentes myopathies. Bien que les mesures des résultats cliniques
fournissent des mesures directes du fonctionnement ou de la capacité du patient, elles peuvent
se révéler peu sensibles pour révéler certains changements. Ceci est particulierement vrai
lorsque I’évolution est trés lente comme dans le cas de la FSHD posant un réel inconvénient
dans la réalisation d’essais cliniques. Il est donc important de trouver des biomarqueurs fiables
palliant a ce probléeme. Ces derniers pourront ainsi réduire la taille de 1'échantillon, raccourcir
la période de suivi et effectuer un dépistage plus efficace des traitements potentiels,

comparativement a ce qui est réalisé a I’heure actuelle.

Le scanner va permettre de visualiser le volume ainsi que la densité des muscles et
d’apprécier I’asymétrie des atteintes musculaires. L’IRM quant a elle suscite un certain
engouement depuis plusieurs années, elle a montré d’excellents résultats dans 1’évaluation de
la qualité musculaire. Des infiltrations graisseuses, accompagnées d’inflammation ou d’cedéme
dans les muscles, sont souvent retrouvées chez les patients atteints de FSHD. [280][281] La
fraction graisseuse dans certains muscles est significativement plus élevée chez les patients
atteints de FSHD, 38 % contre 20 % dans les muscles paraspinaux, 36 % contre 11% dans les
muscles de la cuisse et 37 % contre 11 % dans les mollets. Cette fraction graisseuse retrouvée
dans les muscles para-spinaux est également corrélée avec la taille des répétitions D474, la
force musculaire et donc la sévérité de la FSHD. [247] En 2017, il est prouvé que 1'IRM
musculaire est plus sensible que 1’examen clinique et qu’elle peut détecter la pathologie
musculaire avant l'atteinte clinique des muscles des jambes. Ceci indique que I'IRM quantitative
des muscles des jambes pourrait étre un biomarqueur prometteur qui saisit la gravité de la FSHD
et son fonctionnement moteur. L’IRM combinée avec 1’échographie apparait donc comme
prometteur pour différencier les différents degrés de changements musculaires structurels chez

les patients souffrant de FSHD. [248][282]

VI1.2. Confusion avec d’autres pathologies

La grande variété de dystrophies musculaires peut étre source de confusion et de mauvais
diagnostic. De nombreuses maladies peuvent avoir durant certaines périodes de leur évolution
une ressemblance avec la FSHD. La variabilité de la FSHD elle-méme peut engendrer des

retards dans le diagnostic et des confusions. Le diagnostic différentiel constitue une étape clé
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du raisonnement clinique. Connaitre les pathologies potentiellement similaires a notre
dystrophie tant au niveau clinique qu’au niveau du mode de transmission est essentiel. Certaines
peuvent étre distinguées facilement par leur histopathologie musculaire distincte, d’autres
devront faire 1’objet de tests plus approfondis comme dans le cas des dystrophies dites des
ceintures ou les syndromes de dystrophie musculaire scapulopérinéale comprenant la
dystrophie myotonique 1 et 2. L’examen des membres de la famille permet également de
réduire le nombre d’options.
Voici la liste des principales pathologies pouvant porter a confusion au moment du

diagnostic de la FSHD. [79]

e La dystrophie musculaire des ceintures

e La dystrophie myotonique de type 1 et 2

e Les myopathies congénitales

e Les myopathies myofibrillaires

e Les myosites a inclusion IBM

e Les polymyosites

e Les myopathies mitochondriales

e Ladéficience en maltase acide ou maladie de la pompe ou glycogénose de type II

La dystrophie musculaire des ceintures. Elle se caractérise par une faiblesse et une

fonte musculaire affectant les ceintures scapulaire et pelvienne évoluant progressivement d’ou
la possible confusion.

La dystrophie myotonique de type 1 et la dystrophie myotonique de type 2. Ces

pathologies entrainent des difficultés a marcher, des risques de chutes importants ainsi qu’une
fatigue musculaire, d’ou la possible confusion avec la FSHD.

La déficience en maltase acide entraine des atteintes des muscles squelettiques par

surcharge lysosomale de glycogene.
Dans les quatre situations précédentes, un test génétique permet de confirmer ou infirmer

aisément le diagnostic de FSHD.

Les myopathies congénitales. Elles entrainent une diminution de la force musculaire

pouvant se manifester a la naissance ou plus tardivement. Elles peuvent compliquer le
diagnostic de la FSHD des formes précoces ou infantiles. Fonte musculaire avec déficit

proximal, visage atone ou encore scoliose sont souvent retrouvés.
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Les myopathies myofibrillaires, caractérisées par des changements structuraux des

myofibrilles comprenant 1’accumulation intracellulaire anormale de filaments de desmine et

d’autres protéines, elles sont faciles a différencier de la FSHD.

Certaines myosites ou myopathies inflammatoires, maladies auto-immunes rares touchant
les muscles peuvent rendre plus difficile le diagnostic de FSHD en particulier du fait de la

présence de cellules inflammatoires a la biopsie musculaire.

Les myosites a inclusion peuvent étre confondues avec la FSHD. L’atteinte des
quadriceps par exemple entraine des difficultés a marcher, a monter les escaliers et peut
provoquer des chutes, conséquences également présentes chez les patients de FSHD. Lors de
biopsies musculaires, on observe la présence d’inclusions cytoplasmiques filamenteuses et de
nombreuses vacuoles.

Les polymyosites, autres formes de myosites sont caractérisées par une faiblesse

symétrique des muscles proximaux des membres comme ceux des épaules, des bras ou ceux
des cuisses par exemple entrainant une réduction de la capacité physique. Elles se développent
graduellement sur plusieurs mois et impactent de fagon variable la qualité de vie des patients.

Les myopathies mitochondriales. La variabilit¢ de leurs symptomes ainsi que leurs

dysfonctionnements musculaires de premier plan font de ces myopathies des sources de

confusion avec la FSHD.

Pour les formes infantiles, la grande variabilité des manifestations initiales ainsi que sa
rareté peuvent entrainer des retards dans le diagnostic, la FSHD ne sautant pas d’emblée aux
yeux des pédiatres. Qui plus est, certains parents ne présentent pas forcément les signes de la
FSHD et le caractere héréditaire n’apparaissant donc pas immédiatement. Le diagnostic d’une
forme congénitale de la maladie de Steinert ou le syndrome de Moebius peut étre avancé a tort.
Le syndrome de Moebius est caractérisé par une paralysie complete ou incomplete de la face
associée a une paralysie bilatérale du nerf abducens causant une atteinte de 1’abduction

oculaire. [79]
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V1.3. Evaluation du degré de sévérité

V1.3.1. Examen de la fonction oculaire

Il n’est pas rare de rencontrer des atteintes de la fonction oculaire chez les patients
souffrant de FSHD. Elle doit donc étre régulicrement surveillée pour dépister une atteinte
vasculaire rétinienne en particulier chez les patients ayant une importante contraction D4Z4.
Une rétinopathie exsudative non traitée peut entrainer une perte de vision importante pouvant
étre évitée par une intervention précoce. Une angiographie rétinienne doit €tre réalisée au
moment du diagnostic chez tous les patients. En I’absence de pathologie vasculaire, cet examen
de suivi est nécessaire seulement si des symptomes visuels apparaissent. Chez 1’enfant, il est
recommandé de surveiller la fonction oculaire annuellement, ceci en particulier dans le cas ou
la contraction D4Z4 est importante (inférieure a 15 kb). [77][79][232]

Différentes techniques peuvent étre employées. L’angiographie rétinienne a la
fluorescéine est un examen permettant de visualiser le réseau vasculaire rétinien a 1’aide d’une
injection intraveineuse d’une solution de fluorescéine. Le colorant se retrouve dans le fond de
I’ceil et via un cliché photographique, on met en évidence ou non des télangiectasies rétiniennes.
D’autres techniques comme par exemple celle d’ophtalmoscopie indirecte peuvent également

étre pratiquées. [77][79]

VI1.3.2. Examen de la fonction cardiaque

La littérature ne met pas en évidence d’importantes anormalités au niveau de la fonction
cardiaque. Néanmoins certaines études reportent des cas d’arythmies cardiaques retrouvées
plus fréquemment chez les patients atteints de FSHD que chez la population générale.

Il convient de réaliser un bilan de la fonction cardiaque chez les patients ayant des signes
ou des symptomes manifestant une atteinte cardiaque. (Essoufflement, douleur thoracique ou
palpitations par exemple). Un dépistage cardiaque de routine n’est toutefois pas essentiel chez
les patients ne présentant aucun signe ou symptome cardiaque. Un électrocardiogramme (ECG)
peut étre réalisé€ pour étudier ’activité électrique du cceur et rechercher une arythmie cardiaque.
Une échographie cardiaque peut compléter le bilan cardiovasculaire lorsque 1’on recherche une
cardiomyopathie. La confirmation de l’existence de cette derniere pathologie devra faire

envisager un autre diagnostic. [77][79]
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VI1.3.3. Examen de la fonction respiratoire

L’association des atteintes de certains muscles et des déformations rachidiennes peut
entrainer une faiblesse respiratoire voire une insuffisance respiratoire.

Il est donc important de connaitre les données pulmonaires relatives aux patients des
I’initiation de la prise en charge. Les patients présentant une forme modérée a sévere de la
FSHD, c’est-a-dire dont les membres inférieurs présentent une faiblesse doivent faire 1’objet
d’une exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) réguliere pour dépister une possible
hypoventilation (CVF ou capacité vitale forcée inférieure a 60%), des somnolences durant la
Journée ou encore des nuits non réparatrices. Dans le cas de patients présentant des symptomes
d’hypoventilation nocturne, un examen du diaphragme peut également étre proposé. [219] La
fonction respiratoire doit faire I’objet d’une surveillance accrue dans les cas suivants
(correspondant a des formes modérées a séveres de la FSHD) : [77][79]

e Patient en fauteuil roulant.
e Faiblesse de la ceinture pelvienne associ€ée a une maladie pulmonaire et ou une
cyphoscoliose modérée a grave, une hyperlordose lombaire ou des malformations

de la paroi thoracique.

V1.3.3.1. La spirométrie

C’est un test simple, qui a pour but d’évaluer la capacité pulmonaire. Sans danger, il
permet de mesurer les volumes pulmonaires (quantité d’air contenue dans les poumons) ainsi
que les débits expiratoires (débit d’air expulsé lors d’une expiration forcée). Il permet de
diagnostiquer toutes atteintes de la fonction respiratoire. Le patient souffle dans le spirometre
avec le nez bouché. On obtient différents parametres dont la capacité vitale forcée (CVF), la
capacité pulmonaire totale (CPT) ou encore le volume expiratoire maximum (VEMS). D’autres
parametres peuvent €tre mesurés comme les débits expiratoires et inspiratoires. Des précautions

particulieres peuvent étre prises dans le cas 1’atteinte des muscles du visage trop importante.

VI1.3.3.2. Les gaz du sang

La gazométrie sanguine peut également renseigner la fonction respiratoire. Cet examen

consiste a mesurer la quantité d’oxygene dans le sang (pression artérielle en oxygene ou PaO2),
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celle de dioxyde de carbone (pression artérielle en di de carbone PaCO2) ainsi que la saturation
du sang en oxygene SaO2. Il reflete également I’équilibre acido-basique d’un patient. On évalue

ainsi les échanges pulmonaires et si la pathologie influence la bonne oxygénation des tissus

V1.3.4. Examen de la fonction locomotrice

Le test de marche de 6 minutes ou TM6 est un test relativement simple. Originellement
congu pour apprécier les capacités d’exercice de patients ayant des conditions cardiaques et
respiratoires, il consiste a mesurer la distance maximale que peut parcourir un patient en 6
minutes et a observer la quantité d’oxygene dans le sang pendant 1’effort. [283] Il est
aujourd’hui trés largement utilisé chez les patients souffrant des pathologies neuromusculaires
et présente un certain avantage dans la FSHD, maladie touchant les muscles squelettiques. En
effet, la longueur parcourue durant le test va renseigner de la force et de la fonction musculaire.
Des cliniciens ont établi la corrélation entre ’utilisation de ce test et la sévérité de la FSHD.
Plus la distance de marche en 6 minutes est faible, plus la gravité de la FSHD risque d’étre
importante. [284] Il fait aujourd’hui partie a part enticre des examens de suivi réalisés avec les

patients atteints de FSHD et est utilisé dans les scores comme le FSH-COM. [253]

VI1.3.5. Examen de la fonction auditive

Un examen de la fonction auditive peut étre demandé selon les cas. Il n’est pas nécessaire
chez les adultes ne présentant aucun symptome de perte de la fonction auditive. En revanche,
il est nécessaire et systématique d’examiner la fonction auditive chez les patients atteints de
FSHD infantile, en particulier ceux avec une contraction D4Z4 importante. Un défaut de prise
en charge d’une perte auditive peut entrainer des retards dans le développement normal de
I’enfant et peut entrainer des retards cognitifs. Un des examens ci-dessous peut étre proposés

au moment du diagnostic et pourra étre ensuite réalisé annuellement.

VI.3.5.1. Audiogramme

C’est I’examen de référence. Il permet d’examiner la fonction auditive et le degré de
surdité des patients. L'audiogramme illustre la capacité auditive en montrant quel est votre seuil
auditif a diverses fréquences. Dans le cas de la FSHD, on va surtout rechercher une diminution

dans les fréquences de 4000 a 6000 Hertz correspondant aux sons aigus. [239]
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V1.3.5.2. Mesure des potentiels évoqués auditifs (PEA)

Cet examen est différent de I’audiogramme car il enregistre 1’activité électrique des voies
nerveuses auditives de l'oreille et du cerveau en réponse a un signal sonore. Le patient va porter
des écouteurs ainsi que des électrodes placées sur le cuir chevelu et des sons brefs vont étre
émis. Il s’agira d’enregistrer la réaction du cerveau a chaque émission du son. Une modification

de latence ou d’amplitude indique des 1ésions de la fonction auditive.

V1.4. Diagnostic prénatal (DPN) et pré-implantatoire (DPI)

Compte tenu de la gravité de la FSHD, un diagnostic prénatal peut étre proposé au couple
en vue de déterminer ou prévoir I’état de santé de 1’enfant a naitre. Il a pour but de déceler la
maladie ou une anomalie feetale et permet €galement de détecter le facteur de risque pouvant
entrainer un handicap. La pratique de ce diagnostic est soumise a la 1égislation francaise. Elle
est en effet encadrée par le code de santé publique. Dans le cas ou le DPN confirmerait
I’anomalie entrainant la FSHD, une interruption médicale de grossesse (IMG) pourrait étre
envisagée. Deux criteres doivent néanmoins €tre remplis : le premier étant de constater le
caractere incurable de la pathologie, le second étant d’avoir la possibilité de réaliser un
diagnostic de fagon fiable aupreés d’un laboratoire agréé pour le diagnostic de la FSHD. Les
deux conditions sont belles et bien remplies dans le cas de la FSHD, il est donc techniquement
possible d’obtenir un DPN et une IMG si I’enfant a naitre porte les anomalies génétiques.

La situation est plus complexe dans la pratique, de par I’importante variété de symptomes
cliniques, il est difficile pour le médecin d’apprécier le caractere particulicrement grave de la
pathologie. Les anomalies génétiques sont également particulierement complexes, si I’anomalie
génétique peut etre clairement identifiée chez certains parents, dans d’autres cas c’est beaucoup
plus compliqué. Citons le cas des patients mosaiques qui peuvent ne pas développer la
pathologie mais qui peuvent la transmettre a leur progéniture. Celle-ci se déclarant plus
précocement et de facon plus sévere chez 1’enfant. Le DPN pour la FSHD est donc un sujet
délicat. Les incertitudes entourant le DPN prennent une autre dimension lorsqu’une IMG est
demandée par le couple. Chaque situation doit donc €tre traitée au cas par cas. Dans tous les
cas, les personnes atteintes ou avec des antécédents familiaux de FSHD, donc a risque de la
transmettre, doivent consulter le plus rapidement possible et préparer bien en amont le test
génétique. Il est essentiel qu’un prélevement sanguin ait été fait sur chaque parent, voire dans

quelques cas sur d'autres personnes atteintes dans la famille avant le diagnostic prénatal.
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Le diagnostic prénatal peut étre réalisé selon deux types de méthode. La premiere, la plus
précoce, est la choriocentese réalisée entre la 10°™ et la 12°™° semaine d’aménorrhée*. Elle

consiste a prélever par voie vaginale ou a travers la paroi abdominale les cellules du futur

placenta au niveau des villosités choriales ou par biopsie du trophoblaste. La deuxiéme
. . eme . 2 2 . N
alternative, plus tardive (vers la 16 semaine d’aménorrhée*), 1’amniocentése permet

d’obtenir les cellules présentes dans le liquide amniotique entourant le foetus. Le prélévement
se fait a travers la paroi abdominale de la mere. L’ ADN sera ensuite analysé via les techniques

génétiques précédemment décrites. Le résultat sera connu en une ou deux semaines.

Bien que le risque de fausse couche soit faible, il n’est pas a exclure. Il conviendra donc
de discuter des options de diagnostic avec le médecin. Le diagnostic pré implantatoire (DPI)
n’est pas proposé aujourd’hui en France ou il est particulierement compliqué d’y avoir acces.
Il existe néanmoins d’autres pays au sein de 1’Union Européenne qui peuvent le proposer

comme la Belgique ou encore I’Espagne. [201]
VI.5. Diagnostic pré-symptomatique

Un test génétique peut €tre conseillé en pré-symptomatique. En effet, il est important
d’apporter un conseil génétique chez certains patients asymptomatiques présentant des risques
accrus de développer la pathologie dans le futur en raison de leur patrimoine génétique ou dans
le cas ou ils sont inquiets pour leurs descendances. C’est une décision lourde de conséquences,
non seulement pour le patient mais également pour 1’entourage, il est primordial de bien peser
les différents avantages et inconvénients. Compte tenu de la grande variabilité dans

I’importance des symptomes d’un patient a I’autre, cette révélation peut étre source d’anxiété.

* : Aménorrhée : absence de menstruation chez une femme en période d’activité génitale.
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VII. Traitements et prises en charge

VII.1. Conséquences sur la qualité de vie

La FSHD peut avoir de lourdes conséquences sur la qualit¢ de vie des personnes
touchées et leur entourage. Comme énoncé a plusieurs reprises, cette dystrophie est
particulierement complexe avec une importante variabilité clinique intra et inter familiale.
Outre les conséquences physiques, le diagnostic de la FSHD s’accompagne souvent d’un
fardeau émotionnel et social. L’incertitude est reine. Peu évolutive et sans conséquence chez
certains patients, elle peut étre particulierement handicapante chez d’autres. Frustration,
sentiment de faiblesse et d’impuissance, culpabilité, honte, repli sur soi et chagrin font partie
intégrante de la vie des patients souffrant de cette pathologie. Toute une vie est a faire évoluer ;

famille, amis et situation professionnelle doivent s’adapter.

Les patients ne peuvent compter que sur les traitements symptomatiques. Sans
traitement curatif, il est donc clair que nos patients éprouvent un grand besoin médical non
satisfait. La FSHD est au méme titre que bien d’autres dystrophies musculaires, une source
d’angoisse.

Selon la sévérité des manifestations et 1’age de début de la maladie, les conséquences
sont diverses. Beaucoup de patients présentent les premiers symptomes de la FSHD qu’en fin
d’adolescence ou bien plus tard. Ils peuvent donc avoir eu une vie tout a fait normale jusque-
1a, il sera donc important d’apprendre a vivre avec sa pathologie et de connaitre ses limites.

Les diverses atteintes ont des conséquences sur la qualité de vie. La faiblesse des
muscles du visage peut entrainer des difficultés de communication verbale et non-verbale.
L’atteinte des muscles scapulaires engendre des génes pour se coiffer, lever les bras en 'air,
écrire, se brosser les dents etc... Ce dernier déficit pourra faire paraitre le patient maladroit dans
les jeux d’adresse ou la pratique sportive. Environ 20 % des patients atteints de FSHD selon
certaines sources auront recours a un fauteuil roulant 2 un moment de leur vie. [113][244] Des
aménagements de 1’habitat, du travail etc... peuvent donc étre nécessaires. Un ergothérapeute
peut évaluer les besoins du patient en fonction de son handicap et lui préconiser des aides
nécessaires, I’aidant a conserver une meilleure autonomie. Les atteintes des muscles de la
ceinture pelvienne entrainent bien souvent des chutes, une difficulté a monter les escaliers ou a

se relever du sol ou d’un siege.
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Fatigue et douleur sont courantes. Souvent négligées, elles impactent grandement les
patients en particulier ceux développant des formes de FSHD modérée ou sévere. Bien que des
traitements existent, ils ne répondent pas pleinement aux besoins de nos patients. Effets
indésirables trop lourds, action qui décroit avec le temps ou efficacité trop limitée, accentue le
désarroi face la maladie. Les atteintes respiratoires peuvent également perturber le sommeil
ainsi que les activités quotidiennes.

Combinées, toutes ces atteintes et limitations donnent lieu a un sentiment
d’impuissance, de faiblesse et de dépendance pouvant conduire a des désordres d’ordres
psychologiques (anxiété ou dépression par exemple). La qualité de vie des patients atteints de

FSHD en est tres souvent détériorée. [77][79][208][209][210]

La vie professionnelle est trés souvent impactée, beaucoup de métiers ne pouvant plus
étre réalisés en cas de FSHD modérée ou sévere. Il est parfois possible d’étre amené a penser a
une reconversion compatible avec cette dystrophie. La reconnaissance du statut de travailleur
handicapé peut étre utile chez ces patients, donnant acces a des aides ou autres prestations

facilitant le quotidien (aide humaine, aide technique, aménagement du véhicule etc...).

Il est aujourd’hui fortement conseillé aux patients atteints de FSHD de pratiquer une
activité physique réguliere. Dans le cas de sportif confirmé ou non, continuer son activité
physique sans arriver au stade de fatigue est recommandé. Pour les autres, le choix d’une
activité physique adaptée doit étre privilégiée. Il est important de choisir une activité compatible
avec la FSHD, les atteintes musculaires pouvant en effet rendre difficile certains mouvements.
La nutrition ne doit pas étre négligée, encore plus chez ces patients. Un changement de régime

alimentaire doit étre opéré dans le cas ou il ne serait pas ou peu compatible avec la FSHD.

Dans les formes infantiles ou chez les patients atteints d’une forme précoce, la scolarité
peut étre perturbée. Lenteur gestuelle, fatigabilité et limitation de 1’autonomie peuvent
engendrer des retards. Il est essentiel que les parents communiquent avec le chef
d’établissement sur la pathologie le plus rapidement possible, ce dernier pouvant mettre en
place différentes actions pouvant améliorer I’accueil de I’enfant (projet d’accueil individualisé)
donnant lieu a une adaptation de I’environnement pédagogique (horaire, locaux, toilettes etc...)
Discuter de la pathologie avec 1’équipe éducative ainsi que les autres enfants est essentielle.
Ceci évite ainsi le poids du regard trop insistant des autres enfants. Il est nécessaire d’étre

attentif a la facon dont I’enfant est intégré au sein de 1’établissement pour éviter son isolement.
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L’atteinte faciale, comme dans les formes typiques, peut rendre le visage peu expressif voire
triste. L’équipe enseignante devra en tenir compte pour évaluer sa compréhension, sa joie ou
encore son intérét. Récréations, déplacements a 1’extérieur ou autres sorties scolaires, jeux ou
exercices répétitifs ne sollicitant qu’un seul groupe musculaire restreint peuvent s’avérer
difficiles, en particulier si I’équilibre de I’enfant est précaire. La pratique de certaines activités
comme |’escalade, grimper a une corde, la gymnastique par exemple peut étre compliquée voire
contre-indiquée. Ceci est néanmoins relatif. Empécher un éleve de participer aux activités ne
doit pas étre systématique et doit €tre défini en concertation avec le médecin scolaire, I’enfant,
les parents et le médecin spécialiste du projet d’accueil individualisé. Dans la majorité des
situations, I’enfant ou I’adolescent connait parfaitement ses limites et a conscience de ce qui
peut étre raisonnable de faire ou non. L’anticipation des sorties scolaires est de mise, certains
enfants ayant, en effet, besoin de supports matériels ou humains supplémentaires.
L’organisation du temps scolaire doit également étre pensé compte tenu des éventuels rendez-
vous médicaux et paramédicaux (kinésithérapie, médecins spécialisés, consultation
psychologique, recours a un orthophoniste etc...) que le patient atteint de FSHD pourrait avoir.
Au vu des possibles retards cognitifs possibles chez les patients d’un jeune age, ces derniers en

partie liés a la surdité, un suivi particulier et une vigilance accrue doivent leur étre apportés.

Dans toutes les situations, un suivi attentif doit €tre fourni et des solutions
personnalisées proposées. Il est important de connaitre la perception du patient face a la
maladie. Une évaluation de la qualité de vie peut aider a modifier la prise la charge du patient
et I’améliorer.

VII.2. Traitements symptomatiques

Selon le type et le degré d’atteinte, des traitements symptomatiques peuvent étre

proposés. Ils devront étre mis en place et suivi par des spécialistes.

VII.2.1. Prise en charge des complications pulmonaires

Dans le cas ou la fonction respiratoire est anormale, des mesures correctives doivent

étre proposées le plus précocement possible.
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Méme avec une dysfonction respiratoire, les patients atteints de FSHD ne présentent pas
forcément les signes caractéristiques de I’insuffisance respiratoire. L’ insuffisance respiratoire
imminente peut commencer durant le sommeil, une attention toute particuliere doit €tre portée
sur la qualité du sommeil du patient. Les patients doivent donc étre informés des signes de
I'hypercapnie, tels que : les troubles du sommeil, les maux de té€te matinaux, I’hypersomnolence
diurne ou encore les nuits non réparatrices. L’insuffisance respiratoire peut étre initialement
prise en charge par une ventilation nocturne non invasive avec une pression aérienne positive
biphasique puis ajustée selon I’état du patient. Une ventilation mécanique peut €tre nécessaire
chez certains patients a un stade avancé de la pathologie.

Des séances de kinésithérapie respiratoire peuvent étre mises en place permettant ainsi
de drainer les sécrétions bronchiques. Réalisée initialement par un kinésithérapeute, cette
technique peut également étre maitrisée par le patient lui-méme ou un membre de sa famille.

[771[79][201]

VIIL.2.2. Prise en charge des complications cardiaques

Bien que certaines études aient montrées que des risques d’arythmie existaient chez les
patients atteints de FSHD, les données ne sont pas assez robustes et en assez grand nombre pour
montrer clairement le lien entre FSHD et anormalités cardiaques. Un suivi clinique cardiaque
régulier n’est pas requis mais peut néanmoins étre nécessaire chez les patients présentant déja
des risques cardio-vasculaires et développant des symptomes (palpitations douleur dans la

poitrine ou encore des essoufflements). [77][79]

VII.2.3. Prise en charge des complications oculaires

Les complications liées a ’atteinte oculaire restent négligeables. Elles créent en général
qu’une simple géne. Les kératites, inflammations de la cornée, sont couramment retrouvées, en
particulier chez les sujets qui dorment les yeux ouverts. Selon la cause (sécheresse oculaire,
infection bactérienne, virale etc...), un traitement pourra €tre proposé. Dans les cas les plus
séveres, des méthodes pour garder les yeux fermés pendant le sommeil peuvent Etre
préconisées. Irritations des yeux et kératites peuvent étre prévenues et traitées facilement via
des gels ou des solutions de suppléance lacrymale (larmes artificielles) sans ordonnance,
pouvant €tre achetés en unidoses. Méme sans ordonnance, ils n’en sont pas moins des

médicaments, il est essentiel d’en discuter avec un médecin ou un pharmacien. D’autres
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produits de parapharmacie existent sous forme de solution ophtalmique lubrifiante. Ils
permettent également d’hydrater la surface de I'ceil et de soulager les symptomes de la
sécheresse oculaire.

Dans le cas ol une atteinte vasculaire entrainant des exsudats rétiniens était confirmée a
la suite d’un examen ophtalmologique, un traitement par photocoagulation par Laser peut étre

réalisé. [77][79][201]

VIIL.2 4. Prise en charge de la perte d’audition

Un traitement standard de prise en charge de la perte d’audition peut étre nécessaire.
Celui-ci inclut Iutilisation d’appareillages spécifiques (audioprothese). Ce dispositif, placé
derriere I’oreille, va amplifier électroniquement le volume du son. Systématiquement proposé,
son gain pour le patient peut néanmoins étre limité chez les sujets avec une atteinte auditive

trop importante.

Venant pallier la limitation énoncée précédemment, I’'implant cochléaire est de plus en
plus proposé. C’est un dispositif médical électronique qui transforme les sons en signaux
électriques directement envoyés au nerf auditif. Ce dernier transmet les informations
directement au cerveau contournant ainsi les zones endommagées. La pose de cet appareil se
réalise par une intervention chirurgicale, il est donc important d’en parler avec un médecin ORL
(oto-rhino-laryngologie) et un audioprothésiste qui seront a méme de déterminer le besoin du
patient. Cette procédure est particulierement recommandée chez les patients jeunes. Ceci leur
permettant d’étre plus rapidement entourés de sons, facilitant ainsi I’apprentissage de la parole,
les interactions sociales et la qualité de vie. Un suivi doit €tre apporté au patient. Il s’organise
autour de son accompagnement, du réglage de I’implant cochléaire ainsi que de sa rééducation
orthophonique. Il est en effet essentiel de rassurer le patient sur certains aspects. Les premicres
sensations peuvent étre décevantes voire désagréables, voix de canard ou métallique sont
courantes. La compréhension avec 1’appareil n’est pas immédiate et demande un délai

d’adaptation variable en fonction du patient.

D’autres systemes peuvent aider les personnes atteintes d’une surdité sévere et faciliter
leur quotidien. Des flashs lumineux comme avertisseur ou encore divers appareils pour
malentendants. On peut citer certaines aides connectées qui transmettent directement le son

d’un smartphone ou d’un téléviseur a I’aide auditive par exemple. D’autres applications peuvent

126



également retranscrire directement les paroles d’une conversation, le patient malentendant

n’aura plus qu’a les lire. [77][79][201]

VII.2.5. Prise en charge de la douleur

La douleur est I’'une des conséquences qui altere le plus la qualité de vie du patient atteint
de FSHD. [208][209][210] Elle doit étre constamment recherchée durant les entretiens. Elle
peut étre associée a 1’évaluation de la composante anxieuse ou dépressive (€chelle HAD pour
« Hospital Anxiety and Depression scale ») et a celle évaluant le retentissement de la douleur
sur le quotidien (questionnaire concis sur les douleurs ou QCD). Différentes échelles
d’évaluation de la douleur qui ont fait leurs preuves peuvent étre considérées en fonction du
patient [285][286] :

e Echelle Visuelle Analogique (EVA)
e Echelle Numérique (EN)
e Echelle Verbale Simple (EVS)

Plusieurs approches sont possibles en fonction du niveau de douleur du patient :
e Une approche médicamenteuse
e Une approche orthopédique abordée dans la prochaine partie « 6. Prise en
charge orthopédique »
e D’autres approches ont montré certains effets bénéfiques pour le patient tels que

I’acupuncture, le bloc nerveux ou encore la chaleur.

Les antalgiques sont trés souvent utilisés en particulier pour traiter la douleur aigué. Ils
agissent principalement sur les douleurs de type ostéo-articulaire ou tendineuses. Certains anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) comme [I’ibuprofeéne, I’aspirine ou encore le
paracétamol sont a privilégier. Dans le cas d’une douleur chronique, des antidépresseurs ou des
antiépileptiques peuvent étre proposés. Citons la gabapentine, la carbamazépine, la phénytoine
sodique, le diazépam ou encore les antidépresseurs tricycliques. Il convient néanmoins de
prendre des précautions particulieres lors de 1’instauration de ces traitements et pendant le suivi
du patient. En effet, certains présentent des précautions d’emploi et/ou effets indésirables non

négligeables.
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Les opioides ont également montré leur efficacité. Ils étaient parmi les plus efficaces lors
d’une étude publiée en 2008. Bien qu’ils aient été les plus efficaces durant I’étude (notés
6.,49/10 chez I’ensemble des patients de 1’étude), en particulier chez les sujets présentant une
douleur sévere, leurs effets indésirables ne le rendaient pas « attractifs ». En effet, sensation
d’étourdissement, constipation ou nausée par exemple étaient fréquemment retrouvés. Sur 33%
des patients qui les avaient déja essayés, seulement 8% continuaient a les utiliser.

Le constat était identique pour la marijuana (noté 6,00/10 chez I’ensemble des patients).
Baisse de motivation, confusion, sentiment d’anxiété etc... pouvaient étre responsables d’un
désintérét pour cette solution.

Une autre technique, celle du bloc nerveux périphérique est proposée. Elle consiste en
une injection d’une substance anesthésique a action locale a proximité des nerfs permettant de
bloquer ou empécher les sensations douloureuses avant qu’elles n'atteignent le cerveau.
Relativement efficace sur le court terme elle perd ses bienfaits au fil du temps.

Considérée comme relativement efficace et trés accessible, la chaleur offre une autre

option thérapeutique pour les patients atteints de FSHD. [212]

L’acupuncture est une discipline issue de la tradition médicale chinoise. Il en existe de
nombreuses différentes, ici nous nous concentrons sur la technique dite de la puncture seche.
Elle consiste en une stimulation de points d’acupuncture a visée thérapeutique. Cette
stimulation est ponctuelle, limitée en surface et centrée sur ces mémes points. Elle peut étre
réalisée de différentes manieres (mécanique, électrique, magnétique ou thermique), la pratique
la plus connue étant I’insertion d’aiguilles aux points de déclenchements de la douleur. Bien
que cette discipline n’ait pas rencontré un grand succes lors de 1’étude de Jensen et al. (2008),
[212] d’autres études viennent étayer la possibilit€é de son utilisation chez nos
patients. [287][288]

Une premiere étude a montré que la puncture seche pouvait offrir une réelle possibilité
chez les patients atteints de dystrophie musculaire, en particulier chez les patients se plaignant
de douleurs chroniques. D’autres résultats ont montré que la faiblesse des muscles du visage
était presque entierement restaurée et une nette amélioration au niveau des muscles des bras
pouvait étre observée. En revanche, ces derniers n’ont pas montré d'amélioration pour les
muscles de 1'épaule, les muscles de la hanche et ceux des membres inférieurs.

L’acupuncture peut étre utilis€ée comme thérapie complémentaire mais également comme
alternative aux traitements médicamenteux lorsque qu’ils ont montré leurs limites ou que les

effets indésirables sont trop génants. Les séances d’acupuncture doivent s’inscrire dans une
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prise en charge plus globale en médecine physique. Son association avec des massages, des
étirements, du renforcement musculaire, du travail d’équilibre, de la marche et de I’endurance

peut montrer des bienfaits immédiats mais aussi sur la durée. [287][288]

Différentes options existent mais restent dans 1’ensemble peu efficaces sur le long terme
chez nos patients. Ceci explique le pressant besoin de mettre au point des traitements
antidouleur efficaces, durables, facilement accessibles et bien slir sans effets indésirables

majeurs. [77][79](201]

VII.2.6. Prise en charge orthopédique

Avant toute prise en charge orthopédique, un bilan complet comprenant un bilan ostéo-
articulaire, fonctionnel global, musculaire, des douleurs et des troubles trophiques doit nous
permettre d’évaluer 1’état du patient et ’impact de la pathologie sur son quotidien. Les atteintes
liées a la FSHD et les spécificités du patient définissent les axes de cette prise en charge

individuelle, de ses modalités ou de son intensité.

VIIL.2.6.1. Prise en charge Kinésithérapique

Des séances de kinésithérapie régulieres, c’est-a-dire une a deux fois par semaine et
adaptées aux déficits du patients sont recommandées. Elles visent a entretenir la musculature
ainsi que la souplesse des articulations et permettent de soulager la douleur. Le
kinésithérapeute, en est 1’acteur majeur et possede un lien de proximité avec le patient ou la
famille. Il pourra réaliser certaines techniques, suivre le patient et également conseiller le

patient et sa famille concernant les exercices qui peuvent étre réalisés a la maison.

VIIL.2.6.1.1. Les massages

Le massage est un excellent moyen de prévention des contractures et permet de lutter
contre les raideurs. Il maintient une bonne circulation sanguine, réduit le stress, mobilise les
muscles, agit positivement sur la douleur et réduit les inflammations. Il doit étre pratiqué en
souplesse plutot qu’en force chez les patients atteints de maladies neuromusculaires. Le
massage manuel va s’effectuer avec des effleurages, des vibrations, par des pressions glissées

et dans de rares cas par pétrissages.
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Les atteintes des muscles faciaux peuvent avoir un retentissement dans la communication
verbale et non verbale. Lorsque ces atteintes entrainent une amimie (incapacité de
communiquer par des gestes ou des expressions du visage), on peut conseiller d’effectuer des
massages des muscles faciaux hypotoniques pour les solliciter et des muscles faciaux sur-
stimulés (ceux compensant les manques de tonus) pour les détendre. Ils devront se faire du haut
(front) vers le bas (cou) et de I'intérieur vers ’extérieur. A terme, ces massages peuvent
également étre réalisés par le patient lui-méme ou des membres de la famille.

D’autres massages peuvent étre envisagés en fonction des douleurs ressenties par le

patient et des atteintes : massage des lombaires, des membres inférieurs etc... [201][289]

[290][291]

En bleu les massages externes.
En rouge et gris les massages internes.

Figure 28 : Massages faciaux et endo-buccaux
Consultable en ligne sur : https://amisfsh fr/atteintefaciale/

Le Watsu (WaterShiatsu) peut également s’avérer utile aupres de certains patients atteints
de FSHD, en particulier chez ceux dont les techniques conventionnelles ne donnent pas assez
de résultat. C’est une forme de massage administré dans de 1’eau a 35° qui combine les bienfaits
du massage ordinaire et ceux d’étre dans 1’eau. Il a été montré que cette technique pouvait
réduire chez les femmes enceintes le niveau de douleur et de stress, apaiser les rhumatismes
ainsi que les douleurs musculaires, agir positivement sur le mental et donc améliorer la qualité
de vie. [292] Il n’existe pas encore d’étude clinique confirmant ces éléments chez les patients
souffrant de pathologies neuromusculaires mais compte tenu du manque de traitement entourant

la FSHD, ces options sont a considérer.
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VII1.2.6.1.2. Les mobilisations passives et actives

Mobilisations actives (abordées plus en détail dans la partie « C. Activité physique ») et

passives sont a préconiser.

Les mobilisations passives sont des méthodes thérapeutiques manuelles ou mécaniques

ol la mise en mouvement des articulations se fait sans 1’aide du patient. Le massage peut
d’ailleurs étre considéré comme une technique de mobilisation passive. Ces techniques jouent
sur tout I’appareil articulaire en agissant sur les glissements et la nutrition du cartilage, en
favorisant la production du liquide synoviale, I’étirement de la capsule et des ligaments. Elles
agissent sur I’appareil musculaire dans son ensemble. Elles ont un véritable role d’entretien des

articulations mais également de limitation de la rétraction musculaire.

Les étirements passifs sont également a préconiser pour prévenir et éviter toute

rétraction musculaire éventuelle. Ils peuvent étre réalisés des lors que 1’atteinte musculaire est
présente mais peuvent également étre fait de maniere préventive. Etirement passif du triceps

sural, des membres ou du tronc sont a inclure dans la prise en charge orthopédique.

Les mobilisations actives réalisées seul ou actives-aidées réalisées avec un

kinésithérapeute sont essentielles. Elles permettent de limiter 1’atrophie musculaire et de
maintenir une mobilité articulaire satisfaisante. Elles peuvent étre aidées avec prudence par
électrostimulation (abordée dans la partie suivante) ou assistées par une suspension a ressort
(flotteurs dans une piscine par exemple). Un travail au niveau des muscles de la face est
conseillé et peut également étre fait seul devant un miroir. Rire, faire des grimaces, siffler,
ouvrir et fermer ses paupieres, plisser son front ou encore mobiliser son maxillaire inférieur
(bouger sa machoire) sont autant d’exercices qu’il faut réaliser en vue de limiter 1’atrophie des

muscles du visage.
Dans toutes les situations il est essentiel que ces mobilisations ne produisent pas de

douleur ni de fatigue. Chaque prise en charge devra étre spécifique et adaptée

au patient. [201][245][291]
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VI1.2.6.1.3. L’électrostimulation

L’électrostimulation consiste a favoriser la contraction musculaire par de petites
stimulations électriques de faible intensité et indolores. Elle est déja largement utilisée dans un
bon nombre de maladies caractérisées par des faiblesses musculaires. [293] Cette technique
serait particulierement utile chez les patients sévérement atteints ne pouvant bouger que tres

difficilement. [291]

Une étude prospective non contrdlée a étudié 1’efficacité ainsi que la sécurité de cette
technique sur neuf patients atteints de FSHD. Elle a montré que cette technique avait des effets
positifs sur les muscles, la force et la capacité a accomplir des activités du quotidien. Elle n’a
pas montré une augmentation d’un quelconque risque chez ces patients. C’est donc une solution
qui pourrait étre proposée chez nos patients. [294] Ces données sont toutefois a prendre avec
précaution. Une étude n’a pas permis de montrer une quelconque amélioration au niveau du
muscle soléaire et tibial antérieur entre des patients atteints de FSHD de type 1 et des
participants en bonne santé. Soit parce que le protocole de stimulation électrique
neuromusculaire n'était pas assez rigoureux, soit parce que les parametres de stimulation
n’étaient pas adéquats pour améliorer la force de dorsiflexion, I'endurance musculaire et la
fonction motrice chez nos patients. [295] Aujourd’hui, cette technique pourrait également étre
étudiée sur d’autres muscles. Le quadriceps par exemple, qui a déja fait I’objet d’un essai

clinique sans pour autant révéler d’information a I’heure actuelle. [296]

VII1.2.6.1.4. La balnéothérapie

Un kinésithérapeute peut conseiller une technique particuliere d’hydrothérapie, la
balnéothérapie, dans sa prise en charge des patients atteints de FSHD. Elle consiste en la
réalisation de divers exercices dans une eau chaude, dont la température est supérieure a 20 °C.
Elle est en général comprise entre de 32 et 40 °C. Cette technique présente de nombreux
avantages chez les patients atteints de dystrophie musculaire progressive. Effet calmant,
sédation générale par la vasodilatation périphérique qu’elle provoque, effet décontracturant et
antalgique sont a mettre sur le compte de la balnéothérapie. Faire bouger son corps dans I’eau
est beaucoup plus facile. La libération de la pesanteur permet, par exemple une meilleure
réalisation des exercices de renforcement musculaire, de mobilisation passive ou active ou

encore des étirements. Additionné a tout cela, il existe un réel effet psychologique positif. Une
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amélioration de la circulation de retour est également a noter. Un bilan cardiologique au
préalable doit tout de méme éEtre réalisé mais il existe tres peu de contre-indications. [201][291]

[297]

VIIL.2.6.1.5. Alternance posturale et verticalisation

Alterner les postures en passant de la position assise ou allongée a debout, sur le dos, le
ventre contribue a diminuer les Iésions cutanées, les douleurs et a soulager les points d’appui.
L’alternance posturale doit étre conseillée aux patients et doit étre réalisée régulierement. Dans

le cas ou elle serait compliquée, une aide peut €tre apportée par un tiers et/ou un appareillage.

Un nombre certain de patients, 20 %, auront recours a un fauteuil roulant au cours de leur
vie. [113][244] Des que le temps passé debout commence a décroitre, il est important de
proposer au patient la verticalisation qui pourra étre poursuivie apres la perte de la marche selon
les objectifs thérapeutiques et les besoins individuels. Elle consiste a se mettre en position
debout ponctuellement pendant quelques minutes ou quelques heures. Cette technique peut étre
aidée par un fauteuil électrique verticalisateur par exemple que 1’on peut manipuler soi-méme
ou d’autres dispositifs de verticalisation. Ce choix est laissé a 1’appréciation de 1’équipe
médicale. Elle contribue au bon maintien de la fonction orthopédique et prévient les
déformations articulaires au niveau de la hanche ou du genou. En plus des bénéfices énoncés,
elle améliore la fonction respiratoire, digestive, urinaire et cardiovasculaire. La position debout
améliore également la vie sociale en favorisant certains échanges et activités. Un effet
antalgique et d’auto-étirement est notable chez 1’adulte qui poursuit la verticalisation. Il est
recommandé de pratiquer trois heures de verticalisation chez I’enfant et une heure chez 1’adulte
mais ces recommandations peuvent bien sir tenir compte de 1’état du patient et de 1’évolution

de la maladie. [291][298]

VI1.2.6.1.6. Rééducation

Certaines atteintes musculaires en particulier celles des membres inférieurs et de la
ceinture pelvienne entrainent des altérations de la marche et des déséquilibres augmentant ainsi
les risques de chute. Les patients ont recours a des techniques de compensation comme le
« steppage » par exemple, conséquence de 1’atteinte des muscles releveurs du pied. La chute

peut étre dramatique pour les patients atteints de FSHD. Source d’anxiété et de complications

133



comme les fractures ou les alitements, la chute pose de vrais risques dans 1’évolution de la
pathologie. On sait en effet que 1’activité physique est primordiale chez ces patients dans
I’entretien de la trophicité. Ceci pouvant méme aller jusqu’a entrainer des replis sur soi dans
certaines situations. Une rééducation est donc possible lorsque la marche et 1’équilibre sont trop
impactés. Une étude a montré les avantages de la rééducation intensive chez 24 patients atteints
de FSHD. Elle pouvait améliorer une partie des parametres de la marche et de 1’équilibre
clinique prenant en compte la vitesse de marche spontanée ainsi que la force musculaire. Aucun
gain n’est malheureusement observé pour les parametres stabilométriques, la vitesse de marche

rapide et la force musculaire du quadriceps dominant. [299][300]

VII1.2.6.1.7. Cryothérapie

La cryothérapie, regroupant toutes sortes de traitements par le froid offre de nombreux
bénéfices. De la vessie de glace a la cryothérapie avec le corps entier en cabine, elle peut étre
utilisée dans un certain nombre d’indications. Couramment utilisée chez les sportifs de haut
niveau dans leurs préparations ou récupérations physiques pour ces effets antalgiques,
myorelaxants, vasoconstricteurs, anti-inflammatoires, anti-cedémateux, antioxydants et
neuromusculaires (augmentation de la force musculaire ainsi que de 1’endurance), elle est aussi
utilisée en rééducation chez certains patients. Elle n’est, a I’heure actuelle, pas contre-indiquée

chez les patients souffrant de FSHD et peut donc faire partie de la prise en charge. [301][302]

VIIL.2.6.2. L’appareillage

Le recours a des appareillages est fréquent chez nos patients mais ils doivent étre, ni trop
lourds ni trop contraignants. Ils ont comme role de compenser un déficit engendré par la
maladie, de prévenir les déformations orthopédiques et de ralentir les rétractions

musculaires. [201][245][291]

Des ortheses peuvent aider le patient a compenser certaines atteintes. L’atteinte des
muscles releveurs du pied peut €tre prise en charge par un dispositif léger a glisser dans une
chaussure qui maintient la cheville a angle droit. L orthese vient corriger le déficit des muscles
releveurs du pied. Il convient néanmoins de prendre en compte les inconvénients de cet
appareillage qui peut entrainer des difficultés pour se lever, une géne a la flexion du genou

pouvant déstabiliser un équilibre déja rendu précaire notamment par la faiblesse des muscles
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fessiers et abdominaux. Adapter son type de chaussure avec des modeles légers et montants
maintenant correctement les pieds peut s’avérer suffisant.

Malgré une atteinte musculaire progressive, la station debout et 1’équilibre sont
généralement assez bien conservés. Ceci étant en partie dii aux mécanismes de compensations
et d’adaptations posturales mis en place par le patient atteint de FSHD. Le recurvatum du genou,
causé par une faiblesse des muscles fléchisseurs du genou comparé aux extenseurs, fait partie
de ces adaptations. Une orthese anti-recurvatum du genou pourra étre prescrite.

Bien qu’il n’existe aucune alternative a la chirurgie pour pallier le déficit des muscles
scapulaires, une orthese peut néanmoins étre proposée. Unique au patient, elle entraine une
amélioration de 1’abduction et de I’antépulsion de 20° et permet de réduire les symptomes
douloureux et donc la nécessité d’utiliser des traitements médicamenteux antalgiques.
L’endurance en flexion antérieure est également améliorée entrainant un meilleur
fonctionnement des membres supérieurs. Il existe toutefois des limites, tels que I’inconfort, la
difficulté a porter 1’orthese ou des limites psychologiques. [303] Selon les atteintes d’autres

ortheses peuvent €tre nécessaires, qu’elles soient de posture ou de fonction. [304]

Le corset peut étre proposé pour limiter des déformations de la colonne vertébrale en la
maintenant, en particulier une hyperlordose trop importante. Dans certaines situations, ils
peuvent déséquilibrer une situation biomécanique précaire en modifiant I’équilibre de la marche
et/ou en restreignant la capacité vitale. Il convient donc de réaliser des essais et des adaptations

régulieres. Il est en général peu toléré par les patients.

Le port d’un lombostat ou d’une ceinture peut s’avérer moins contraignant mais son

ajustement est délicat. Trop souple et trop bas le lombostat ne contient pas suffisamment la
cambrure excessive tandis que trop rigide et trop haut, il bloque les mécanismes de
compensation et peut entraver comme le corset la station de debout et ou la marche.

Chez les patients présentant des cervicalgies, une minerve peut étre utilisée.

Les exosquelettes sont de plus en plus mis en avant, non seulement pour assister les

opérateurs dans les efforts pénibles, mais également pour les patients atteints de pathologies les
privant de la marche par exemple. Ils permettent de redonner de 1’autonomie de déplacement
aux personnes en situation de handicap moteur en particulier lors de séquelles de traumatismes

médullaires et d’accidents vasculaires. Leur utilité dans les maladies neuromusculaires reste
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encore discutée, I’exosquelette nécessitant en effet, I'impulsion du patient lui-méme. La
technologie n’en est qu’a ses débuts et beaucoup reste a faire mais les espoirs sont permis pour
nos patients.

En 2017, une équipe a montré les bénéfices qu’apporte ce genre d’appareillage chez des
patients atteints de dystrophie musculaire des ceintures. Les parametres de marche testés
comme la distance, la vélocité ou encore le temps étaient nettement améliorés lorsque les
patients étaient assistés par I’exosquelette. [305] Les résultats étaient également encourageants
dans d’autres maladies neuromusculaires comme celle de Duchenne. Le dispositif mis au point
pour compenser la fonction du membre supérieur offrait une amélioration des amplitudes
articulaires au niveau de I’épaule et du coude. Beaucoup de gestes de la vie quotidienne devenus
impossibles pouvaient étre en partie rétablis (I’alimentation autonome, la toilette du visage,

’utilisation du téléphone et/ou d’une tablette numérique). [306]

VII1.2.6.3. Aides techniques

Comme les appareillages, des aides techniques peuvent étre nécessaire a un moment de
la vie du patient atteint de FSHD en fonction de 1’évolution de sa maladie et son état. Il est
essentiel d’en discuter avant, le handicap étant rendu visible, il est difficile d’accepter cette
incapacité. Différentes options peuvent €tre proposées en fonction des symptomes.

Une aide a la marche comme une canne est utile lorsque le déficit est modéré. Elle permet
d’éviter les chutes. WC releveur, téléphones mains libres, chaussures orthopédiques ou encore
feeder (support d’avant-bras) sont autant de solutions qui existent et qui peuvent améliorer le
quotidien. Lorsque les déficits deviennent trop importants, 'utilisation de déambulateur,

scooter électrique, de fauteuil roulant manuel ou électrique doit étre discutée. [201][245][291]

VII.2.6 4. Fixation chirurgicale scapulaire

Les atteintes des muscles fixateurs de 1’épaule comme le dentelé antérieur, le rhomboide
ou encore le grand dorsal font partie des limitations fonctionnelles majeures chez les patients
atteints de FSHD. C’est trés souvent le premier signe que les patients notent. Elles sont
responsables de difficultés voire d’impossibilités de lever les bras au niveau ou au-dessus des
épaules. Elles entrainent également une saillie de 1’omoplate caractéristique pouvant étre
considérée comme inesthétique par le patient. Chez certains patients, on peut étre amené a

réaliser une fixation chirurgicale des scapulas. [76][77][79] Différentes approches sont
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possibles, avec comme résultat une nette amélioration de 1’abduction et de la flexion antérieure
de 1’épaule, une diminution de la fatigue, de la douleur au niveau des membres supérieurs et
donc de la prise d’antalgique. On observe également une nette amélioration de 1’apparence tant
au niveau du cou que des membres supérieurs. Concernant ses effets sur le long terme, ce type
de procédure n’est sujet qu’a 1’évolution de la pathologie elle-méme. [307][308][309][310]

Depuis le 20eme siecle, de nombreuses techniques ont été€ proposées, utilisant des fils de
cerclage, des vis, des greffes d’os spongieux, des plaques ou autres matériels de chirurgie
orthopédique. Les techniques utilisant le transfert musculaire dynamique ne sont pas indiquées
dans la FSHD, faute de muscles donneurs, en particulier le muscle grand pectoral. Ils sont en
effet, soit déja déficients, soit voués a le devenir au fur et a mesure de 1'évolution de la maladie.
Deux techniques de fixation sont utilisées a I’heure actuelle :

e La fixation scapulaire avec arthrodese* dans laquelle on s'attend a une fusion

osseuse entre la scapula et la cage thoracique. Certaines technique utilisent des
plaques de métal [311][312], d’autres des vis et des greffes d’os spongieux
[309][313] ou encore des cables. [308][310][314]

e La fixation scapulaire sans arthrodese*, aussi appelée également scapulopexie.

[315][316][317][318][319]

Ce sont des interventions invasives, elles peuvent donc mener a des complications post
opératoires. Elles restent toutefois plus efficaces que les traitements orthopédiques
conservateurs de type orthese. En fonction de la technique utilisée, certaines complications sont
plus ou moins représentées.

Comme les cotes et 'omoplate sont des os plats, les procédures avec arthrodese™ peuvent
entrainer différentes complications, incluant des fractures des cotes, de I'omoplate, des fractures
de stress, des défaillances de matériels plus fréquentes ainsi que des complications
neurologiques telles que des paralysies du plexus brachial, des pneumothorax ou des
hémothorax. Ce sont donc des procédures exigeantes Krishnan et al. (2005) note dans son étude
des complications pulmonaires, des douleurs persistantes ou encore des pseudo arthroses dans
plus de 50 % des cas. [311] On retrouvait plus de 30 % toutes complications confondues dans
une autre étude. [308] Ce sont donc des opérations non sans risques.

La scapulopexie, plus récente et moins fréquente, est une fixation moins rigide

comparativement a la fixation scapulaire avec arthrodese*. Elle permet une fixation

* Arthrodese : intervention chirurgicale visant a stabiliser une articulation par une fusion osseuse
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scapulothoracique sans utiliser de greffe osseuse ni exposer 'os spongieux des cotes ou de
l'omoplate. Il existe aujourd’hui peu de rapports concernant cette technique dans la FSHD.
Néanmoins, ces procédures semblent plus a 1’abri des complications précédemment décrites.
[317][319] Le risque d’échec est également a considérer, il peut s’avérer relativement haut en
fonction de la technique utilisée. Atour de 20 % étaient retrouvés chez Ersen et al. (2018) [308]
et environ 26 % étaient rapportés par Sewell et al. (2012) lors d’une étude portant sur une

technique de fixation scapulaire avec arthrodese. [320]

Malgré le peu de complications graves apparentes, il existe néanmoins certaines
limitations. La chirurgie ne doit étre en effet envisagée que pour les patients dont la maladie
progresse lentement et pour ceux dont la force du bras est raisonnablement préservée. Les
résultats sont, en effet, li€s a la force de certains muscles comme le deltoide par exemple.
Certaines procédures peuvent également avoir des conséquences sur la capacité vitale forcée et
le volume expiratoire forcé en postopératoire, or on peut retrouver des atteintes respiratoires
chez nos patients. Il est donc important d’apprécier la balance bénéfice risque pour le patient.
La manceuvre d’Horwitz* durant I’examen préopératoire permet de confirmer 1’indication de

cette procédure. [321]

* La manceuvre d’Horowitz consiste a plaquer manuellement et énergiquement I’ omoplate contre le gril costal
par I’examinateur tandis que la personne éleve son bras (abduction du bras). Elle est dite positive si on note un
gain notable d’abduction du bras.
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Figure 29 : Homme de 30 ans atteint de FSHD avant et apres une procédure de
scapulopexie
(A) Abduction active préopératoire des €paules. (B) Le patient a eu de bons résultats
esthétiques et fonctionnels apres une scapulopexie bilatérale. (C) Le patient essaie de fléchir
les bras vers l'avant, mais le mouvement est limité. (D) Amélioration de la flexion active
apres scapulopexie bilatérale.

Adapté de S. Giannini, C. Faldini, S. Pagkrati et al. (2007) Fixation of winged scapula in
facioscapulohumeral muscular dystrophy. Clin Med Res. 2007 Oct ; 5(3) : p 155-162.
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Figure 30 : Radiographie post opératoire d’un patient atteint de FSHD apres une
intervention de fusion scapulothoracique (avec arthrodese)
Vue antéro postérieure (a gauche) et latérale (a droite)
Adaptée de : MD. Sewell, DS. Higgs, N. Al-Hadithy et al. (2012) The outcome of scapulothoracic fusion

for painful winging of the scapula in dystrophic and non-dystrophic conditions. J Bone Joint Surg Br. 2012 Sep ;
94(9) : p 1253-1259.

VIIL.2.6.5. Autres interventions chirurgicales

D’autres interventions chirurgicales peuvent é&tre entreprises mais doivent Eétre

considérées au cas par cas.

L’atteinte des muscles orbiculaires de 1’ceil peut étre prise en charge par un implant en
or placé au niveau de la paupiere supérieure. [322]

Outre ses aspects esthétiques 1’attente des muscles orbiculaire de la bouche peut
provoquer une altération possible de la parole et/ou provoquer de la bave. Dans le cas ou cette
faiblesse musculaire est trop importante, une intervention de chirurgie plastique corrective
peut étre envisagée. Cette derniere améliore I’image que se fait le patient de lui-méme, la

parole et contrdle la bave.
Une arthrodese tibio-tarsienne fixant la cheville a angle droit n’est pas recommandée.

Avec comme objectif de corriger le « pied tombant » 1ié au déficit des muscles releveurs du

pied, elle fait perdre une souplesse indispensable a la conservation de la marche. En revanche,
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un transfert de tendon pour fixer le pied tombant peut s’avérer utile. D'autres patients souffrant
de la combinaison typique de faiblesse de la partie antérieure de la jambe et du pied tombant,
mais avec des muscles du mollet préservés et une maladie a progression lente, pourraient

bénéficier d'une telle intervention. [323]

VIL.3. Activité physique

Une activité physique adaptée et discutée avec 1’équipe soignante représente 1’un des
aspects les plus importants de la prise en charge des patients atteints de FSHD et plus largement
de celles de nombreuses maladies neuromusculaires. La pratique d’exercices physiques
réguliere a déja montré des améliorations de la force musculaire et I’endurance chez les patients
souffrant de ce type de pathologie. Un régime d’exercices de type aérobie et anaérobie peut €tre
suggéré pour prévenir de la déficience des mouvements et entretenir une bonne trophicité
musculaire. Des études ont d’ailleurs permis de démontrer 1’efficacité et la bonne tolérance d'un
entrainement de type aérobie chez des patients atteints de FSHD. Ceci est une méthode sire,
non seulement pour améliorer les capacités cardiovasculaires mais également pour augmenter

les performances chez nos patients. [333][334][335]

Les exercices de type renforcement musculaire, ayant pour but principal d’améliorer la
force et d’augmenter la masse musculaire, sont généralement peu recommandés voire proscrits
chez certains patients atteints de dystrophie musculaire. Ceci au vu des 1€sions musculaires
qu’ils peuvent causer. Cependant, rien n'indique dans la littérature scientifique que les fibres
musculaires des patients souffrant de FSHD sont plus susceptibles de subir des 1ésions
mécaniques. En fait, plusieurs études ont démontré au moins un effet bénéfique concernant ce
type d’entrainement. [336] Les exercices de type HIIT (« high intensity interval training »)
peuvent également étre conseillés. [337] D’autres exercices plus spécifiques a une atteinte
musculaire peuvent étre également proposés. Par exemple, pour renforcer les muscles faciaux
hypotoniques, des séries d’exercices a réaliser devant un miroir de préférence sont a conseiller :

e Répéter U/l en exagérant I’articulation.
e Gonfler les joues, exercer une pression et essayer de retenir la fuite d’air labiale.
e  Pincer une pince a linge entre les deux levres et essayer de I’ouvrir a la force des

levres etc...
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Le sport qu’il soit de type aérobie ou anaérobie a donc un grand réle a jouer dans la
prévention de la fatigue, des complications métaboliques, cardiaques ou respiratoires ainsi que
dans la limitation de 1’atrophie musculaire chez nos patients. La combinaison des deux doit étre
encouragée pour en retirer tous les bénéfices. Un programme combiné d’exercices de force et
d’endurance pouvant étre réalisé€s a la maison a d’ailleurs montré des résultats encourageants.
Il a mis en avant des effets positifs tant sur I’endurance, la fatigue, la force musculaire du
quadriceps ou encore la distance parcourue lors d’un test des 6 minutes sans pour autant altérer

le tissu musculaire. [338]

Plus qu’une pratique sportive a introduire, c’est un mode de vie qu’il faut modifier chez
nos patients. L’exercice physique doit devenir un automatisme et étre considéré comme un
véritable pilier de la prise en charge. Outre les bienfaits déja abordés, il peut, lorsqu’il est
encadré et combiné avec certaines autres thérapies, réduire la fatigue chronique et donc
améliorer de fagon non négligeable la qualité de vie. [335] Adapter la pratique physique au
patient en fonction de ces faiblesses musculaires est primordiale. Par exemple, préférer
’utilisation d’un vélo d’appartement a un tapis roulant peut s’avérer nécessaire. Des sessions
de 30 minutes de vélo, 3 fois par semaine sont a conseiller a nos patients. Peu importe I’activité
pratiquée, un suivi attentif doit étre réalisé. En effet, connaissant les dangers d’une
immobilisation méme de courte durée, il est essentiel de tenir compte de la physiopathologie
des patients ainsi que de leur évolutivité prévenant ainsi tout risque de blessure, fatigue
excessive ou encore douleur qui pourraient étre liées a 1’activité physique. Marche nordique,
yoga, aquagym, natation, cyclisme ou les d’autres sports dits doux etc... sont autant d’activités

qu’il faut préconiser chez nos patients. [76][77][78][79]1[339]

VI1 4. Aides psychologiques

La FSHD peut étre sur bien des aspects un traumatisme pour les personnes qui recoivent
le diagnostic et leur entourage. Beaucoup se souviennent de 1’annonce du diagnostic qui signe
souvent un changement drastique dans la vie quotidienne et future du patient. Chaque personne
est unique et va donc réagir différemment. Le vécu face a la pathologie n’est d’ailleurs pas
forcément proportionnel au déficit moteur. La géne sociale qui peut entourer les atteintes des
muscles du visage par exemple peut avoir les mémes répercussions qu’une atteinte lourde de

’appareil locomoteur.
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Un soutien psychologique, méme temporaire, peut donc s’avérer utile et nécessaire a
différentes périodes, que cela soit au moment du diagnostic, pendant un diagnostic pré-
symptomatique ou durant toute 1’évolution de la pathologie. Il ne faut absolument pas sous-
estimer la détresse psychologique des patients atteints de FSHD. Recourir a des professionnels
de santé, psychothérapeutes, psychologues ou encore psychiatres peut permettre aux patients
de mieux appréhender leur pathologie, traverser certaines étapes difficiles de la vie et améliorer
leur qualité de vie. L’entourage et en particulier les personnes qui s’occupent directement du
patient peuvent également bénéficier d’un soutien psychologique. Accompagnement
psychologique, psychothérapie de soutien ou encore thérapies comportementales peuvent aider

a gérer la détresse liée a la FSHD.

Différents groupes de soutien ou forums existent également (amis FSH, groupe d’intérét
lié a I’association AFM-T¢léthon, accueil famille AFM etc...). Echanger sur sa pathologie avec
des personnes vivant la méme expérience peut aider certains patients et leur entourage. Des
structures d’accueil temporaire permettent de s’échapper des contraintes du quotidien. Elles
proposent des activités de loisirs et des séjours de vacances dans un environnement médical

adapté aux besoins. [201]

VIL.5. Mesures hygiéno-diététiques

« Que ton aliment soit ta premicre médecine » (Hippocrate) illustre 1’enjeu que revét
I’alimentation dans notre quotidien. Comme pour toutes les maladies neuromusculaires, une
bonne hygiene de vie est primordiale. Outre les bienfaits d’une alimentation variée et équilibrée
que 1’on connait sur la santé, elle permet de prévenir 1’obésité de facon a éviter la surcharge et
I’épuisement musculaire. La prise de poids survient d’autant plus facilement que les sujets se
mobilisent peu ou qu’ils tentent de compenser la perte musculaire par des apports alimentaires
exagérés ou mal équilibrés. Chaque patient étant unique, des conseils diététiques personnalisés

et un suivi par un spécialiste sont donc généralement indiqués. [201]
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VIL.6. Surveillance du patient

De part une importante variabilité clinique et une pénétrance incompléte, certains patients
atteints de FSHD ne présentent peu voire pas de génes liées a la dystrophie. Ils peuvent
volontairement s’affranchir d’un suivi médical approfondi et régulier. Chez les patients
symptomatiques, la surveillance se concoit préférentiellement de facon pluridisciplinaire.
Neurologue ou myologue, médecin spécialis€ en médecine physique et rééducation,
kinésithérapeute, pharmacien, ergothérapeute par exemple doivent faire partie de 1’équipe

médicale qui va suivre le patient.

VIL.6.1. De ’adulte

Deés que le diagnostic est confirmé, un bilan complet doit étre réalisé. Il comprend
I’évaluation de toutes les atteintes possibles. Ce bilan pourra par la suite étre plus restreint et
étre réalisé de facon annuelle. Ceci pouvant évoluer en fonction du rythme évolutif de la
pathologie et du patient lui-méme. Cette surveillance contient un examen physique permettant
d’évaluer 1’évolution du ou des déficits musculaires. Elle permet également de mettre en
évidence d’éventuelles rétractions tendineuses. Un bilan ostéo-articulaire peut étre nécessaire
pour rechercher ou suivre les déformations de type hyperlordose lombaire ou scoliose par
exemple. Un score fonctionnel peut étre effectué régulierement pour apprécier I’impact de la
dystrophie sur le patient. La douleur doit également étre recherchée a chaque visite.

L’évaluation de la fonction respiratoire, cardiaque, oculaire et auditive n’est pas
systématique. La surveillance des fonctions cardiaque et respiratoire peuvent étre espacées a
tous les deux ans d’intervalle en fonction du patient. En cas de risque ou de dysfonctionnements
cardiaque et/ou respiratoire avérés, elle peut étre faite plus régulierement a ’aide d’un
électrocardiogramme (ECG), d’une exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) et/ou d’une
échocardiographie. L’audition et la vue peuvent également €tre sous surveillance dans le cas ou

une géne est confirmée par le patient. [77][79][201]

VIL.6.2. De ’enfant

Le cas d’un enfant est un peu plus complexe. Une attention particuliere doit lui étre

apportée au vu de la gravité de la FSHD, en particulier lorsqu’il s’agit de forme sévere ou tres
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précoce. Comme pour les adultes, un bilan complet doit étre effectué des la pose du diagnostic.
Additionné a ces examens, les troubles neuro-développementale doivent étre recherchées.
Apres le premier bilan, le suivi doit étre plus rapproché (deux a trois fois par an selon les
situations) et plus approfondis que celui des adultes. La recherche de possibles troubles de
I’audition doit étre réalisée systématiquement au moment du diagnostic et par la suite, par
audiogramme ou par mesure des potentiels évoqués auditifs. Un bilan orthophonique doit
également étre réalisé. Il pourrait montrer un trouble spécifique de 1’apprentissage i€ aux
troubles de 1’audition. Deux fois par an, il convient de pratiquer un bilan approfondi de la
fonction musculaire, orthopédique et respiratoire. En cas de suspicion d’épilepsie, un
électroencéphalogramme peut €tre réalisé. Des tests neuropsychologiques aident a juger des
conséquences de la maladie sur les capacités cognitives de 1’enfant. Cette évaluation permet, le

cas échéant, de mieux orienter I’enfant vers des structures adaptées a son besoin. [77][79][201]

VIL.7. Suivi pendant la grossesse

Bien qu’elle arrive dans la grande majorité a terme, la grossesse chez une patiente atteinte
de FSHD ou a risque n’est pas a prendre a la 1égere. Aujourd’hui, deux études contradictoires

font état des facteurs de risque li€s a la FSHD pour les femmes durant et apres leurs grossesses.

Une premiere ne montrait pas clairement le lien entre FSHD et grossesses ou
accouchements altérés. [340] En revanche, une étude publiée en 2006 montre que bien que
I’incidence de prématurité, de détresse fcetale ou encore de déces néonatal chez les bébés ne
different pas de la population générale, les procédures d’extraction au forceps, les
accouchements vaginaux opératoires ou ceux réalisés par césarienne €taient plus nombreux
chez les patientes atteintes de FSHD. Une aggravation de la faiblesse musculaire de I’ordre de
25 % est notée chez la mere. Celle-ci commence au début de la grossesse et malheureusement,
ne qui résout pas apres 1’accouchement. Additionné a cela, le nombre de bébés avec un faible
poids a la naissance, c’est-a-dire inférieur a deux kilos et cinq cents grammes, était également

plus important. [341]
Dans toutes les situations, il convient de mettre en place un suivi obstétrical approfondi,

avec une surveillance accrue des fonctions cardiovasculaire et respiratoire ainsi que de la

douleur. Ceci en particulier chez les patientes ayant une forme précoce ou lorsqu’elles sont

145



séverement atteintes. D autres études devront confirmer les risques liés a la FSHD sur la femme

enceinte et sa grossesse. [79][340][341]

VIL.8. Traitements pharmacologiques ayant montrés des résultats positifs

Il n’existe a I’heure actuelle pas de traitement pharmacologique efficace et complétement
validé permettant de guérir ou d’atténuer les atteintes liées a la FSHD. Bien que certains
traitements aient montré des résultats positifs méme tres faibles durant des essais cliniques, la

grande majorité des thérapies avancées peinent encore a €tre satisfaisantes.

VIL.8.1. Les antioxydants

La mise en évidence d’un déséquilibre spécifique du stress oxydatif et d’un
dysfonctionnement mitochondriales dans la FSHD poussa des chercheurs a utiliser des
antioxydants pour améliorer les fonctions musculaires des patients de FSHD.
[174][177][191] Une supplémentation comprenant une association d’antioxydants (vitamine C
et E, zinc et sélénium) a donc été testée. Les résultats montrent une réduction du stress oxydatif
mais aussi une amélioration de I’endurance et de la force de contraction volontaire maximale
du quadriceps dans le groupe de patients sous antioxydants comparé a celui des patients sous
placebo. En revanche, la distance de marche parcourue en 2 min n’était pas significativement
différente entre les deux groupes. [342] Pour confirmer ces résultats dans la durée et sur un plus
grand nombre de patient, une nouvelle étude est en cours. Elle devrait donner des résultats

autour de mars 2025. [343]

Bien que les recherches actuelles sur une supplémentation en antioxydants soient
globalement positives, notre compréhension concernant leurs effets en général et plus
spécifiquement dans le processus dystrophique lié a la FSHD restent peu compris. Dans
I’ensemble, elle serait bénéfique pour améliorer la fonction musculaire, en particulier les
propriétés fonctionnelles et contractiles, tout en atténuant en partie le stress oxydatif 1ié a la

pathologie. Toutefois, aucun essai clinique d’envergure n’a encore été couronné de succes.
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VII.8.1. Les agonistes B2-adrénergiques

Les agonistes B2, connus pour des effets anaboliques, ont un certain nombre d’effets sur
le métabolisme et la fonction musculaire comme I’augmentation de la synthése des protéines
musculaires ou encore 1’inhibition de la protéolyse musculaire. C’est vers la fin des années 90
que I’on a montré un gain de la force musculaire chez nos patients par I’utilisation de 16 mg/jour
d’albutérol (salbutamol). [344] Malgré ces résultats encourageants, plusieurs études n’ont
malheureusement pas montré d’amélioration significative de I'utilisation d’un agoniste 82,
I’albutérol, chez les patients souffrant de FSHD méme combiné a un renforcement
musculaire. [336][345][346]

C’est néanmoins plus complexe. Dans une étude publiée en 2017, portant sur les
inhibiteurs potentiels de I’expression de DUX4 dans les cellules musculaires, le screening a mis
en évidence différentes classes de molécules. Malgré des résultats non probants concernant le
salbutamol et 1’albutérol, les agonistes B2-adrénergiques faisaient tout de méme partie des
classes de molécules inhibitrices de I’expression DUX4. Les mesures de résultats et les
biomarqueurs ont été affinés, d’autres agonistes B2-adrénergiques tels que le formotérol ou
encore le clenbutérol pourraient avoir de meilleurs résultats comparés a ceux déja observés avec

I’albutérol. D’autres investigations devront étre menées. [347]

VIL.9. Essais et thérapies pharmacologiques non concluants

VIL.9.1. Le mono-hydrate de créatine

Outre le fait que la créatine représente une source immédiate d’énergie durant une
contraction intense, le stock de phosphocréatine était réduit dans certains muscles
dystrophiques et qu’il pouvait avoir un possible role de protecteur cellulaire et dans la
myogenese. [348][349] Déja utilisé par les sportifs, elle offre de nombreux bénéfices. Elle
permet par exemple, d’améliorer les performances lors d’exercices de haute intensité et de
courte durée, d’améliorer la capacité aérobique ainsi que la capacité de travail. Elle permet
également d’augmenter la tolérance ou encore d’améliorer la récupération. [350] Il est donc

apparu intéressant de tester ces potentiels bienfaits sur les patients souffrant de FSHD.

En 2000, un essai croisé randomisé en double aveugle avec des patients atteints de

diverses dystrophies musculaires, dont douze étaient atteints de FSHD, a montré une tres 1égere
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amélioration de la force musculaire (3 %) et des activités de la vie quotidienne (10 %). [351] Ce
résultat est néanmoins a prendre avec prudence, en particulier pour nos patients, il est en effet
jugé peu significatif dans une autre étude. [352] Un essai multicentrique randomisé en double
aveugle est en cours et devrait donner des résultats dans les mois a venir. Il étudie
spécifiquement les effets d’une supplémentation en monohydrate de créatine sur la force

musculaire chez des enfants atteints de FSHD. [353]

VIL.9.2. Les inhibiteurs de myostatine

La myostatine, découverte en 1997, fait partie des régulateurs clés de la masse musculaire
squelettique. C’est un inhibiteur naturel de la croissance chez ’Homme. Ce facteur de
croissance de type TGF-beta pour « transforming growth factor-beta » détermine le nombre et
la taille des fibres musculaires. [354] De récentes études ont renforcé I’idée qu’en la prenant
comme cible thérapeutique par des anticorps anti-myostatine, ceci pouvait étre une approche
valable pour lutter contre certaines pathologies entrainant des désordres musculaires, en
particulier les dystrophies. [355][356][357][358][359][360] Une approche obtenant les méme
résultats pouvait également €tre envisagée pour 1I’une de ces voies de signalisation (comme les

récepteurs de 1’activine soluble de type IIB par exemple). [361][362]

VIL9.2.1. Le MYO-029

Le MYO-029, aussi appelé Stamulumab, est un anticorps monoclonal anti GDF 8
inhibiteur de la myostatine. Sur la base d’essais précliniques trés encourageants sur des souris
mdx [355][356][357][358][359] et des observations montrant qu’une mutation de la myostatine
humaine conduisait a un phénotype d’hypertrophie musculaire [360], un premier essai clinique
utilisant un inhibiteur de la myostatine chez des patients atteints de différentes formes de
dystrophies musculaires a donc été lancé. Malgré une bonne tolérance, aucun bénéfice
significatif ne fut noté sur le phénomene dystrophique musculaire, la fonction ou encore la force

musculaire. [363]

VIL.9.2.2. L’ACE-083

L’ ACE-083 est une protéine de fusion recombinante constituée de la forme modifiée de

follistatine humaine liée au domaine Fc de l'immunoglobuline humaine. En se liant et en
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bloquant la myostatine et une autre protéine TGF B appelée activine, elle favoriserait la
croissance et la fonction musculaire dans les muscles ou elle est injectée. L’essai de phase I
chez les sujets sains fut concluant avec une augmentation du volume musculaire sans toutefois
noter de changement significatif concernant la force musculaire. [364] En 2018, les autorités
américaines lui octroient méme la désignation de médicament orphelin facilitant ainsi les
futures étapes du développement. La phase II portant spécifiquement sur des patients atteints
de FSHD, n’a malheureusement pas montré de résultat positif. Le volume des muscles traités a
bel et bien augmenté (autour de 7 %), la fraction graisseuse a également baissé (autour de 5 %)
mais encore une fois, il n’y a pas eu d’amélioration significative sur la force musculaire
retranscrite dans les tests fonctionnels utilisés. Ceci entrainant donc I’arrét du développement

de cette molécule. [365][366]

VIIL.9.3. Les inhibiteurs calciques

Certaines études ont montré que la protéine ANT-1 (adenine nucleotide translocator-1)
était produite en plus grande quantité dans certaines cellules de patients souffrant de
FSHD. [189][186] Il est déja connu que le calcium participe a des mécanismes pathologiques
dans différentes dystrophies musculaires comme dans la maladie de Duchenne par exemple et
qu’une dérégulation de I’homéostasie calcique pouvait €tre a I’origine d’une mort de la cellule.
Des chercheurs ont donc émis I’hypothése qu’une mauvaise régulation du calcium pouvait
entrainer une surproduction de la protéine ANT1 et par conséquent, étre responsable de la
FSHD. Le diltiazem, un des nombreux inhibiteurs calciques disponibles sur le marché, fut donc
testé chez vingt patients atteints de FSHD. Les résultats ont montré que ce traitement n’avait

aucun effet bénéfique sur la force, la fonction ou la masse musculaires. [367]
VII.94.L’ATYR1940 (ou Resolaris™)
L’ATYR1940 fait partie d’une nouvelle classe de modulateur du syst¢tme immunitaire
aussi appelée physiocrine. En imitant la protéine HARS (Histine aminoacyl ARNt synthétase),

ces molécules orchestreraient le maintien de I’homéostasie immunologique en réponse au stress

et/ou a d’autres changements physiologiques.

149



Partant de postulat, les chercheurs ont tenté de montrer les effets de I’ATYR1940 chez
les patients atteints de myopathie présentant une composante inflammatoire, en particulier la
FSHD et la dystrophie musculaire des ceintures. Différentes études ont ét€é menées montrant
une bonne tolérance de la molécule et des résultats cliniques encourageants avec une
amélioration de la force musculaire, mesurée par le test musculaire manuel (TMM) et de la
qualité de vie, évaluée par le questionnaire INQoL apres 3 mois de traitement ou sur une période
de plus de 6 mois. Concernant la forme FSHD dite infantile, prés de deux tiers des patients
présentaient une amélioration de la force musculaire mesurée par les mémes indices
précédemment décrit. Faute de partenaire stratégique pour le laboratoire, le développement de

ce produit est pour le moment arrété. [368][369][370][371][372]

VII1.9.5. Les Corticostéroides

L’inflammation est couramment retrouvée chez nos patients. [373][374] Des recherches
se sont donc penchées sur un possible traitement par corticostéroides. Un essai ouvert prospectif
a été mené, utilisant un corticostéroide a forte dose pendant trois mois, la prednisone. Ce
composé améliorait déja la force musculaire dans le cas de patients atteints de la maladie de
Duchenne. Malheureusement, les bénéfices du traitement sur la force ou la masse musculaire

ne furent pas montrés. [375]

VIL.9.6. Supplémentation en acide folique et en méthionine

L’hypométhylation joue un rdle primordial dans la pathogénese de la FSHD. Au cceur de
la méthylation, on retrouve la méthionine. L’acide folique et la vitamine B12 sont essentiels
dans la synthese de cette derniere. Une étude a donc ét€ menée tentant de montrer les effets
d’une supplémentation en acide folique et méthionine sur les niveaux de méthylation des
régions D474 chez nos patients. Malgré un taux de méthylation de I’ADN augmenté chez la
majorité des patients de I’étude, aucun effet sur les régions D4Z4 ne fut montré, suggérant peut-
étre que les doses utilisées n’étaient pas suffisantes (prise orale de 5 mg d’acide folique par jour

et 1 g de méthionine trois fois par jour). [376]
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VIL.9.7. Supplémentation en flavonoides et en oméga 3

Une équipe a montré via un modele animal présentant une dystrophie musculaire de
Duchenne, que la combinaison de flavonoides et d’oméga 3 pouvait améliorer 1’endurance et
les caractéristiques musculaires. Ceci en réduisant la nécrose, le dépot de fibrose augmentant
ainsi la masse musculaire. Bien que le mode d’action ne soit pas completement compris a
I’heure actuelle, son action semblait piéger les especes réactives oxygénées tels que les radicaux
libres, responsables du stress oxydatif. Phénomene dont la réponse est particulierement altérée
chez les patients atteints de FHSD. Ceci s’accompagnait d’un effet anti-inflammatoire. [377]

De cette découverte, les chercheurs ont €émis I’hypotheése que cette méme combinaison
exercerait un effet important sur I’inflammation et le métabolisme chez des patients souffrant
de dystrophies musculaires. Si [’amélioration des performances musculaires était
statistiquement significative chez les patients souffrant d’une maladie de Duchenne par rapport
au groupe sous placebo, il n’en était rien pour les patients atteints de FSHD ou de dystrophie
musculaire des ceintures, montrant au passage 1’hétérogénéité entre les différentes dystrophies

musculaires. [378]

VII.10. Possibles approches thérapeutiques

Les futures thérapies vont se focaliser sur plusieurs approches. La premiere €tant de
favoriser I’augmentation musculaire. La deuxieme, de renforcer la répression épigénétique ou
génétique de D474, en modulant par exemple I’expression de gene comme SMCHD1, DUX4
ou les voies liées a ’expression de DUX4. La troisieme aura comme objectif de cibler I’ARNm
DUX4 pour éviter sa traduction en protéine. Enfin, la derniere sera de bloquer directement
I’activité de la protéine DUX4 une fois traduite ou cibler les effets en aval induits par cette
méme protéine DUX4. Lorsqu’on cible la protéine DUX4, il est important de comprendre
quelle quantité de protéine DUX4 est tolérée par le muscle, si la protéine DUX4 est essentielle
dans d'autres tissus sains et, par conséquent, si le traitement doit €tre spécifique au tissu. Cibler
les effets en aval induits par la protéine DUX4 est 1'approche la plus difficile a ce stade. En
effet, bien que 1’on connaisse certains effets de la protéine DUX4, d’autres le sont moins voire
pas du tout. Il est donc compliqué de connaitre avec certitude lequel de ces multiples
mécanismes est la cause premiere de la dystrophie sous-jacente. Ceci n’est pas une liste
exhaustive de toutes les possibilités, mais bien celles qui pourraient apparaitre rapidement dans

la prise en charge de nos patients.
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Mécanismes Possibles approches thérapeutiques

Hypométhylation

SMCHD1 /
DNMT3B

Taux de protéines

[ Modulation génétique |

I Modulation des voies répressives DUX4 |

SMCHD1 &
DNMT3B faible | Voie de signalisation p2 | | Protéines liant D4Z4
Modulation de PARNm
¢ Oligonucléotides antisens (OA)
Vecteurs viraux adéno-associés (AAV) porteurs

/\/ de micro-ARN ciblant 'ARNm de DUX4
ARN messager

DUX4

l | Réduction du taux de protéine de DUX4 |

| Protéine DUX4

l I Ciblage des effets de DUX4 |

Effets de DUX4
Apoptose, inhibition de la
régénération musculaire,
altération du traitement de
I’ARN, expression des génes
des cellules souches etc...

Figure 31 : Schéma des grandes approches thérapeutiques ciblées envisageables dans la
FSHD

Adaptée de J. Hamel et R. Tawil. (2018) Facioscapulohumeral Muscular Dystrophy: Update on
Pathogenesis and Future Treatments. Neurotherapeutics, 15 (4) : p 863-871. Oct 2018.

VII.10.1. Répression épigénétique de D4Z4 et modulation des voies DUX4

VII.10.1.1. Modulation de I’expression du gene SMCHD1

Pour rappel, une mutation du géne SMCHDI1 entraine une hypométhylation de D474,
responsable de la FSHD. Plus couramment retrouvée chez les patients FSHD de type 2, des
mutations de ce gene ont également été€ retrouvées chez les patients souffrant de FSHD de type
1. Ces patients présentaient une sévérité plus importante que ceux présentant uniquement une
contraction de D474 ou uniquement une mutation de SMCHD1. [119][263] Dans une étude
menée sur un modele de souris, réduire les taux de protéine SMCHD1 pouvait aggraver la

pathologie. [379]

La culture de myotubes issus des deux types de FSHD montre que l'expression de DUX4

pendant la différenciation musculaire est corrélée a une diminution des taux de protéine
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SMCHDI1 a D4Z4. Que cela soit dans la FSHD de type 1 ou 2, la baisse des taux de protéine
SMCHDI pendant la différenciation des cellules musculaires rend le muscle squelettique
sensible a DUX4. Une augmentation de 1,5 a 3 fois des niveaux de protéine SMCHD]1 a conduit
a une diminution significative des niveaux de DUX4 et de ses genes cibles. [380] Moduler son

expression pourrait donc en théorie réduire 1’expression toxique de DUX4.

VII1.10.1.2. Modulation de la voie DUX4

VI1.10.1.2.1. Le Losmapimod

Le Losmapimod est un inhibiteur de I’enzyme MAP-kinase p38 a et 8 (MAP pour
« Mitogen-Activated Proteine Kinase »). Les MAP-kinase p38, présentes sous quatre isoformes
différentes, sont essentielles pour une réponse immunitaire et inflammatoire normale. En plus
de faire partie d’une voie clé de la biosynthése des cytokines pro inflammatoires, elles
Joueraient un role dans d’autres aspects de la physiologie cellulaire, en particulier le controle
du cycle cellulaire ou encore le remodelage du cytosquelette [381] Il est aujourd’hui admis que
les MAP-kinase jouent un role majeur dans la régulation de 1’expression de DUX4. De récentes
expérimentations in vitro avec des cellules ont montré que 1’inhibition de MAP-kinase p38
réduirait I’expression du géne DUX4. Il est montré également que I’inhibition individuelle des
deux isoformes o et 3 supprime 1’expression de DUX4, démontrant au passage leur role bien
distinct et nécessaire a 1’activation de DUX4. Ce composé n’affecte ni la différenciation des
myotubes ni la production d'autres protéines dans les cellules musculaires mais inhibe de facon

concentration-dépendante le gene DUX4 et ses voies en aval. [382]

Le Losmapimod n’en est pas a son coup d’essai. Il a en effet déja fait I’objet de nombreux
essais cliniques dans d’autres maladies telles que ’infarctus du myocarde ou encore la
bronchopneumopathie chronique obstructive sans pour autant montrer son efficacité mais la
tolérance était satisfaisante. C’est dans ce contexte et apres des résultats de phase 1
encourageants, que le Losmapimod est aujourd’hui en phase 2 du développement clinique. Un
essai de phase 2b randomisé en double aveugle et multicentrique est en cours. Il évalue
I’efficacité et I’innocuité d’une dose quotidienne de 30 mg de Losmapimod. La totalité des
résultats n’est pas encore publiée a ce stade. [383] Parallelement a cela, un essai clinique ouvert
est également en cours avec comme objectif d’évaluer I’innocuité et la tolérabilité du traitement

par Losmapimod sur le long terme chez les patients atteints de FSHD de type 1 ainsi que
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d’étudier des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. Cette deuxieme étude

devrait apporter ces premiers résultats début 2021. [384]

VIIL.10.1.2.2. Inhibition des protéines a bromodomaine (BET)

Les modifications des histones, en particulier les acétylations sont importantes pour
réguler I’expression des geénes. En se liant spécifiquement aux lysines acétylées sur les queues
d’histones, les protéines BET (« bromodomain and extra terminal domain ») comme la protéine
BRD2 (« Bromodomain-containing protein 2 ») ou encore BRD4 (« Bromodomain-containing
protein 4 ») vont jouer un role important dans la structure de la chromatine et dans la régulation
génique. Des inhibiteurs de ces protéines pourraient donc limiter I’expression de genes mis en

cause dans certaines pathologies.

A T’occasion d’une récente étude, un screening a mis en évidence les inhibiteurs des
protéines BET comme possible inhibiteur de I’expression du gene DUX4, géne responsable de
la FSHD. Ceci pourrait s’avérer €tre une nouvelle approche thérapeutique intéressante.
[347] Ces résultats mettent en avant une molécule du nom de Apabetalone ou RVX-208. Outre
ces effets sur le métabolisme lipidique (dynamise la production de 1’Apol), glucidique
(propriétés hypoglycémiantes) et anti-inflammatoire, ce composé hétérocyclique inhibe
sélectivement les protéines BET. Certains essais dans d’autres indications (diabete mellitus,
maladies cardiovasculaires ou encore neurodégénératives) ont déja été entrepris montrant une

tolérance ainsi qu’une sécurité tout a fait acceptable.

VII.10.1.2.3. NuRD et CAF1

Dans un récent travail, il est montré que NuRD (« Nucleosome Remodeling
Deacetylase ») et CAF1 (« Chromatin Assembly Factor 1 ») régulent I’expression de DUX4
dans les muscles squelettiques humains et qu’ils pouvaient induire la pluripotence au sein des
cellules souches. Dans les myoblastes, les deux composés étaient suffisants pour maintenir la
répression de DUX4, une inhibition de 1’'une ou I’autre des voies entraine une expression plus
importante de DUX4. 11 est également montré que MBD3L2-5 (Methyl-CpG Binding Domain
Protein 3 Like 2 — 5), antagoniste de NuRD, induit I’expression de DUX4. Combinées, ces deux

informations pourraient mener a une nouvelle piste thérapeutique. [385]
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VII.10.1.2.4. Inhibition de GSK3f

Une autre voie pourrait étre utilisée pour supprimer I’expression toxique de DUX4, celle
de la voie de signalisation WNT/B-caténine. Une étude a montré que 1’activation de cette
derniere entraine une suppression de la transcription de ’ARNm DUX4, responsable de
I’apoptose des myotubes provenant de patients atteints de FSHD 1 et 2. Il est également montré
qu’une réduction de la transcription de I’ARNm des génes WNT/pB-caténine, WNT 3A et WNT
9B, entraine une augmentation de la transcription de DUX4.

GSK3[} joue un r6le majeur dans cette voie de signalisation. En effet, elle phosphoryle [3-
caténine qui entraine sa dégradation. Inhiber GSK3 pourrait donc empécher la dégradation de
[-caténine, participant a I’activation de la voie WNT/3-caténine et diminuant ainsi I'expression
de DUX4 pendant la différenciation des myoblastes. Cette inhibition pourrait constituer un
agent pharmacologique potentiel pour la FSHD.

Cependant, la WNT/pB-caténine est trés importante pour le développement et la
régénération des muscles. Elle est impliquée dans la différenciation des myotubes, plus
précisément dans l'étape de fusion des myoblastes. L'activation de cette voie avec comme
objectif d’inhiber I’expression de DUX4 pourrait entrainer des défauts de régénération

musculaire. D’autres techniques plus spécifiques sont donc a privilégier. [386]

VII1.10.1.2.5. Inhibition de la tyrosine kinase

La surexpression de DUX4 dans les myoblastes a permis de mettre en évidence une
augmentation des récepteurs tyrosine kinase RET. La protéine RET est exprimée de maniere
dynamique au cours du développement myogénique dans les myoblastes de souris et des
humains. L'expression constitutive de RET 9 ou de RET 51, augmente la prolifération des
myoblastes, tandis que 1'élimination de RET induit une différenciation myogénique.
L’activation du géne RET par DUX4 empéche la différenciation myogénique et pourrait
contribuer a la pathogénicité de la FSHD en empéchant une bonne différenciation des cellules
satellites. I est montré que 1’inhibition des récepteurs tyrosine kinase RET par le sunitinib
(composé cliniquement approuvé) permet de sauver la différenciation des myoblastes murins
exprimant DUX4 et des myoblastes dérivés de patients atteints de FSHD. L’utilisation de ce
composé permet également une régénération du muscle de la souris. Le sunitinib pourrait donc

représenter une possible piste thérapeutique. [387]

155



VII.10.2. Déstabilisation de I’ARNm codant pour DUX4

Cibler I’ARN messager du gene DUX4 en I’empéchant d’étre traduit en protéine DUX4
par la modification de son épissage ou de sa polyadénylation pourrait &tre une approche fiable.
Différentes approches ont été proposées incluant des thérapies ARNi (interférence) ou encore

des stratégies de sauts d’exon pour prévenir la polyadénylation.

L’utilisation de vecteurs viraux adéno-associés (AAV) comme thérapie émerge dans de
nombreuses dystrophies musculaires incluant la maladie de Duchenne, la FSHD, la dystrophie
myotonique de type 1 ou encore les dystrophies musculaires des ceintures. Des essais cliniques
sont en cours pour les dystrophies musculaires de Duchenne et des ceintures donnant des
résultats trés prometteurs. [388] Une étude s’est portée sur 1’utilisation d’AAV porteurs de
micro-ARN ciblant 'ARNm de DUX4 ouvrant la porte a une thérapie basée sur 1’interférence
de I’ARN chez les patients atteints de FSHD. [389] Cependant, ce type de thérapie nécessite un
vecteur viral qui pourrait déclencher chez certains patients une réponse immunitaire empéchant
ainsi des injections multiples et régulieres de 'agent thérapeutique.

Une autre technique ciblant 'ARNm DUX4 a également ét€é avancée, celle a base
d’oligonucléotides antisens (OA). Ce sont de courts fragments d'acide nucléique,
complémentaires d’ARN messagers spécifiques qu’ils inhibent. Différentes approches ont été
proposées avec plus ou moins de succes. Parmi les techniques basées sur 1’utilisation
d’oligonucléotides  antisens, celles utilisant des PMO (oligonucléotides antisens
phosphorodiamidate morpholinos) sont particulierement intéressantes. En effet, le squelette
d’un oligonucléotide antisens peut étre modifié pour le rendre plus stable ou plus pénétrant. Les
phosphorodiamidate morpholinos sont des types oligonucléotides antisens dont la préparation
est différente, aboutissant a des composés plus stables et donc considérés comme
potentiellement plus pertinents sur le plan thérapeutique. Ils font d’ailleurs déja I’objet de tests
en tant qu’anticancéreux ou antiviral et comme traitement potentiel dans la DMD. Bien qu’ils
soient plus stables, ils ont une faible capacité de pénétration cellulaire. Ce probleme se pose en
particulier pour le muscle FSHD qui n'a pas le méme degré de fragilité membranaire que celui
observé dans la DMD par exemple. La délivrance d'oligonucléotides antisens ayant une plus
grande capacité de pénétration cellulaire est donc nécessaire. OA phosphorodiamidate
morpholinos conjugués a des peptides ou délivrance via des exosomes pourraient permettre de
surmonter cet obstacle. Pouvant étre dirigés spécifiquement sur le géne DUX4, ils peuvent

également I’étre sur d’autres genes cibles.
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Différentes études portant sur 1’utilisation de PMO ont été menées. La premiere, a I’aide
d’un modele de souris développant une dystrophie musculaire apres 1I’induction de PITX1. Ces
PMO dirigés contre les ARNm PITX1 montrent de bons résultats au niveau de la fonction
musculaire sans pour autant étre toxiques. Les données montrent que l'expression de PITX1
dans le triceps et le quadriceps est significativement réduite de 70 % et 63 %. [390] Faisant
suite aux travaux de Pandey et al. (2014), d’autres études ont mis en avant I’utilisation de ces
mémes composés, cette fois-ci dirigés spécifiquement contre le signal essentiel de
polyadénylation de ’ARNm DUX4 ou son site de clivage. Ceci permettant de diminuer de
maniere significative I’expression de DUX4-f] toxique. [153][391]

Malgré la limitation précédemment décrite, I’utilisation de PMO est jugée comme une
thérapie prometteuse, en particulier ceux dirigés contre la région de polyadénylation du gene
DUX4. De futures études sont nécessaires pour évaluer I’efficacité de 1’administration répétée
et systémique de PMO chez les patients atteints de FSHD mais ces études fournissent les bases

solides d’une nouvelle option thérapeutique. [153][390][391][392]

VII.10.3. Thérapie cellulaire ou greffe de cellules souches

Chez les patients atteints de FSHD coexistent des muscles affectés et d’autres qui ne le
sont pas, il fut donc proposé d’utiliser des greffes de cellules souches saines pour contrecarrer

le processus dystrophique.

La transplantation de myoblastes cultivés par injection intramusculaire a été envisagée
pour un certain nombre de dystrophies. Pour explorer cette solution, des chercheurs ont examiné
des cultures de myoblastes dérivées de FSHD prélevés dans des muscles non affectés. Leur
faculté de croissance, d’expression d’antigenes spécifiques aux muscles, de différenciation et
de régénération étaient normales. Additionné a ces découvertes et lorsque ces cellules étaient
injectées chez une souris immunodéficiente, elles participaient a la régénération musculaire.
[393] Bien que ces données supposent qu’un transfert autologue de myoblastes des territoires
non affectés vers les territoires affectés pourrait €tre considéré comme une stratégie
thérapeutique potentielle, il existe néanmoins d’importantes limitations. En effet, les
myoblastes ayant une capacité tres faible de traverser les parois des vaisseaux sanguins, la
greffe autologue de myoblastes ne ciblerait qu’un seul muscle et devrait donc étre réalisée a

I’aide de nombreuses injections intramusculaires. Une étude in vitro, portant sur la fusion de
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myoblastes sains avec des myoblastes FSHD pour restaurer la formation des myotubes, montre
qu’une grande quantité de myoblastes sains sont nécessaires pour restaurer le phénotype de la
FSHD. Il est en effet montré qu’un minimum de 50 % de myoblastes sains doivent étre injectés.
Ceci étant particulierement limitant. Il reste également a savoir si ce genre de méthode peut étre
exploité in vivo chez nos patients. [394]

Pour pallier la principale limitation qu’engendre une thérapie cellulaire par myoblastes,
celle de la pénétrance cellulaire, une étude s’est penchée sur une autre cellule souche présente
dans le tissu périvasculaire des muscles, facilement isolable, le mésangioblaste (cellule souche
mésodermique myogénique). Ces cellules, lorsqu’elles sont prélevées dans les muscles
morphologiquement normaux (non affectés) et mises en culture, ne présentent pas d’anomalies
de différenciation. En revanche, lorsque le prélevement de ces mésangioblastes est fait dans les
muscles séverement touchés et malgré le fait qu’ils soient morphologiquement et
phénotypiquement normaux, on observe un défaut de différenciation, directement corrélé avec
la sévérité de la pathologie et le degré d’altérations des muscles d’origine des mésangioblastes.
[395] Ces caractéristiques étaient validées in vivo. Ceci suggere de nouveau la possibilité d’une
thérapie cellulaire mais cette fois-ci a 1’aide de mésangioblastes prélevés dans les tissus
musculaires sains des patients atteints de FHSD et qui contrairement aux myoblastes peuvent

étre administrés par voie systémique et non locale.

Autre donnée importante, le complexe de la protéine HMGBI1 (« high-mobility group box
1 ») et son récepteur RAGE (« receptor of advanced glycation end products ») joueraient un
role dans la migration des progénitures et donc de la régénération tissulaire. Il favorise le
phénomene de « homing* » des progénitures circulant vers les tissus endommagés. Comme
dans d’autres processus dystrophiques, cette étude montre que 1’expression de HMGBI1 était
plus élevée dans les muscles gravement touchés par la FSHD. Les mésangioblastes provenant
de tissus séverement atteints comparés a ceux provenant de tissus considérés comme sains
avaient un niveau de récepteur RAGE faible. Ceci montre un potentiel déreglement de cette
voie. D’autres études devront étre réalisées pour le valider avec certitude mais on voit bien ici

le potentiel thérapeutique d’une injection de mésangioblastes chez nos patients. [396]

* Homing : Phénomeéne par lequel les cellules circulantes migrent vers des territoires tissulaires particuliers. Il
est maitrisé par des interactions moléculaires spécifiques.
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VII1.10.4. La testostérone et ’hormone de croissance

Une étude de phase I est actuellement en cours. Elle évalue I'utilisation de la testostérone
associée a une hormone de croissance, la somatropine, qui joue un rdle important dans le
métabolisme des lipides, glucides et des protéines. La synergie des deux produits, jamais testée
sur des patients atteints de dystrophies musculaires, a montré de bons résultats au niveau de la
fonction respiratoire, la masse maigre, la synthese des protéines, la force et l'endurance
aérobique chez les populations humaines adultes en santé. Les résultats de cette étude sont

prévus pour avril 2021. [397]

VIIL.10.5. GBC0905

Le GBCO0905, aujourd’hui en phase préclinique, est une petite molécule hautement
sélective, qui exerce une puissante action inhibitrice sur les fonctions de DUX4 dans les cellules
musculaires squelettiques malades d’apres les premieres informations publiées dans la presse

par le laboratoire. Peu d’informations sont disponibles a I’heure actuelle. [398]

VIIL.10.6. Inhibition de p300/CBP

L’acétylation des protéines est catalysée par les histones acétyltransférases (HAT) et les
histones désacétylases (HDAC). C’est un mécanisme épigénétique majeur de la transcription
des genes. [399] Un dysfonctionnement de ces mécanismes peut &étre responsable de
nombreuses pathologies. Certains inhibiteurs des HDAC sont déja approuvés dans le traitement
de certains cancers. La protéine de liaison CREB (C-AMP Response Element-binding protein
ou CBP) et son paralogue 1’histone acétyltransférase p300 ou protéine de liaison a ’E1A pour
« adénovirus early region 1A » sont des co-activateurs transcriptionnels. En interagissant avec
les activateurs de liaison a ’ADN ainsi qu’avec les facteurs de transcription généraux, ils
permettent la bonne transcription génétique. De par leur position centrale, ils peuvent étre
impliqués dans des processus physiologiques et pathologiques complexes, pouvant entrainer
les cellules vers des défauts de proliférations ou méme 1’apoptose. Cancer ou encore leucémie
peuvent d’ailleurs étre associés avec un dysfonctionnement de la régulation p300/CBP ; les
cibler pourrait donc tendre vers un traitement acceptable. [400][401] Certains produits naturels
comme, le polyisoprenylated benzophénone dérivant de 1’écorce du fruit de garcinia [402] ou

encore des petites molécules (C646) ont des propriétés inhibitrices de p300/CBP. Une nouvelle
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classe de petites molécules a d’ailleurs récemment ét€¢ découverte. [403] Des produits
synthétiques ont été¢ également mis en avant. [404] Malheureusement, jusqu’a présent ces
composés peinent a montrer une réelle efficacité d’ou la nécessité d’en développer de
nouveaux. Aujourd’hui une nouvelle classe de molécules d’inhibiteurs spirocycliques de la
HAT avec une sélectivité pour p300 fait son apparition. En 2017, I’ A-485 est découverte et
d’autres lui emboitent le pas. [405][406]

Il est admis qu’une interaction essentielle existe entre p300/CBP et DUX4. Ce dernier en
les recrutant va permettre certaines acétylations (celle de 1’histone H3 par exemple) et donc va
induire une désorganisation de 1’organisation de la chromatine entrainant I’expression
potentiellement toxique de certains genes avoisinants. [151] Une étude publiée fin 2019 portant
sur un inhibiteur de p300/CBP a montré des résultats trés encourageants. Ce nouvel inhibiteur
1P300w assez proche structurellement de 1’ A-485 réduit la capacité du gene DUX4 a induire
des transcriptions de ses genes cibles et protege les cellules de la cytotoxicité induite par

DUX4. [407]

VII.11. Roles du pharmacien dans la prise en charge des patients atteints de FSHD

A T’heure des grandes évolutions technologiques, des mutations de I’environnement
pharmaceutique, des nouvelles attentes des patients en matiere de soin et de santé, le role du
pharmacien évolue constamment et se renforce. Avant considéré comme un simple dispensateur
de médicaments, son scope s’élargit de plus en plus vers le conseil. Le pharmacien devient un
véritable pilier de la prise en charge du patient. Il peut d’ailleurs étre le correspondant de
I’équipe de soin. La loi HPST de 2009 encadre désormais ces nouvelles missions, renforcant sa
légitimé et 1’encourageant encore plus a contribuer a 1’éducation thérapeutique, a
I’accompagnement des patients et a la coordination des soins. Ses responsabilités se sont encore
élargies, ’amenant aujourd’hui a pouvoir vacciner ou dispenser des médicaments sous
ordonnance malgré 1’absence de cette derniere, pratiques jusqu’alors réservées aux seuls

médecins. De nouvelles perspectives sont encore a venir dans le futur.

C’est dans un contexte de désertification médicale, de crise de la médecine générale et de
difficulté d’avoir des spécialistes des maladies neuromusculaires a proximité, que le réle du
pharmacien, professionnel de santé de proximité, s’accroit. Bien que les patients souffrant de

maladies neuromusculaires et plus spécifiquement ceux atteints de la FSHD soient en regle
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générale bien informés, les connaissances du pharmacien peuvent s’avérer particulierement
utiles dans I’accompagnement, I’information et la prévention.

Le pharmacien peut orienter les personnes impactées par la FSHD vers les différentes
associations et groupes de soutiens. Les Amis FSH, l’association francaise contre les
myopathies AFM soutenue par le Téléthon, la FSH Society ou encore la FSHD Europe sont
autant de sources d’informations et d’aides. Données sur la pathologie, état de la recherche,
prises en charge, futures options thérapeutiques, témoignages des patients et ceux de
I’entourage etc... peuvent y €tre retrouvés. Outre ces missions, ils sont des acteurs clés de la
recherche clinique qu’ils soutiennent ou financent. Ils sensibilisent le grand public et les
pouvoirs publics, tant sur le plan national qu’international, sur la nécessité d’intensifier la
recherche, d’améliorer la prise en charge de ces patients et sur les enjeux, par exemple, de
I’intégration sociale des personnes souffrant de handicap. En 2013, un Observatoire National
Francais de personnes atteintes de FSHD, soutenu financierement par I'AFM-Téléthon a été
créé. Cette base de données, également présente dans de nombreux autres pays, a pour objectif
de rassembler des informations génétiques et cliniques d'un maximum de personnes atteintes
de FSHD afin d’améliorer les connaissances sur la maladie. Il a également pour but d’accélérer
la mise au point de traitements curatifs. Il est donc intéressant d’en parler avec les patients,
désireux de prendre part a la recherche.

Pour ne pas aggraver certaines fonctions et éviter toutes complications, il est important
de discuter avec le pharmacien avant toute prise de nouveaux médicaments. La douleur fait
partie du quotidien du patient atteint de FSHD, la prescription d’un traitement antalgique est
presque systématique. Ces médicaments exposent a un certain nombre d’effets indésirables.
Les risques de céphalées ou de vertiges ne sont pas exclus. Ces derniers pouvant entrainer des
chutes et/ou des immobilisations, or, on connait I’impact important que cela peut avoir chez
nos patients. Des conseils hygiéno-diététiques peuvent également étre prodigués pour éviter le
risque d’obésité ainsi que des conseils sur I'utilisation d’aides techniques. C’est la promotion
personnalisée d’une vie active et saine qu’il faut entreprendre, certaines options n’étant pas
forcément proposées par ’équipe de soin. Sophrologie, naturopathie, méditation sont
également autant d’options qui peuvent étre discutées avec le patient dans le cas ou le
pharmacien serait formé. Nos patients requierent une attention toute particuliere. Le pharmacien

a pleinement sa place dans la prise en charge multidisciplinaire des patients atteints de FSHD.
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Conclusion générale

Ce fut un long parcours depuis la découverte de la FSHD vers la fin du XIXeéme siecle.
Elle fait aujourd’hui partie des désordres musculaires les plus fréquents. La FSHD est une
dystrophie musculaire unique par son mode de progression ainsi que sa physiopathologie.
Caractéristique par ses atteintes, faiblesse des muscles du visage, de la ceinture scapulaire, des
bras, du tronc et des jambes, elle I’est également par sa grande variabilité inter individuelle,
pouvant €tre completement différente au sein de membres atteints d’une méme famille. Elle
s'est également révélée unique par son mécanisme génétique sous-jacent. Restée énigmatique
pendant pres de 20 ans, la FSHD commence a peine a révéler ses secrets. Contrairement a la
plupart des maladies mendéliennes classiques qui résultent de mutations dans une séquence de
genes, la FSHD est le résultat de modifications épigénétiques entrainant la dérépression d'un
gene, le DUX4. Ce dernier étant normalement uniquement exprimé dans les cellules germinales
a I’age adulte. Des changements dans la structure de la chromatine se produisent, soit liés a la
contraction des répétitions D474 (FSHD1), soit a la suite de mutation de genes essentiels a
I’état de méthylation de I’ADN (FSHD2). Peu importe leurs origines, ces mutations aboutissent
au méme résultat, I’expression toxique de DUX4 normalement peu voire pas actif. Notre
meilleure compréhension ainsi que la coopération internationale permettent aujourd’hui de
développer des approches thérapeutiques ciblées ; oligonucléotides antisens, petites molécules
ciblant DUX4 ou ses avals, thérapie génique ou cellulaire et d’autres techniques sont autant
d’armes qui seront bientot a notre disposition et qui permettront de venir a bout de la FSHD.

L’espoir est donc, plus que de raison, permis.
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Résumé

La Dystrophie Facio-Scapulo-Humérale (FSHD) fait partie des maladies neuromusculaires
les plus fréquentes a 1’age adulte avec une prévalence de 12 pour 100 000 personnes. Lourde de
conséquences, elle touche aussi les femmes, les hommes ainsi les enfants de tout groupe ethnique.
Majoritairement d’origine autosomique dominante, elle apparait en général avant 1’age de 20 ans.
Il existe néanmoins des formes qui se déclarent plus tot avec des manifestations avant 1’age de 5
ans pour les atteintes faciales et avant I’age de 10 ans pour les atteintes scapulo-humérales que 1’on
nomme FSHD infantile. D’une grande variabilité d’une personne a 1’autre y compris au sein d’une
méme famille tant sur la sévérité que sur I’age de déclaration des premiers symptdmes, elle se
caractérise généralement par une faiblesse et/ou une atrophie progressive des muscles du visage,
des épaules ainsi que ceux des membres supérieurs puis progresse au reste du corps. La maladie
s’accompagne parfois de manifestations extra-musculaires comme des atteintes oculaires et
auditives.

Elle est causée par la perte d'un nombre critique de répétitions macrosatellites D4Z4 (inférieur
a 11 répétitions) dans la région subtélomérique du chromosome 4, pathogene seulement lorsqu’elle
survient sur un allele permissif, le 4qA. Ceci entraine hypométhylation, relaxation de la chromatine
et dérépression transcriptionnelle de certains génes a proximité, en particulier le géne DUX4. 95 %
des patients répondent a ce schéma, on parle alors de FSHD de type 1. Chez 5 % des patients, on
ne retrouve pas de contraction pathologique D4Z4 mais pourtant ils présentent des changements
chromatiniens similaires a ceux présentés précédemment. Dans une grande majorité, on retrouve
des mutations du géne SMCHD1 ou DNMT3B présent sur d’autres chromosomes et responsable
entre autres, de réguler I’état de la chromatine. On parle alors de patients FSHD 2.

Sans approche curative, I'identification récente de l'activation aberrante de la transcription du
gene DUX4 comme étant la cause fondamentale de la FSHD, gene impliqué par exemple dans les
phénomenes d’apoptose, d’altération de la myogenese ou encore d’inflammation, permet
maintenant une approche ciblée du développement thérapeutique. Oligonucléotides antisens, petites
molécules ciblant DUX4 ou ses avals sont autant d’armes qui seront trés prochainement mises a la
disposition de 1’équipe de soins qui se doit d’€étre multidisciplinaire. D’autres thérapies innovantes

sont également a I’étude. L’espoir est donc, plus que de raison permis.

Mots clés : FSHD, dystrophie musculaire facio-scapulo-humérale, DUX4, thérapie génique,
nouvelles thérapies, chromosome 4, méthylation de 1’ADN, répétitions D4Z4, soins

multidisciplinaires



