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Honneur aux femmes !

C oncordance des temps ou simple hasard du calen-
drier, deux manifestations importantes sont ou ont
été dédiées aux filles ou femmes transmettrices de
myopathie de Becker (BMD) ou de Duchenne (DMD). Le
23 juin dernier, dans le cadre des « Journées Duchenne &
Becker a I'age adulte » organisées par I'AFM-Téléthon a
Créteil, un atelier entier y était consacré. Le 7 septembre
prochain, la Journée Mondiale Duchenne sera consacrée
au méme théme a I’échelle de la planéte, preuve de I'intérét
suscité par le sujet. Ce n’est pas pour autant I'actualité qui
a dicté ces choix ; les avancées dans ce sous-domaine des
maladies de la dystrophine restent rares et les connais-
sances parcellaires. On estime pourtant que cette popula-
tion représenterait entre 5 et 15 % de 'ensemble des per-
sonnes diagnostiquées DMD ou BMD, transmettrices
comprises. En France, les Services Régionaux de
I’AFM-Téléthon ont ainsi recensé 90 personnes concer-
nées dont 30 environ avec un phénotype authentiquement
Duchenne.

Encore faut-il s’entendre sur la définition du vocable de
femme transmettrice symptomatique ? Celles avec une
géne trés modeste, des CPK un peu augmentées et/ou avec
un deéficit musculaire avéré ? Les experts internationaux
divergent sur le sujet, d’ot des recensements aux résultats
trés variables d’'un pays a l'autre. Il est une situation, en
revanche, ou le tableau clinique est indiscutable : celui des
filles, adolescentes ou femmes présentant un tableau cli-
nique s’apparentant, de trés prés, a une myopathie de
Duchenne. Longtemps nié, ce cadre nosologique existe bel
et bien. Les mécanismes biologiques en cause sont variés
mais I'inactivation de I'X y joue un réle prépondérant. Cette
inactivation peut se mesurer par des tests complémentaires
et peut aller jusqu’a 100 % dans les formes les plus graves.
Les déterminants de cette inactivation sont encore mal
connus comme ['a illustré, pendant I'atelier, un témoignage
inédit : dans une famille ot trois sceurs triplées étaient nées
d'un couple sans antécédents neuromusculaires, deux
soeurs, monozygotes, ont été déclarées transmettrices sur
la base d’'une mutation STOP identifiée dans leur géne
DMD. La troisiéme, issue d’'un autre zygote, n’était pas
transmettrice. Les deux sceurs transmettrices ont toutefois
connu un destin diamétralement opposé. La premiére reste
totalement asymptomatique a I'age de 30 ans alors que sa
soeur présente au méme age un phénotype Duchenne-like.
D’autres anomalies chromosomiques, comme I'absence de
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deuxiéme X (syndrome de Turner), des disomies parentales
ou des réarrangements (translocation ou autre) sont beau-
coup plus rarement décrites pour expliquer ces cas excep-
tionnels.

Quel que soit le phénotype musculaire périphérique, la han-
tise reste la survenue d’une cardiomyopathie. Le risque et
les déterminants de I'apparition de celle-ci restent peu
clairs. De plus, il n’existe pas de corrélation, loin s’en faut,
entre le niveau de déficit moteur et cette possible atteinte
cardiaque. D’oul la nécessité d’un suivi cardiologique pré-
coce et régulier (tous les cing ans au minimum). Les cas ot
des transmettrices symptomatiques ont eu besoin de trans-
plantation cardiaque ne relévent pas de I'anecdote. Dans
une étude francaise portant sur trois transmettrices trans-
plantées, 'une d’entre elles I'avait été a 'age de 32 ans.
Cette possible aggravation des symptémes semble étre le
lot de beaucoup de transmettrices DMD/BMD. Combinée
au vieillissement physiologique, elle peut conduire, au-dela
de la soixantaine, a de véritables situations de handicap
moteur.

Les aspects psychologiques de ces manifestations patholo-
giques sont également a prendre en compte. Outre les trou-
bles primitifs des apprentissages parfois observés dans les
phénotypes DMD ou BMD, il existe trés souvent chez les
femmes concernées des sentiments d’isolement, d’'incom-
préhension ou de non prise en compte de leurs symp-
tdmes, notamment douloureux, par les équipes médicales.

Dans I'immense majorité des cas, les transmettrices DMD
ou BMD sont asymptomatiques et le resteront tout au long
de leur vie. Beaucoup de questions restent compliquées
et/ou en suspens : les filles authentiquement DMD ont-elles
la méme trajectoire que leurs homologues masculins ? Peu-
vent-elles bénéficier des thérapies innovantes en cours de
développement ou tout simplement participer a des essais
cliniques ? Pour celles qui ont des projets de maternité, que
peut-on dire du futur de leur fille & venir, a supposer que
celle-ci ait recu I'’X transmetteur ? Leur fille développera-
t-elle une forme aussi grave de DMD qu’elle ? Les discus-
sions et témoignages ont bien mis en évidence la nécessité
d’approfondir le sujet.

Honor to women!

J. Andoni Urtizberea Institut de Myologie, Paris, France
andoni.urtizberea@gmail.com

N° 25 JUILLET 2022 3

https://doi.org/10.1051/myolog/202225001 Cet article est distribué sous licence « Creative Commons » : http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.fr/,
i ’ : permettant une ré-utilisation du contenu sans restriction a condition de mentionner clairement la source.



3

5

6

10

16

23

30

SOMMAIRE

EDITORIAL /eprmori

Honneur aux femmes !

Honor to women!
J. Andoni Urtizberea

HOMMAGE /mrigute

In memoriam: Emmanuel Fournier
Emmanuel Fournier’s obituary
Bruno Eymard

MISES AU POINT /rocus

Les myosites a éosinophiles idiopathiques
Idiopathic eosinophilic myositis
Cécile Fermon, Francois-Jérome Authier, Laure Gallay

Hypertrophie musculaire : signe de bonne
santé ou de maladie ?

Muscle hypertrophy: indicative of good health or
disease?

Aleksandra Nadaj-Pakleza

Pandémie et soutien aux malades
neuromusculaires : et si on en reparlait ?
Pandemic and support for neuromuscular patients:

what if we talked about it again?
Géraldine Merret, Benjamin Talbi, Guilhem Solé, Sandrine
Segovia-Kueny, J. Andoni Urtizberea

Les myopathies oculo-pharyngo-distales : des
nouvelles maladies a expansions de répétitions
CGG

Oculopharyngeal distal myopathies: new diseases
with CGG repeats expansions

Manon Boivin, Jianwen Deng, Zhaoxia Wang, Nicolas
Charlet-Berguerand

MYOLOGIE DANS LE MONDE /

MYOLOGY AROUND THE WORLD

La myologie en temps de guerre...
Myology in wartime...
J. Andoni Urtizberea

4 N° 25 JUILLET 2022

3

35

36

38

40

42

CONTENTS

FICHE PRATIQUE /worksHeer

Le registre national des calpainopathies
The national registry of calpainopathies

Isabelle Richard, Emmanuel Simental, Caroline Staelens,
Catherine Eng, Edoardo Malfatti

LUPQUR VOUS /LireratuRE REVIEW

L’IRM pondérée diffusion pour évaluer

I’cedéme dans les myopathies inflammatoires
Diffusion-weighted MRI to assess edema in inflammatory
myopathies

Pierre Carlier

L’impact des symptémes musculaires et
extramusculaires de la myopathie de

Duchenne sur la vie sociale

Impact of muscular and extramuscular symptoms of Duchenne
muscular dystrophy on social life

Emmanuelle Salort-Campana

Des variants récessifs du géne COL25A1
comme nouvelle cause d’arthrogrypose
multiplex congénitale avec dysinnervation des

nerfs craniens oculaires

Recessive variants of the COL25A1 gene as novel cause of
arthrogryposis multiplex congenita with ocular cranial
dysinnervation disorder

Valérie Allamand

PARTENARIAT /parTnersHIP

Le Consortium Titine France : mieux
comprendre pour mieux diagnostiquer

The French Titin Consortium: a better understanding
for a better diagnosis

Aurélien Perrin, Giséle Bonne, Mireille Cossée

AGENDA /FoRTHCOMING MEETINGS

Les cahiers de myologie



Bruno Eymard
Service de Neurologie
Hépital Raymond
Poincaré

Garches, France

Contact
bruno.eymard94@gmail.com

Les cahiers de myologie
https://doi.org/10.1051/myolog/202225002 Cetarticlees

HOMMAGE

Cah. Myol. 2022 ;25 :5
© B. Eymard, publié par EDP Sciences, 2022

In memoriam : Emmanuel Fournier

Bruno Eymard

Le Pr Emmanuel Fournier est décedé le 2 avril 2022
a l'age de 63 ans. PU-PH de physiologie, il prend
ses fonctions de chef de service en 2009, a la suite
de Pierre Bouche et de Jean-Claude Willer, et crée
le département de Neurophysiologie Clinique de
I'Hépital Pitie-Salpétriere-Sorbonne Université. J’ai
eu le privilege de l'avoir cotoyé pendant plus de
25ans, ce qui m'a permis de
reconnaitre chez lui, dés notre
rencontre, des qualités intellec-
tuelles et humaines uniques que
ces quelques lignes ne suffiront
pas a décrire. Emmanuel Four-
nier a su mener en toute discré-
tion une activité d’'une immense
richesse dans de trés nombreux
domaines.

Il a mené une recherche clinique
de niveau exceptionnel. En col-
laboration avec l'équipe du Pr
Bertrand Fontaine, il a apporté
une contribution majeure a la
caractérisation des canalopa-
thies musculaires - paralysies
dyskaliéemiques et syndromes
myotoniques - en développant des protocoles expé-
rimentaux neurophysiologiques trés rigoureux, inté-
grant I'effort de durée variable (effort court, effort
long), les conditions de température, tous paramé-
tres qu’il a su intégrer a partir d’'une observation cli-
nique fine [1, 2]. L’analyse conjointe des mutations
des génes des différents canaux musculaires a
permis d’établir des corrélations génotype-phéno-
type trés significatives et de mieux comprendre leurs
dysfonctionnements. Ces travaux, publiés dans de
prestigieuses revues, ont eu un trés grand retentis-
sement international tant pour la pratique diagnos-
tique que pour la compréhension mécanistique de
ces pathologies. Dans le domaine des syndromes
myasthéniques congénitaux, thématique majeure de
mon équipe, c’est en développant la méme exper-
tise, fondée sur une exploration neurophysiologique
ciblée sur les caractéristiques cliniques et combinée
a la géneétique moléculaire, que le Pr Fournier a
développé un algorithme diagnostique trés perfor-
mant sur plus d’'une centaine de patients.

Combien d’internes et de neurologues se sont formés
a la pratique de [l'électroneuromyographie a ses
cotés, chaque semaine. Emmanuel Fournier a assuré
une trés lourde charge d’enseignement a la faculté,
du premier cycle jusqu'aux diplémes universitaires
(DU) de spécialité qu'’il avait créés, dirigés ou aux-
quels il était associé. Les traités d’électromyographie
qu’il a rédigés sont des modéles
de pédagogie. Ses talents d’orga-
nisateur s’appuyaient sur le res-
pect et la capacité d’écoute de ses
collaborateurs ainsi qu'une intelli-
gence d’organisation exception-
nelle. Ces qualités s’appliquaient
du plus petit échelon (les staffs)
jusqua la construction d’un
département  structuré regrou-
pant de nombreuses équipes sur
plusieurs sites hospitaliers. Avec
chacune d’entre elles, il avait su
créer un lien personnel unique et
pérenne.

Si I'héritage médico-scientifique
du Pr Fournier est considérable,
il ne résume pas son ceuvre. Il
dirigeait également le département d’Ethique de
Sorbonne Université et avait créé un courant philo-
sophique original et reconnu au travers de plusieurs
ouvrages qui font référence. Enfin, ¢’était un artiste
trés doué pour le dessin et la poésie. Tous ne
connaissaient pas I'ensemble des facettes de son
esprit universel, tant il était modeste et pudique.
Tous ses amis garderont en mémoire le regard
d’Emmanuel qui était lumineux d’intelligence, bien-
veillant, interrogatif, révélant une pleine disponibi-
lité pour son interlocuteur.

Emmanuel Fournier’s obituary
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Les myosites & éosinophiles idiopathiques

Cécile Fermon, Francois-Jéréme Authier, Laure Gallay

Les myosites a éosinophiles appartiennent au groupe des myopathies inflammatoires
idiopathiques et sont définies par un infiltrat inflammatoire musculaire composé de
polynucléaires éosinophiles. Il n’existe pas a ce jour de consensus concernant le diagnostic
et le traitement de ces patients. Grace a une revue exhaustive de la littérature, les
principales caractéristiques cliniques et histologiques, ainsi que le traitement et I’évolution
des patients, ont été résumés dans cette synthése. Cette revue a permis de distinguer trois
sous-groupes de myosites a éosinophiles : la forme focale, la forme diffuse et les
périmyosites a éosinophiles. Un algorithme de traitement et de prise en charge est
proposé, et les principaux diagnostics différentiels sont discutés.

Introduction

Les premiéres descriptions de myosite a éosino-
philes remontent aux années 1950 avec les pre-
miéres mentions d’infiltrats d’éosinophiles au sein
de muscles masticateurs des chiens. Layzer et al. [1]
ont rapporté des cas similaires chez 'homme en
1977, mais cette pathologie reste rare et peu rap-
portée. Les myosites a éosinophiles appartiennent
au groupe des myopathies acquises inflammatoires
idiopathiques et sont définies par un infiltrat inflam-
matoire musculaire composé de polynucléaires éosi-
nophiles, parfois associé a une éosinophilie san-
guine. D’un point de vue histologique, le seuil de
0,3 éosinophiles par mm? dans l'infiltrat inflamma-
toire musculaire a été proposé par certains auteurs
pour définir cette entité [2].

Du point de vue nosologique, trois sous-groupes de
myosites a éosinophiles semblent se distinguer en
fonction des caractéristiques cliniques et histologi-
ques : une atteinte musculaire focale (la myosite focale
a éosinophiles, MFE), et deux atteintes musculaires
diffuses (la myosite diffuse a éosinophiles (MDE) et la
périmyosite a éosinophiles (PE)) [3, 4].

L étiologie des myosites a éosinophiles reste inconnue
a ce jour. Certains auteurs ont soulevé I'hypothése de
facteurs déclenchants comme les traumatismes
(notamment pour la forme focale) ou la consomma-
tion d’alcool [3, 4]. Il n’existe pas de consensus non
plus concernant leur prise en charge. La littérature fait
principalement référence a l'utilisation de thérapies
immunosuppressives, les corticoides constituant géné-
ralement un traitement de premiére ligne.

La reéalisation de cette revue de la littérature a pour
objectif de regrouper et de synthétiser les connais-
sances sur les myosites a éosinophiles, afin de mieux
appréhender cette entité clinico-pathologique rare,
et de discuter les principaux diagnostics différentiels.
Une requéte dans MEDLINE a permis d’extraire

453 articles référenceés par le mot-clé « myosite a
éosinophiles ».

Au total, 69 cas de ont été répertoriés et analysés,
dont 17 cas de myosites focales a éosinophiles,
36 cas de myosites diffuses a éosinophiles et 16 cas
de périmyosites a éosinophiles. Les principales
caractéristiques cliniques et biologiques de chacune
d’entre elles sont rapportées ci-dessous.

Myosites focales a éosinophiles (MFE)

La myosite focale a éosinophiles (MFE) correspond
a une atteinte musculaire impliquant de maniére
isolée un seul muscle ou un groupe de quelques mus-
cles. Le diagnostic de myosite focale peut étre posé
grace au focal myositis simple score (un score
comprenant trois items, clinique, histologique et
paraclinique avec électromyogramme ou IRM),
lequel est considéré comme positif si = 2 [5],
associé a la présence d’éosinophiles dans la biopsie
musculaire. Les patients présentant une MFE
avaient un age médian de 48 ans, avec un sex-ratio
a 1. Le début de la maladie était plutét aigu ou
subaigu. La présentation clinique consistait typique-
ment en une masse ou un cedéme musculaire par-
fois douloureux. La myosite touchait habituellement
les membres (supérieurs ou inférieurs) mais n’entrai-
nait généralement pas de faiblesse musculaire. Dans
certains cas, le tableau pouvait mimer une throm-
bose veineuse profonde [9]. Les patients rapportés
ne présentaient pas de manifestations systémiques
par ailleurs. Sur le plan biologique, il était noté une
éosinophilie sanguine et une élévation des enzymes
musculaires dans la moitié des cas, sans syndrome
inflammatoire  associé. L'IRM permettait de
conforter le diagnostic en montrant un hypersignal
limité & un muscle ou un groupe musculaire sur les
séquences pondérées T2 Fat-Sat [6-11]. L’analyse
histologique retrouvait un infiltrat inflammatoire fait
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d’éosinophiles, parfois associée a quelques fibres en
nécrose/régénération. L’évolution était bénigne
dans la majorité des cas mais une corticothérapie de
courte durée pouvait s’avérer utile pour traiter les
symptdmes et notamment la douleur.

Myosites diffuses a éosinophiles (MDE)
Cette forme associe une atteinte musculaire diffuse,
souvent proximale et symeétrique, et un infiltrat
inflammatoire éosinophilique identifié sur la biopsie
musculaire. Les patients avaient un age médian de
49 ans, avec un sex-ratio a 1. Les symptdmes appa-
raissaient généralement sur un mode subaigu ou
chronique, et consistaient en des myalgies et/ou une
faiblesse musculaire. Des signes extra-musculaires
accompagnaient parfois le tableau : un phénoméne
de Raynaud ou des signes pulmonaires, neurologi-
ques ou cardiologiques. Une éosinophilie sanguine
était trés frequemment retrouvée, ainsi qu’'une élé-
vation des enzymes musculaires (CPK). L'IRM mon-
trait souvent la présence de lésions inflammatoires
au sein du muscle (hypersignal musculaire en
séequence pondérée T2 ou T2-Fat-Sat), selon une
distribution proximale et symétrique [12]. L’analyse
histologique retrouvait des lésions de nécrose et de
régénération des fibres musculaires associées a un
important infiltrat inflammatoire fait d’éosinophiles
allant jusqu’a I'endomysium [1-4, 13]. La majorité
des patients ont bénéficié d'une corticothérapie per-
mettant une résolution ou une amélioration des
symptomes dans deux tiers des cas.

Périmyosites a éosinophiles (PE)

La périmyosite & éosinophiles se différencie de la
MDE par un infiltrat inflammatoire musculaire fait
d’éosinophiles ne dépassant pas le périmyisum, i.e.
ne pénétrant pas entre les fibres musculaires [14]. Les
patients avaient un age médian de 44 ans, avec un
sex ratio de 1,3 reflétant une legére prédominance
masculine. Le début était, comme pour la MDE,
subaigu ou chronique. La grande différence avec la
MDE consiste en une atteinte musculaire subjective
(myalgies) sans faiblesse musculaire. Dans le cadre de
la PE, il a été rapporté une proportion importante de
manifestations cutanées (induration, cedéme et/ou
urticaire) associées aux myalgies. L’éosinophilie san-
guine était fréquemment retrouvée alors que les
enzymes musculaires restaient normales. La majorité
des patients ont bénéficie d'une corticothérapie per-
mettant une résolution ou une amélioration des
symptdmes dans la moitié des cas.

Physiopathogénie
Les polynucléaires éosinophiles sont connus pour
leur rdle dans les infections parasitaires ou immuno-

allergiques, mais également pour leur implication
dans ’homéostasie tissulaire [15]. Leur production
au sein de la moelle osseuse est stimulée, entre
autres, par l'interleukine-5 (IL-5). Chaque éosino-
phile contient des granules cytotoxiques, libérés
localement aprés activation ou trigger, pouvant
conduire a des lésions des myofibres et a un dére-
glement de I'’homéostasie musculaire [16, 17].
L’implication de ce type de cellules dans les lésions
musculaires pourrait expliquer la résistance au trai-
tement observée chez certains patients.

Les principaux diagnostics différentiels

La fasciite a éosinophiles

La fasciite a éosinophiles (ou maladie de Schulman)
est definie par une inflammation du fascia dont
l'infiltrat inflammatoire polymorphe est associé a
une éosinophilie sanguine. Les manifestations cuta-
nées sont au premier plan: avec une induration
sous-cutanée identifiée par le signe dit « du canyon »,
épargnant généralement les mains et le visage, ainsi
que des cedémes des membres [18, 19]. Des myal-
gies sont frequemment rapportées par les patients,
mais sans élévation concomitante des enzymes mus-
culaires [19]. D’'un point de vue radiologique, I'IRM
retrouve un épaississement avec prise de contraste
des fascias musculaires, sans signe d’atteinte mus-
culaire ou osseuse. Sur le plan histologique, en plus
de linfiltrat inflammatoire polymorphe du fascia,
des auteurs ont décrit chez certains patients une
«myosite de continuité ». Peu documentées, ces
lesions semblent plutét périfasciculaires et potentiel-
lement secondaires a la dégranulation locale des
éosinophiles [19, 20]. L’ensemble de ces éléements
en font un diagnostic différentiel relativement diffi-
cile a affirmer.

Les étiologies infectieuses

Les étiologies infectieuses, en particulier parasi-
taires, sont a éliminer, notamment chez un patient
revenant d'une zone d’endémie pour Schistosoma,
Trichinella, Toxocara, ou Sarcocystis [21]. Ces
parasites peuvent étre identifiés directement sur la
biopsie musculaire.

Les étiologies génétiques

Deux pathologies musculaires héréditaires sont asso-
ciées a la présence d'infiltrats d’éosinophiles intra-
musculaires. Il s’agit d’'un diagnostic différentiel a
évoquer tout particuliérement chez I'enfant ou I'ado-
lescent. Des cas de myosites a éosinophiles secon-
daires a des mutations autosomiques récessives du
géne CAPNS3 (codant la calpaine-3) ont été rapportés
a plusieurs reprises [22, 23]. De tels infiltrats peuvent
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également exister dans la gamma-sarcoglycanopa-
thie, une autre forme de dystrophie musculaire des
ceintures [24]. Confronté & une myosite a éosino-
philes, le clinicien se doit d’évoquer d’'une cause géné-
tique, notamment en cas : d'un age de début jeune,
d’'une prédominance du déficit musculaire au niveau
pelvien et scapulaire, d’'une élévation persistante et
trés marquée des enzymes musculaires, d’'une pré-
sence de lésions dystrophiques sur la biopsie muscu-
laire (nécrose, régénération, fibrose, adipose) et d'une
éventuelle cortico-résistance [25, 26)].

Les étiologies auto-immunes

De trés rares cas de granulomatose éosinophilique
avec polyangéite peuvent mimer un tableau de
ME [27, 28]. L’association & des manifestations
extra-musculaires non cutanées, ainsi que la pré-
sence de granulomes sur la biopsie musculaire, peu-
vent aider a en établir le diagnostic.

Les étiologies toxiques

Le syndrome éosinophilie-myalgies, décrit initiale-
ment dans les années 1990, résulte de la consom-
mation de L-tryptophane, un composé dont la toxi-
cité musculaire est bien connue [28]. La présentation
clinique peut étre similaire a celle d’'une ME, a savoir
des myalgies sévéres et diffuses associées a une
éosinophilie sanguine. Le tableau clinique peut
comprendre des manifestations neurologiques et
cutanées [13, 29], lesquelles s’améliorent a l'arrét de
la consommation de L-tryptophane.

SR i 3 oy

Le syndrome hyperéosinophilique

Dans certains cas, le syndrome hyperéosinophilique
peut correspondre aux critéres de ME du fait de sa
definition (éosinophilie > 1,5 x 10°/L associée & une
atteinte d’organe). Cependant, les symptomes mus-
culaires sont peu rapportés dans cette pathologie [30].

Conclusion

Les myosites a éosinophiles idiopathiques sont des
entités rares associant des manifestations musculaires
et avec une infiltration de polynucléaires éosinophiles
dans le muscle. Le diagnostic repose en conséquence
sur les données de la biopsie musculaire. Plusieurs
formes sont décrites, allant d'une forme focale,
bénigne a des formes diffuses et donc plus sévéres
nécessitant des traitements systémiques. La myosite
diffuse a éosinophiles présente une atteinte muscu-
laire objectivable cliniquement alors que la périmyosite
a éosinophiles se présente avec des myalgies sans
atteinte musculaire objectivable. Les principaux dia-
gnostics différentiels sont la fasciite a éosinophiles, les
myopathies héréditaires (calpainopathie ou autre) et
les myosites infectieuses. Le traitement, en I'absence
de consensus, repose sur l'utilisation de corticosté-
roides dans les formes diffuses. D’autres traitements
ciblant plus spécifiquement la production de polynu-
cléaires éosinophiles, comme les anti-IL5, pourraient
se discuter dans les cas avec atteinte réfractaire et éosi-
nophilie sanguine importante [31] (Figure 1).

Idiopathic eosinophilic myositis
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Hypertrophie musculaire :
signe de bonne santé ou de maladie ?

Aleksandra Nadaj-Pakleza

L’hypertrophie musculaire est un signe difficile a
objectiver a 'examen neurologique et a attribuer a
une éventuelle pathologie neuromusculaire. Avec
notre culture en grande partie héritée de la Gréce
Antique, nous associons presque inconsciemment
une musculature bien développée a une bonne santé
et a la pratique réguliére du sport.

Pourtant, la présence d’'une hypertrophie musculaire
généralisée ou focale constitue aussi un éléement
d’appréciation clé dans le diagnostic de plusieurs
maladies neuromusculaires. En sa présence, il revient
au médecin d’évaluer tout d’abord I'adéquation entre
le volume musculaire et l'activité physique quoti-
dienne (qu’elle soit professionnelle ou de loisir).
L’hypertrophie musculaire peut étre une conséquence
naturelle (physiologique) d'une activité physique régu-
liere et soutenue ou bien étre induite par un facteur
génétique. En cas d'affection neuromusculaire, I'hyper-
trophie musculaire peut coexister avec d’autres symp-
témes (myalgies, raideur musculaire...) ou signes clini-
ques (myotonie, faiblesse ou atrophie musculaire...).

Hypertrophie musculaire généralisée

1. Hypertrophie musculaire induite par I’effort
physique

L’hypertrophie musculaire induite par I'effort phy-
sique concerne les muscles soumis a un entraine-
ment intensif et se traduit sur le plan histologique
par une augmentation du volume des fibres muscu-
laires, surtout celles de type 2 (au métabolisme a pré-
dominance glycogénolytique). La mobilisation des
cellules satellites, ainsi que I'activation des voies ana-
boliques qui favorisent la synthése des protéines sar-
comériques, jouent un rdle crucial dans le dévelop-
pement de I'hypertrophie musculaire.

L’influence de I'entralnement sur la musculature a
fait I'objet de nombreuses études menées depuis les
années 70 [1, 2]. Une augmentation de la masse
musculaire observée suite aux premiers entraine-
ments (aprés environ quatre sessions) n’est pas lice
a une véritable hypertrophie musculaire mais a un
cedéme musculaire post-traumatique. Une amélio-
ration significative de la force musculaire est
observée déja a 2-3semaines d’entrainement
intensif et est trés vraisemblablement liée au meilleur
recrutement des unités motrices.

Pour que l'entrainement puisse conduire a une
hypertrophie musculaire objective, plusieurs condi-
tions doivent étre réunies. Les entrainements doi-
vent : induire une tension mécanique et un stress
métabolique dans les muscles, étre fréequents (plu-
sieurs séries d’exercices par jour avec un volume
progressivement croissant) et se dérouler sur une
période d’au moins dix semaines (Figure 1).

2. L’hypertrophie musculaire induite
par un facteur génétique

Myostatine

La myostatine est un facteur de croissance limitant
la trophicité musculaire. Le géne MSTN codant la
myostatine est localisé chez ’homme sur le chromo-
some 2. Les mutations conduisant & une perte de
fonction de la protéine induisent une trés impor-
tante prolifération de la musculature striée. La trans-
mission est autosomique récessive.

L’effet des mutations du géne MSTN a été tout
d’abord démontré chez I'animal, plus précisément
chez les vaches belges de race Blanc Bleu qui ont
en moyenne 20 % de masse musculaire de plus que
les animaux normaux [3]. Cette découverte a été
suivie par la description du méme phénotype appelé
« double-muscled » chez des souris, des moutons et
plus récemment des chiens.

Chez '’homme, seul le cas d’un petit garcon, porteur
d’une mutation homozygote du géne MSTN, a été
publié jusqu'a présent [4]. Né a terme, avec une
musculature particuliérement bien développée, il
présentait au cours des deux premiers mois des myo-
clonies qui ont ensuite spontanément disparu. Le
développement psychomoteur de cet enfant était
parfaitement normal en dehors d’une masse muscu-
laire et d’une force herculéennes (a 'age de 4 ans
et demi il pouvait par exemple porter deux haltéres
de 3 kg chacun en abduction horizontale des bras !).
Plusieurs membres de sa famille étaient dotés d'une
musculature bien développée, en particulier sa
mére, ancienne athléte professionnelle et porteuse
de la méme mutation a I'état hétérozygote.

Ce cas clinique fait discuter I'éventuel role, chez des
sportifs de haut niveau, de polymorphismes voire de
mutations du géne de la myostatine.
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I'entrainament

& 2-3 semalnes
d"antrainamant

au deld de 10 semalnes
d"antrainemant

@ fibre musculaire contractée
@ fibre musculaire non contractée

Figure 1

Influence de I’entrainement intensif sur le muscle. Un entrainement durant 2-3 semaines permet d’augmenter la force musculaire
grace au meilleur recrutement des unités motrices. L’hypertrophie des fibres musculaires est observée habituellement au-dela de

10 semaines d’entrainement intensif.

D’ailleurs, un ancien champion allemand de
cyclisme, Robert Férstemann, doté d’une force phy-
sique accrue, a reconnu étre porteur d'un défaut
moléculaire dans ce géne.

La découverte du role de la myostatine sur la tro-
phicité musculaire a également inspiré plusieurs
essais thérapeutiques avec des inhibiteurs de la
myostatine. Il faut rappeler que la premiére thérapie
génique chez ’homme ayant conduit & une amélio-
ration de la force musculaire a été menée chez les
patients atteints de la dystrophie musculaire de
Becker avec un inhibiteur direct de la myostatine, la
follistatine [5].

L’expression du géne de la myostatine dépend de
nombreux facteurs. Par exemple, sa sous-expres-
sion est observée chez les personnes pratiquant
réguliérement une activité physique. A l'inverse, une
corticothérapie prolongée conduit a une surexpres-
sion de la myostatine et finalement a une réduction
du volume musculaire avec atrophie des fibres de
type 2 (myopathie cortisonique) [6].

Hy