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La dystrophie musculaire Facio-Scapulo-Humérale
(FSHD) décrite par Landouzy et Déjerine en 1884 [1]
est, en fréquence, la troisieme myopathie en France
apres la dystrophie musculaire de Duchenne et la dys-
trophie myotonique de Steinert. Sa présentation cli-
nique typique inclut une faiblesse progressive et asy-
métrique de certains muscles de la face, des ceintures
scapulaire et pelvienne et des jambiers antérieurs. Son
diagnostic est tardif, avec des symptomes apparais-
sant en moyenne entre 20 et 30 ans [2]. Dans environ
4 % des cas, elle peut se déclarer dans I’enfance, avec
généralement des formes plus séveres [3,4].

Sa prévalence varie entre 1/ 8000 et 1/ 12000, et son
incidence entre 0,38 et 0,7/ 100000 habitants en fonc-
tion des populations de référence [5]. 3000 personnes
seraient ainsi concernées en France. La FSHD est une
maladie a transmission autosomique dominante mais
qui apparait de novo dans 30 % des cas.

Dés le début des années 1990, des études de liaison
ont associé la FSHD au locus 4q35 et plus précisément
aux macrosatellites D4Z4. Chaque macrosatellite D4Z4
répété en tandem a une taille de 3,3 kilobases [6,9]
(Figure 1). Dans la population générale, le nombre de
D474 au locus 4935 varie entre 11 et 100 copies. La
grande majorité des patients atteints de FSHD (95 %)
portent entre 1 et 10 répétitions (dans la forme de
FSHD de type 1 référencée FSHD1). Le locus 4q35 pré-
sente une forte homologie avec la région subtélomé-
rique 10926 qui comporte entre 1 et 100 répétitions
D4Z4 mais dont le nombre n’est pas associé a la FSHD.
D474 contient environ 70 % de dinucléotides GC. Dans
la population générale, 65 a environ 80 % de ces dinu-
cléotides sont méthylés et le niveau de méthylation est
diminué dans la FSHD1 [10,11] (Figure 1).

Environ 5% des patients (correspondant a la forme
FSHD2 de la maladie) présentent un phénotype large-
ment superposable a celui de FSHD1 mais sans réduc-
tion du nombre de répétitions D4Z4. €n revanche, on y
observe une hypométhylation marquée des loci 4q35 et
10g26. Les tableaux cliniques de FSHD1 et de FSHD2 ne
difféerent qu’en deux points : un age de survenue plus
tardif et une fréquence plus élevée de cas sporadiques
(environ 60 %) pour la FSHD2 [12]. Des études d’exome
entier (WES pour Whole Exome Sequencing) ont permis
d’identifier, dans 85-90 % des cas de FSHD2 [13], des
mutations du géne SMCHDI (Structural Maintenance
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of Chromosomes flexible Hinge Domain-containing 1), codant une
protéine de la famille des cohésines, et situé sur le bras court du chro-
mosome 18.

Dans la FSHD1, le nombre résiduel de copies de D4Z4 est en grande partie
inversement corrélé a la sévérité de la pathologie et a I'dge de survenue
des symptomes. On note une apparition plus précoce et des signes plus
marqués chez les patients porteurs de 1 & 3 unités. A P'inverse, on observe
davantage de cas asymptomatiques, une survenue plus tardive ou des
signes moins séveres pour les patients porteurs de 8 a 10 unités D4Z4.
Le nombre de répétitions D424 chez les patients FSHD?2 serait réduit par
rapport a la population générale et compris entre 11 et 20 unités [14].
Certains cas échappent toutefois a cette définition qui ne peut donc pas
étre appliquée de fagon stricte. Celle-ci doit étre réévaluée au cas par
cas au regard du tableau clinique. La coexistence d’un nombre de répé-
titions D424 aux alentours de 8-10 unités, intervalle qualifié de « zone
grise », et d’une mutation de SMCHDI a également été rapportée ce qui
permettrait d’expliquer une plus grande sévérité ainsi qu’une variabilité
clinique intrafamiliale plus importante[15].

La FSHD est également associée en cis a un haplotype noté 4gA, com-
portant un signal de polyadénylation (PAS) au niveau d’une région
de 260 paires de bases (pLAM). Cet alléle, dit permissif, est présent
dans 45 % de la population générale et différe de son homologue 4gB,
dit non permissif car ne contenant pas la séquence pLAM (Figure 1).
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Figure 1. Schéma de la région 4q35 et processus associé au diagnostic moléculaire de la FSHD2. Représentation schématique du locus 4q35 : deux

haplotypes existent dans la population. haplotype qB n’est pas associé a la FSHD. Uhaplotype gA est caractérisé par la présence d’une région

pLAM contenant un site de polyadénylation pour le transcrit DUX4 produit par la derniére répétition D4Z4. Dans la FSHD1, le nombre de répétitions

est inférieur a 10. Les répétitions D4Z4 sont hypométhylées. Dans la FSHD2, le n

présentent une hypométhylation marquée.

Le pLAM serait nécessaire a la transcription de la derniere répétition
de D474 et la production d’un ARN messager (DUX4) polyadénylé. Le
modele physiopathologique actuel de la FSHD associe une réduction du
nombre de répétitions D424, ou des mutations de SMCHDI, a une hypo-
méthylation de D4Z4, le tout entrainant I'activation d’une expression
ectopique de DUX4 codé par la derniére répétition D4Z4 et la région
pLAM, dont le produit, la protéine DUX4, serait toxique pour la cellule
musculaire [16].

Une région polymorphe dans la partie proximale des loci 4q et 10q a
également été décrite et certains polymorphismes (SSLP 159, 161, 168)
associés a la FSHD [17]. Toutefois, sauf dans certains laboratoires,
ceux-ci ne sont pas testés dans un but diagnostique et leur fonction
exacte dans la maladie reste indéterminée.

Le Département de Génétique Médicale et Biologie Cellulaire (DGMBC)
de la Timone est I’'un des deux centres en France en charge du diagnos-
tic moléculaire de la FSHD. Dans la majorité des cas, le diagnostic est
réalisé par la technique dite du peignage moléculaire [18]. Celle-ci
permet d’évaluer le nombre de répétitions D424 sur chacun des deux
alléles 4q et 10q ainsi que la présence des haplotypes distaux (gA ou
qB). Cette approche permet de déterminer la réduction du nombre de
répétitions D4Z4 sur le chromosome 4 et I"association @ un haplotype
de type A, définissant ainsi une FSHD1.

Jusqu’en 2020-2021, le diagnostic de la FSHD2 reposait sur I'associa-
tion d’un phénotype clinique typique et I’absence d’allele 4q raccourci.
€n 2021, le DGMBC a mis en place le diagnostic moléculaire de la
FSHD2.

ombre de répétitions D4Z4 est supérieur a 10 unités mais celles-ci

Grace aux échanges du groupe de travail sur la FSHD
coordonné au sein de la commission « recherche » de
la filiere de santé Maladies Rares neuromusculaires
(FILNEMUS), nous avons élaboré un questionnaire
accompagnant ces demandes de diagnostic. Ce ques-
tionnaire reprend quelques éléments de la description
clinique des patients afin de préciser s’il s’agit ou non
d’un diagnostic de certitude. Il recueille également
des informations relatives a la ségrégation familiale
et @ un diagnostic moléculaire préalable de FSHDI.
Dans le cas ol celui-ci n'a pas été réalisé ou nécessite
une meilleure résolution, il est réalisé par peignage
moléculaire afin de déterminer la taille de la région
des répétitions D4Z4 des chromosomes 4q et 10q, et
d’identifier I’haplotype (qA/qB) correspondant. Le
diagnostic moléculaire de la FSHD2 implique ensuite un
séquencage de 'exome et une analyse des panels des
genes associés aux dystrophies des ceintures afin d’ex-
clure une pathologie autre que la FSHD. €nfin, 'analyse
comportera éventuellement la recherche de variants du
géne SMCHDI, classifiés selon les recommandations de
I’American College of Medical Genetics (ACMG) [19].
Cette recherche de variants dans SMCHDI est précé-
dée ou complétée par une analyse de la méthylation
de ADN au sein du laboratoire de recherche Marseille
Medical Genetics par séquencage de I’ADN modifié au
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bisulfite de sodium [20]. Cette étape, qui peut conditionner I’analyse
mutationnelle, permet aussi de valider I'impact de chaque variant sur
le niveau de méthylation de D4Z4. Il est a noter que le diagnostic de la
FSHD2 n’est proposé ni en diagnostic prénatal ni en présymptomatique.
L'expérience acquise depuis plusieurs années, dans un cadre de projets
de recherche puis dans un objectif de diagnostic moléculaire, nous a
permis de déterminer que le niveau de méthylation de D4Z4 est infé-
rieur @ 40 % chez les patients porteurs d’un variant SMCHDI [11]. Nous
n’observons pas de corrélation entre le type de mutation, le nombre
d’éléments répétés D4Z4 sur I'allele 4q le plus court ou le niveau de
méthylation, ni de seuil strict a 20 unités répétées pour I’alléle 4gA le
plus court. ¢

Facio-scapulo-humeral muscular dystrophy: towards a molecular
diagnosis extended to FSHD2
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