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RESUME :

Les dystrophies musculaires des ceintures ou (LGMD) pour (Limb Girdle Muscular Dystrophies) constituent un groupe d’af-
fections neuromusculaires d’une grande hétérogénéité clinique et génétique. Elles sont de transmission variable, autosomique
dominante ou autosomique récessive. Les formes de transmission autosomique dominante sont rares, elles représentent 10 % de
I’ensemble des LGMD. Une nomenclature destinée a faciliter les études génétiques fut récemment proposée, désignant toutes
les LGMD autosomiques dominantes par le suffixe «1» et les LGMD autosomiques récessives par le suffixe «2» et a classé le
locus correspondant par ordre alphabétique et chronologique. On distingue alors les LGMDI1A, LGMDIB, LGMDIC, ... Il est
également habituel de désigner les LGMD selon le déficit protéique causal lorsque celui-ci est connu et on parle alors demyoti-
linopathies ou LGMDI1A, laminopathies ou LGMDI1B, cavéolinopathies ou LGMDIC... Cette désignation permet d’englober
ainsi les différents phénotypes liés a tel ou tel déficit protéique. De nouvelles formes cliniques de LGMD!1 ont récemment été
décrites. L’objectif de notre mise au point est de rapporter les derniéres actualités sur les caractéristiques cliniques, biologiques
et génétiques des LGMDI.

Mots clés : Dystrophies musculaires des ceintures, Autosomique dominante, Limb Girdle Muscular Dystrophies 1 (LGMDI1), Phénotype,
Génotype.

ABSTRACT : AUTOSOMAL DOMINANT LIMB-GIRDLE MUSCULAR DYSTROPHIES.

Limb Girdle Muscular Dystrophies(LGMD) are a phenotypic and genotypic heterogeneous group of neuromuscular disorders.
Their classification falls into two major categories, autosomal dominant and autosomal recessive. The autosomal dominant form
represents around 10 % of all cases. To facilitate there genetic studies a nomenclature was recently proposed and designed all
autosomal dominant LGMD as LGMD 1A, 1B, 1C, and so on. The letters indicate separate LGMD by the order of the gene
product identified or linked to a specific locus, they are then called myotilinopathies (LGMD1A), laminopathies (LGMD1B),
cavéolinopathies (LGMDIC)... This designation can encompass different phenotypes associated with a particular protein de-
ficiency. New clinical forms of LGMD1 have recently been described and the aim of our article is to report the latest news on
clinical features, biological and genetic of LGMDI1.
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INTRODUCTION

es dystrophies musculaires des ceintures ou LGMD (Limb

Girdle Muscular Dystrophies), constituent un groupe d’af-
fections neuromusculaires d’une grande hétérogénéité clinique
et génétique. Leur premicre description revient a Erb et ceci en
1884 [1]. Ce groupe d’affection a en commun la topographie du
déficit moteur proximal d’évolution progressive, épargnant les
muscles faciaux et oculomoteurs [2] et la formule dystrophique
retrouvée a la biopsie musculaire [3]. En revanche, le mode de
transmission est variable, autosomique dominant ou autoso-
mique récessif. Outre le mode de transmission, les LGMD1 se
différencient des formes de transmission autosomique récessive
par un taux de Créatine Kinase (CK) habituellement normal a
modérément élevé, ne dépassant pas 3 a 5 fois la valeur normale.
Elles sont rares, car elles ne représentent que 10% de I’ensemble
des LGMD [4-6].
L’¢épidémiologie des LGMD reste difficile a préciser d’un pays a
un autre et I’existence d’isolats génétiques vient souvent fausser
les statistiques (Amish, Liban, Tunisie, Juifs et une communauté
de I’Ile de la réunion) [7-10].
Une étude réalisée au Nord de I’ Angleterre avait estimé la pré-
valence globale des LGMD a2.27 pour 100,000 H [11]. De nou-
velles formes cliniques de LGMD1 ont récemment été décrites
et I’objectif de notre mise au point est de rapporter les derniéres
actualités sur les caractéristiques cliniques, biologiques et géné-
tiques des LGMDI.

NOMENCLATURE ET CLASSIFICATION GENETIQUE

Une nomenclature destinée a faciliter les études génétiques
fut proposée lors d’un séminaire de I’European Neuromuscu-
lar Centre (ENMC) [2], cette nomenclature a désigné toutes
les LGMD autosomiques dominantes par le suffixe «1» et les
LGMD autosomiques récessives par le suffixe «2» et a classé
le locus correspondant par ordre alphabétique et chronologique
(tableaux I et II). A cette époque, les formes autosomiques do-
minantes comportaient 5 formes (LGMDIA, 1B, 1C, 1D et 1
E) alors que les formes récessives comportaient 17 formes (LG-
MD2A, 2B, 2C, 2D, 2 E, 2F, 2G, 2H, 2L, 2J, 2K, 2L, 2M, 2N,
20, 2P et 2T). I est également habituel de désigner les LGMD
selon le déficit protéique causal lorsque celui-ci est connu :
calpainopathies (LGMD2A), sarcoglycanopathies (LGMD2C,
2D, 2E et 2F), dysferlinopathies (LGMD2B), myotilinopa-
thies (LGMD1A), laminopathies (LGMD1B), cavéolinopathies
(LGMDIC)... [4] (tableaux I et II). Cette désignation permet
d’englober ainsi les différents phénotypes liés a tel ou tel déficit
protéique.

DESCRIPTION DES DIFFERENTES LGMD1

LGMD1 avec déficit en myotiline ou LGMD1A

La LGMDI1A, encore appelée myotilinopathie, est la premicre
LGMD dominante décrite. Il s’agit d’une myopathie rare, rap-
portée pour la premicre fois dans une famille du nord de I’Amé-
rique avec un début tardif vers la deuxiéme décade environ, un
déficit moteur prédominant aux membres inférieurs d’évolu-
tion lente associ¢ a une dysarthrie [13] et a des rétractions des
tendons d’Achille [14]. Les muscles distaux ne sont atteints
que tardivement et trés peu de patients perdent la marche. Les
troubles cardio-respiratoires sont rares. Le diagnostic de la LG-
MD1A est porté par la biopsie musculaire et I’¢tude génétique.
La biopsie musculaire met en évidence la formule dystrophique
avec, a la microscopie électronique, la présence d’un aspect aty-
pique rencontré aussi dans certaines myopathies congénitales a
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Tableau I. Classification proposée lors du 105¢ European
Neuromuscular Centre Workshop [2].

Dénomination classique Locus Symbole du géne  Protéine
Auty ques Dominant
LGMD 1A (Myotilinopathie) 5q31.2 TTID, MYOT Mpyotiline
LGMD 1B (Laminopathie) 1922 LMNA Lamine A/C
LGMD 1C (Caveolinopathie) 3p25.3 CAV3 Caveoline-3
LGMD 1D (Desminopathie) 6423 DES Desmine
LGMD 1E 7936.3 DNAJB6 DNAJB6
Autosomiques Récessives
LGMD 2A (Calpainopathie) 15q15.1  CAPN3 Calpaine-3
LGMD 2B (Dysferlinopathie) 2pl13.2 DYSF Dysferline
LGMD 2C
(y-Sarcoglycanopathie) 13q12 SGCG y-Sarcoglycane
LGMD 2D
(a-Sarcoglycanopathie) 17921 SGCA a-Sarcoglycane
LGMD 2E
(B-Sarcoglycanopathie) 4ql12 SGCB fB-Sarcoglycane
LGMD 2F
(8-Sarcoglycanopathie) 5q33-34  SGCD 8-Sarcoglycane
LGMD 2G
(Telethoninopathie) 17q12 TCAP Telethonine
LGMD 2H 9q33.1 TRIM32 TRIM32
LGMD 21 19q13.3  FKRP FKRP
LGMD 2] (titinopathie) 2q31.2 TTN Titine
LGMD 2K 9q34.13  POMT1 POMT1
LGMD 2L (Anoctaminopathie) 11p143  ANOS Anoctamine-5
LGMD 2M 9q31 Fukutin Fukutine
LGMD 2N 14924 POMT2 POMT2
LGMD 20 1p32 POMGnT1 POMGnT]1
LGMD 2P 3p21 POMGnT1 DAGL1
LGMD 2T 3p21.31  GMPPB GMPPB

Abbreviations : LGMD=Limb-girdle muscular dystrophy ; TRIM32= tripartite-motif containing 32 ;
FKRP=Fukutin related protein ; POMTI= protein-Omannosyltransferasel ; POM' T2 protem -0-
mannosyltransferase 2 ; POMGnTI= protein O-linked N Igl sferas

1 ; DAGI= dystroglycan ; GMPPB=GDP-Mannose pyrophosphorylase B.

Tableau IlI. Classification des LGMD mise a jour par Nigro V
et Savarese M. En 2014 [12].

Dénomination classique Protéine Symbole du géne  Locus
LGMD 1A Myotiline TTID, MYOT 5q31.2
LGMD 1B Lamine A/C LMNA 1923
LGMD 1C Caveoline CAV3 3p25
LGMD 1D DNAJB6 DNAJB6 7936.3
LGMD IE Desmine DES 7q36.3
7936.3 Transportine 3 TNPO3 7932
LGMD 1G HNRPDL HNRPDL 4q21
LGMD 1H 7 7 3p23-p25
LGMD 2A Calpaine 3 CAPN3 15q15.1
15q15.1 Dysferline DYSF 2pl3
LGMD 2C y-Sarcoglycane SGCG 13q112
LGMD 2D o-Sarcoglycane SGCA 17q2
LGMD 2E B-Sarcoglycane SGCB 4ql12
LGMD 2F 8-Sarcoglycane SGCD 5q33-34
LGMD 2G Téléthonine TCAP 17q12
LGMD 2H Trim 32 TRIM32 9q31-11
LGMD 21 FKRP

(o-dystroglycanopathie) | FKRP 19q13-3
LGMD 2J Titinopathie TTN 2q31.2
LGMD 2K POMT!1

(a-dystroglycanopathie) [ POMT1 9q34.13
LGMD 2L Anoctamin-5 ANOS5S 11p14.3
LGMD 2M Fukutin

(a-Dystroglycanopathie) | FKTN 9q31
LGMD 2N POMT2

(a-dystroglycanopathie) | POMT2 14q24
LGMD 20 POMGnT1

(a-dystroglycanopathie) [ POMGnT1 1p32
LGMD 2P DAG1 POMGnT1 3p21
LGMD 2Q Plectine PLEC1 8q24
LGMD 2R Desmine DES 2q35
LGMD 28 TRAPPCI11 TRAPPCI11 4q35.1
LGMD 2T GMPPB GMPPB 3p21.31
LGMD 2U ISPD ISPD Tp21
LGMD 2V Maltase acide GAA 17q25.3
LGMD 2W LIMS2 LIMS2 2ql4

Abbreviations : LGMD = Limb-girdle muscular dystrophy ; TRIM32 = tripartite-motif containing
32 ; FKRP = Fukutin related protein ; POMTI = protein-Omannosyltransferase 1 ; POM 2=
pmtem-o-mannosyltrtmsferase 2 ; POMGnTI = protein O-linked ~acety

transferase 1;DAGI = dystroglycun GMPPB GDP-Mannose pyrophusphorylase B ; HNRPDL
nuclear rib otein D-like protein ; TRAPPC11 = Transport (Truﬂwkmg)
protein particle complex ; Subunit II ISPD = Isoprenoid synthase domain containing ; LIMS2 =
LIM and cell antigen- lik i domain protein.

= Heter
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némaline [15]. Son anomalie génétique a été localisée en 1992
sur le chromosome 5 en 5q31 [16].

La myotiline est une protéine de 57 kD, de localisation sarco-
mérique. C’est un constituant des stries Z, qui joue un réle dans
la constitution des filaments fins, en assemblant la filamine et
’alpha-actinine [17]. Les mutations dans le géne de la myotiline
sont associées a la LGMDI1A [15] mais aussi a une myopathie
myofibrillaire (MFM/MYOT) [18]. Ces mutations peuvent sié-
ger sur tous les exons du géne. La pénétrance au cours de la
LGMDI1 A est incompléte car certains porteurs ne présentent pas
de signes cliniques et le phénomeéne d’anticipation a été mis en
évidence chez certaines familles [19]. Actuellement, il n 'y a pas
de traitement curatif disponible pour la LGMDIA.

LGMDI1 liées aux mutations des

lamines A/C ou LGMDI1B

La myopathie des ceintures avec déficit en lamine ou LGMDI1B
a été initialement rapportée sous le nom de forme hollandaise
de dystrophie des ceintures, avec une atteinte musculaire, des
troubles de la conduction auriculo-ventriculaire et intraventri-
culaire, des troubles du rythme et une cardiomyopathie dilatée
[20]. Apres avoir été localisée sur le chromosome 1 en 1q11-21
[20], des mutations dans le géne LMNA, codant la synthése des
lamines A/C (protéines de 1’enveloppe nucléaire) ont été iden-
tifiées en I’an 2000 au sein de 3 familles princeps [21]. Outre la
LGMDIB, plusieurs phénotypes sont liés aux mutations du gene
LMNA : il s’agit des formes autosomiques dominantes et réces-
sives de la dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss (DMED)
[22,23], d’une forme de cardiomyopathie dilatée familiale as-
sociée a des troubles de la conduction [24], de la lipodystrophie
partielle familiale de Dunnigan [25,26], de la neuropathie axo-
nale de Charcot-Marie-Toothde type CMT2B [27], de la dyspla-
sie acromandibulaire [28], de la progeria d’Hutchinson-Gilford
[29] et de la dermopathie restrictive. On regroupe I’ensemble de
ces affections sous le vocable de laminopathies [30].
Contrairement a la myopathie d’Emery-Dreifuss qui débute ha-
bituellement dans 1’enfance, la LGM1B débute a I’adolescence,
voire a I’age adulte [31] avec une atteinte musculaire proximale
débutant aux membres inférieurs et s’étendant aux membres su-
périeurs.

Certains patients rapportent la notion de marche dandinante,
d’hyperlordose et de difficultés a courir dés 1’enfance.

Il n’existe pas de rétractions tendineuses trés marquées au ni-
veau des coudes ni du rachis cervical [31]. Le taux des CK est
modérément ¢élevé (1,5 a 3 fois la valeur normale). L atteinte
cardiaque apparait a la quatriéme décennie sous forme de
troubles de la conduction et du rythme, souvent responsables de
mort subite [32] ou nécessitant un Pace maker. Une cardiopathie
dilatée se développe fréquemment a un stade plus tardif. Huit
nouvelles familles avec des mutations dans le géne LMNA ont
été signalées [33]. Il n’existe pas de traitement spécifique a la
LGMDI1B. Le dépistage de I’atteinte cardiaque demeure indis-
pensable afin de prévenir la mort subite, due aux troubles de la
conduction et du rythme cardiaque, par la mise en place précoce
d’un défibrillateur automatique implantable [34] et la mise en
route d’un traitement adéquat précocement.

LGMD1 par déficit en cavéoline ou LGMD1C

La LGMDIC est secondaire a des mutations dans le geéne de la
Cavéoline- 3 [35]. Les cavéolines constituent une famille haute-
ment conservée de protéines de faible masse moléculaire. La ca-
véoline 3 est une forme spécifique du tissu musculaire localisée
dans les replis de la membrane sarcoplasmique dont le role et les
rapports avec les protéines du complexe 1ié a la dystrophine res-
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tent obscures. Le géne de la cavéoline 3 est localisé sur le chro-
mosome 3 en 3p35 [36]. Plusieurs mutations sont connues, les
plus fréquentes étant soit une micro-délétion de 9 paires de bases
qui supprime la séquence dite «FT» du domaine scaffolding de
la cavéoline, soit une mutation faux—sens qui change une proline
en lysine dans le domaine transmembranaire [36-38]. Des muta-
tions de novo, sans histoire familiale, ont été rapportées [39]. En
plus de la LGMDI1C, les mutations dans le géne de la cavéoline
sont aussi responsables d’autres phénotypes musculaires, d’hé-
rédité autosomique dominante, qui peuvent parfois coexister
au sein d’'une méme famille, incluant une élévation isolée des
CPK, le rippling musculaire, une forme de myopathie distale
et une forme de cardiomyopathie hypertrophique [40,41]. Les
LGMDIC sont caractérisées par une grande variabilité phénoty-
pique intra-familiale ; certains patients développent la faiblesse
musculaire précocement dans 1’enfance alors que d’autres res-
tent asymptomatiques. La faiblesse musculaire est proximo-dis-
tale. Les crampes, les myalgies et I’hypertrophie des mollets ont
été rapportées [42,43]. L’évolution n’est pas sévere et 1’atteinte
cardio-respiratoire est souvent absente [37,44]. Les LGMD de
transmission autosomique dominante ont habituellement un
taux de CK modérément élevé, a I’excéption de la LGMDIC,
ou le taux des CK est élevé pouvant méme atteindre 10 fois la
limite supérieure de la valeur normale. Le diagnostic repose sur
la biopsie musculaire, en particulier I’immunohistochimie qui
montre la réduction ou I’absence de la cavéoline. L’étude du
gene CAV3 confirme définitivement le diagnostic [41].

Myopathie des ceintures par mutation dans

le géne DNAJB6 ou LGMD1D

C’est une LGMD rare. Cette forme a été rapportée, pour la pre-
micre fois, durant les années 1980 [45]. Le locus a été localisé
sur le chromosome 7 en 1999 [46] puis affiné ultérieurement
chez plusieurs familles Finlandaises [47]. Le géne muté, DNA-
JB6, a été identifié en 2012 [48,49]. Ce geéne code pour la pro-
téine «DnaJ homolog, subfamily B, member 6» localisée sur la
ligne Z ou elle interagit avec une autre protéine mutée dans une
forme de myopathie myofibrillaire par déficit en BAG codée
par le gene BAG 3. Elle débute habituellement entre 1’age de
30 et 40 ans (age moyen = 38 ans) avec des extrémes allant de
la fin de la deuxiéme décennie a la sixiéme décennie. Le phé-
notype clinique se caractérise par un déficit moteur proximal
des 04 membres d’installation progressive avec une nette prédo-
minance sur la ceinture pelvienne atteignant, avec 1’évolution,
les muscles distaux sans troubles cardio-respiratoires majeurs.
Une dysphagie a ¢té rapportée [50]. Le taux des CK est nor-
mal ou modérément élevées. La biopsie musculaire montre, en
plus de I’aspect dystrophique, une désorganisation des strilles
Z avec des agrégats protéiques et la présence de vacuoles auto-
phagiques [47].

LGMD1 liés a la desmine ou LGMDIE

Cette forme a été décrite au début chez une grande famille
comme une cardiomyopathie dilatée de type 1F(CMDIF) as-
sociée a une LGMD. La cardiomyopathie dilatée s’installe au
cours de I’évolution [51], elle est précédée souvent de trouble du
rythme cardiaque. Cette famille s’est avérée étre porteuse d’une
mutation d’épissage sur le géne de la desmine (IVS3+3A>G)
en 2q35 [52].

Les patients atteints d’une LGMDIE présentent une cardio-
myopathie dilatée avec troubles de la conduction associés a une
myopathie proximale. Ils débutent la maladie lors de la deu-
xiéme ou troisieme décennie. Le taux de CK est discrétement
¢élevé (150-350U/1). La biopsie musculaire peut montrer des
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anomalies dystrophiques avec, parfois, inclusions granulo-fila-
mentaires péri-nucléaires ou sous-sarcolemmiques [53].

LGMDIF

La LGMDIF a été rapportée pour la premicre fois dans une
large famille Italo-Espagnole [54]. Le géne TNPO3 responsable
a été localisé sur le chromosome 7 en 7q32.1-7q32.2 [S5]. 11 a
été identifié récemment et code la transportine 3 exprimée dans
le muscle squelettique [56, 57]. La moyenne d’age de début des
patients est de 16 ans avec des extrémes allant de 1 a 58 ans.
Le tableau clinique est dominé par une faiblesse musculaire
proximale surtout de la ceinture pelvienne s’étendant progres-
sivement en distal. Les patients qui débutent la maladie préco-
cement ont une forme plus sévére de la maladie [58]. Certains
patients présentent une dysphagie, une arachnodactylie et une
insuffisance respiratoire. Les CK vont de 1 a 3 fois la valeur
normale. Il n’y a pas d’atteinte cardiaque.

LGMDI1G

Les patients atteints de LGMD1G débutent tardivement la ma-
ladie et associent, en plus, des rétractions des doigts et des or-
teils [59]. Le géne de la LGMDI1G a été identifié, il est localisé
sur le chromosome 4 en 4q21. Il s’agit du géne HNRPDL co-
dant une protéine ubiquitaire, une ribonucléo-protéine partici-
pant a la genése de I’ARN messager et son métabolisme [60].

LGMD1H

La LGMDIH a été identifiée chez une seule grande famille
originaire du sud de I’Italie liée au chromosome 3 en 3-p25.1
[61]. Les patients présentent une faiblesse musculaire proximale
lentement évolutive aux 4 membres avec un début lors de la
quatriéme décennie de vie.

CONCLUSION

Les LGMDI1 sont des myopathies dystrophiques rares, d’indi-
vidualisation ancienne et de présentation clinique homogene
dominée essentiellement par la faiblesse musculaire proximale
d’évolution progressive. Plusieurs phénotypes ont été rapportés
et sont souvent liés a des mutations du méme géne. De nou-
velle entités ont récemment été rapportées. Leur diagnostic re-
pose essentiellement sur 1’analyse de la protéine déficitaire et
I’identification des mutations portées par les génes en cause. Il
n’existe pas de traitement spécifique des LGMD en général et
des LGMDI en particulier, leur prise en charge se limite a un
traitement symptomatique et palliatif dans le cadre d’interven-
tions multidisciplinaires.

CONFLIT D’INTERET :
Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’intérét en re-
lation avec cet article.
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