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> Les sarcoglycanopathies font partie des dys-
trophies musculaires des ceintures (LGMD) auto-
somiques récessives et représentent la troisieme
cause la plus fréquente d’entre elles. Elles sont
consécutives a un déficit d’un des sarcogly-
canes o, B, Y, ou O. La présentation clinique
habituelle est celle d’une atteinte symétrique
des muscles des ceintures pelvienne et scapu-
laire ainsi que du tronc, associée d une atteinte
cardiorespiratoire plus ou moins sévere et une
élévation franche des créatine-phospho-kinases
(CPK). Les premiers symptomes apparaissent
au cours de la premiére décennie, la perte de
la marche survenant souvent au cours de la
deuxiéeme décennie. Les Iésions sont de type
dystrophique sur la biopsie musculaire. Il s’y
associe une diminution ou une absence d’immu-
nomarquage du sarcoglycane correspondant au
gene muté, et dans une moindre mesure des trois
autres sarcoglycanes associés. De nombreuses
mutations ont été rapportées dans les quatre
geénes impliqués et quelques-unes d’entre elles
sont prépondérantes dans certaines popula-
tions. A ce jour, il n’existe pas de traitement
curatif ce qui n”"empéche pas de voir se dévelop-
per de nombreux essais cliniques, notamment en
thérapie génique. <

Les sarcoglycanopathies font partie du groupe des
dystrophies musculaires des ceintures (LGMD pour
limb girdle muscular dystrophy) autosomiques réces-
sives et sont causées par des mutations dans des
glycoprotéines transmembranaires appelées sar-
coglycanes (SG) [1]. Les sarcoglycanes (SG) alpha
(o), béta (B), gamma (y) et delta (3), font partie
du complexe glycoprotéique associé a la dystrophine
(DGC). La dystrophine et le DGC, via une liaison du
cytosquelette d’actine a la matrice extracellulaire,
confére une réelle stabilité au sarcolemme et pro-
tege les fibres musculaires striées et cardiaques de
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la contraction musculaire [2, 3].
On dénombre quatre génes associés
aux dystrophies des ceintures : SGCA
(correspondant a la LGMD-R3), SGCB
(pour la LGMD-R4), SGCG (pour la
LGMD-R5) et SGCD (pour la LGMD-R6), et qui codent respectivement
les protéines sarcoglycanes de type alpha, béta, delta et gamma
(Figure 1). Deux autres sarcoglycanes, nommés epsilon (codé par le
géne SGCE) et zéta (codé par le géne SGCZ), ne sont pas associées a
des maladies musculaires. Le gene SGCE peut entrainer un tableau de
dystonie héréditaire avec myoclonies. Quant au gene SGCZ, il n’a été

g.fernandez@institut-myologie.org

incriminé, & ce jour, dans aucune maladie génétique humaine [4].
épidémiologie (Tableau 1)

Les sarcoglycanopathies représentent la troisieme cause la plus
fréquente de LGMD de transmission autosomique récessive apres
les calpainopathies et les dysferlinopathies [5, 6]. La prévalence
estimée est de 3,4/100000 pour le SGCA, 0,8/100000 pour le SGCB,
0,1/100000 pour le SGCG et 0,07/100 000 pour le SGCD ; mais elle est
trés variable a travers le monde. €n France, on estime la prévalence
a environ 400 patients atteints de sarcoglycanopathies génétique-
ment confirmées. Les mutations du SGCA sont les plus répandues en
Europe [7], tandis que les mutations du SGCG sont les plus courantes
dans la population nord-africaine et tzigane [8]. Les mutations du
SGCB sont ubiquitaires [7, 9-11], les mutations dans le SGCD restent
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exceptionnelles et semblent cantonnées a la population brésilienne
[12]. De nombreuses mutations ont été rapportées mais on notera
que certaines mutations sont particulierement prépondérantes,
comme la mutation homozygote c.525delT (p.Phel75Leufs*20) du
gene SGCG (observées chez les patients d’Afrique du Nord et du
pourtour méditerranéen) ou la mutation ¢.229C>T (p.Arg77Cys)
retrouvée a I’état homozygote ou hétérozygote composite dans le
géne SGCA [1, 7, 13].

Clinique

Les sarcoglycanopathies puis les genes impliqués ont été identifiés
dans les années 1990 [14] et depuis, plusieurs études ont essayé de
préciser les caractéristiques phénotypiques et génotypiques de cha-
cune d’entre elles [11, 15-17]. La présentation clinique des sarcogly-
canopathies est celle d’'une LGMD caractérisée par une atteinte symé-
trique des muscles des ceintures pelvienne et scapulaire ainsi que du
tronc, avec divers degrés d’atteinte cardiorespiratoire [11, 16, 18, 19].
Un décollement des omoplates, une pseudohypertrophie des mollets et
de la langue, ainsi que des CPK trés élevées (> 1000 U/I) completent
typiquement le tableau clinique (Figure 2).

Dans les formes les plus séveres, elles peuvent mimer en tout point
une dystrophie musculaire de type Duchenne. Dans les formes moins
séveres, elles peuvent étre confondues avec une dystrophie musculaire
de Becker. Des phénotypes plus rares, tels qu'une hyperCKémie peu ou
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Figure 1. Les quatre sarcoglycanes
(o, B, v, 8) font partie du com-
plexe DGC associé a la dystrophine.
© AFM-Téléthon.

symptomatique, ou une into-
lérance a I'effort, ont égale-
ment été rapportés [20]. Une
scoliose est présente chez 33
a 48 % des patients, indépen-
damment du geéne concerng,
et des rétractions musculo-

(sarcolemme) |

tendineuses apparaissaient
fréquemment au cours de
I’évolution de la maladie. On
notera qu’il est quasi-impos-
sible de faire la distinction,
au niveau clinique, entre les
quatre sous-types de sarco-
glycanopathie.

€volution

Le début des symptdmes, telle que la faiblesse des
membres inférieurs, se situe dans la premiére décen-
nie. Il est plus précoce pour les patients y-SG que
0-SG [11]. Dans une grande majorité de cas, la perte
de la marche est observée au cours de I’adolescence
ou au cours de la deuxieme décennie [11]. Uatteinte
des muscles cardiaque et respiratoires fait souvent
partie du tableau clinique [21-23]. La présence d’une
cardiomyopathie dilatée est plus élevée dans les B-SG
(20-26 %) et les y-SG (12-37 %) tandis que celle-ci est
moins fréquente dans les o.-SG (0,6-11 %). Une insuf-
fisance respiratoire restrictive est fréquente menant
dans 23-29 % des cas a une ventilation non invasive et
plus rarement, dans 2 % des cas, a une trachéotomie
[11]. La diminution de la capacité vitale est corrélée
avec la perte de la marche [24].

Diagnostic

Le diagnostic de certitude de sarcoglycanopathie repose
sur 'analyse des quatre genes des sarcoglycanes, soit
par séquencage Sanger (analyse géne par géne), soit
par NGS (Next Generation Sequencing), en utilisant un

&
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LGMD-R3 LGMD-R4 LGMD-R5 LGMD-Ré6
Gene SGCA SGCB SGCG SGCD
Prévalence (pour 100000 habitants) 3,4 0,1 0,07
Ubiquitaire.
, . 3 . . Ubiquitaire. Tres L Prépondérant en .
Répartition géographique ou ethnique , Ubiquitaire ) Brésil
fréquente en Europe Afrique du Nord et
chez les Tziganes
Début des symptdmes (ans) 10 5 2-10
Perte de la marche (ans) 18 14 9-16
Myocardiopathie dilatée (%) 0,6-11 20-26 12-37 Rare
Insuffisance respiratoire (% sous VNI) 27-47 23-32 Rare

Tableau I. Caractéristiques épidémiologiques et cliniques des sarcoglycanopathies (d’aprés le site web neuromuscular.wustl.edu et [11, 24]).

panel plus ou moins large de génes neuromusculaires (panel LGMD par
exemple), ou en explorant I"exome entier. £n amont, la biopsie mus-
culaire, si elle est réalisée, permet déja d’orienter le diagnostic molé-
culaire en montrant "absence ou une réduction d’immununomarquage
d’un des sarcoglycanes [7-25] et de fagon secondaire, une diminution
de signal d’un ou plusieurs des sarcoglycanes non mutés, voire méme
de la dystrophine elle-méme. Ces anomalies de signal peuvent étre
difficiles a interpréter et sont parfois sources de confusion. Devant un
phénotype clinique évocateur de sarcoglycanopathie chez un patient
originaire d’Afrique du Nord ou appartenant a la communauté tzigane,
la réalisation d’une biopsie musculaire n'est pas toujours nécessaire,
et une analyse en premiére intention des deux mutations causales
(la mutation c.525delT du géne SGCG [24], la c.848G>A (p.Cys283Tyr)
[26]). Des défauts quantitatifs comme des délétions d’exons entiers
peuvent aussi étre mis en évidence.

Prédicteurs de progression

Une étude européenne récente a montré que les mutations conduisant
a I'absence ou a un taux de moins de 30 % de I’expression d’une des
protéines sont associées a un phénotype plus sévere, avec une perte
de la marche survenant avant I’dge de 18 ans [11]. La précocité de
I'dge du début des symptomes est corrélée avec une évolutivité plus
marquée de la maladie [11]. Globalement, les patients porteurs de
mutations sur les genes SGCB et SGCG ont un phénotype plus sévere
et une perte de la marche plus précoce que les patients ayant des
mutations du géne SGCA [11]. Uanalyse des mutations peut étre utile
pour prédire I’expression de la protéine dans de nombreuses maladies.
€n général, la présence de deux mutations tronquées est associée
d une perte totale ou sévére de I'expression des protéines [27, 28].
Néanmoins, les corrélations génotypes-phénotypes restent difficiles
a établir, une mutation faux-sens pouvant créer un site d’épissage
cryptique ou une dégradation des sarcoglycanes lors de leur passage
dans le réticulum endoplasmique. Par conséquent, certaines muta-
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tions faux sens peuvent étre a I’origine d’une tres faible
expression de la protéine voire d’une absence compléte
de I'expression de celle-ci [29, 30].

Perspectives thérapeutiques

Les mutations des sarcoglycanes sont de nature auto-
somique récessive et correspondent a une perte de
fonction de la protéine. Une approche thérapeutique
par remplacement du géne est donc adaptée. A ce jour,
cette stratégie pour les maladies neuromusculaires est
réalisée par un transfert de gene médié par un vecteur
dérivé du virus adéno-associé (AAV). De nombreuses
preuves de principe de I’efficacité d’une telle stratégie
visant & restaurer le phénotype de souris déficientes en
sarcoglycanes ont été rapportées [31-46]. Ces données
précliniques ont été a la base de plusieurs essais cli-
niques avec différents modes d’administration (injec-
tion intramusculaire, perfusion de membres ou injection
systémique). On remarquera que les essais utilisant une
approche locale dans les sarcoglycanopathies ont été
parmi les premiers essais de thérapie génique mis en
ceuvre dans les maladies neuromusculaires.

Concernant les approches thérapeutiques par admi-
nistration intramusculaire : deux essais de phase |
utilisant le sérotype AAV1 ont été menés, I'un ciblant
le sarcoglycane o (NCT00494195) et I’autre le sar-
coglycane y (NCT01344798). L’essai ciblant le sarco-
glycane o était promu par le Nationwide Children’s
Hospital (Ohio, USA), le Dr Jerry Mendell en étant
Iinvestigateur principal, et s’est déroulé entre 2008
et 2011. Il a consisté a injecter dans le muscle exten-
sor digitorum brevis un vecteur exprimant ’ADN com-
plémentaire codant le sarcoglycane a humain sous



Figure 2. Cas de sarcoglycanopathie-alpha chez un jeune homme de 25 ans
présentant une dystrophie musculaire des ceintures évoluant lentement depuis
’enfance. On notera la pseudo-hypertrophie des mollets (A, B), I'hyperlordose
(A), les rétractions achilléennes (A, B), le décollement des omoplates (B) et
la discréte macroglossie (€). Deux mutations hétérozygotes ont été identifiées
dans le géne SGCA (une mutation d’épissage dans I'intron 6 et une mutation
dans I'exon 3, la p.R77C).

la dépendance du promoteur dérivé de la créatine kinase (tmck)
a la dose de 3,25 x 10'! vg. Deux cohortes ont été analysées : I'une
avec une biopsie réalisée précocement sur deux patients a 45 jours
et sur un patient a 90 jours, et "autre plus tardive avec une biopsie
réalisée apres 6 mois chez trois patients. Les patients ont tous regus
un traitement préalable comportant de la methylprednisolone. Les
résultats de la premiere cohorte ont montré une augmentation de
4 a5 fois de ’expression de la sarcoglycane o, une restauration du
complexe sarcoglycane et une augmentation de la taille des fibres
musculaires [47]. Aucun effet indésirable majeur n’a été noté.
Des anticorps neutralisants contre "AAV ont été observés des la
deuxiéme semaine apres I'injection. Les résultats de la deuxieme
cohorte [39] ont montré une expression persistante du sarcoglycane
a chez deux sujets sur trois. Il a été démontré que le patient avec
le résultat négatif avait développé des anticorps neutralisants et
une réponse cellulaire T dés le deuxiéme jour aprés injection. L'essai
concernant le sarcoglycane y, quant a lui, était promu par Généthon
et s’est déroulé entre 2006 et 2011, avec le Pr Serge Herson (Groupe
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Hospitalier Pitié-Salpétriére) comme investigateur
principal. U'essai a consisté a injecter dans le muscle
extenseur radial du carpe, et a doses croissantes
(3,0 x 10" vg, 1,5 x 101 vg, et a 4,5 x 10 vg en
deux injections, sur 3 cohortes de 3 patients), un
vecteur exprimant ’ADN complémentaire codant le
sarcoglycane y humain, sous la dépendance d’un pro-
moteur dérivé de la desmine (AAV1-des-hySGC). Les
résultats obtenus trente jours aprés I’injection ont
permis de détecter le vecteur chez tous les patients
sauf un ainsi que la présence de la protéine par
immunohistochimie, et la reconstitution du complexe
sarcoglycane dans le troisiéme groupe [48]. Aucun
effet indésirable majeur n’a été observé. Les patients
sont tous devenus séropositifs pour le vecteur AAV1
et un patient a déclenché une réponse cytotoxique
contre la capside du vecteur.

Un essai avec une approche par perfusion de membres
a été réalisé pour le sarcoglycane (NCT01976091)
entre 2015 et 2019. Le produit injecté (SRP-9004) était
un vecteur de sérotype rh74 exprimant I’ADN complé-
mentaire codant le sarcoglycane @, sous la dépendance
du promoteur tmck (scAAVrh74.tMCK.hSGCA). La par-
ticularité de ce vecteur est qu’il est double brin, par
complémentarité des brins. Ce produit a été licencié
a Myonexus Therapeutics, une biotech rachetée par le
laboratoire pharmaceutique Sarepta Therapeutics en
2019. Cet essai de phase I/Il avec escalade de dose
était également sous la responsabilité du Dr Jerry
Mendell. Six patients ont été injectés sur un total de
9 patients prévu initialement. Un premier patient adulte
non-ambulant a été injecté dans I’artere fémorale a la
dose de 112 vg/kg dans un membre puis cinq patients
dgés de 8 a 13 ans ont regu de facon bilatérale soit
1612 vg/kg/membre soit 312 vg/kg/membre. Les résul-
tats ont montré a six mois post-injection la présence
du vecteur et de la protéine avec une augmentation de
force objectivée chez deux patients mais ne s’accom-
pagnant pas d’une amélioration notable du test de
marche (6MWT) [49].

Tout aussi intéressant, un premier essai de phase |/
Il (NCT03652259) utilisant une administration systé-
mique d’un produit de thérapie génique a débuté en
octobre 2018 pour le sarcoglycane [3. Cet essai spon-
sorisé par le laboratoire Sarepta Therapeutics a pour
objectif d’évaluer a différentes doses un AAV de sérotype
rh74 exprimant I’ADN complémentaire codant le sarco-
glycane B humain, sous la dépendance du promoteur
MHCK7 (scAAVrh74.MHCK7.hSGCB ; SRP-9003). Cet essai
doit se terminer en décembre 2020 mais des résultats
intermédiaires trés encourageants ont déja été annoncés
par Sarepta Therapeutics. Six patients dgés entre 4 et

25
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Pathologie NCT Administration Vecteur Sponsor et Pl Publications
. rAAV1.tMCK.human-alpha- Nationwide Children’s ~ Mendell JR et al, 2009
Alpha-SG NCT00494195 Intramusculaire )
sarcoglycan Hospital Mendell JR et al, 2010
. SRP-9004 Nationwide Mendell JR et al, 2009
Alpha-SG NCT01976091 Perfusion . .
scAAVrh74.tMCK.hSGCA Children’s Hospital Mendell JR et al, 2010
SRP-9003 Sarepta
Béta-SG NCT03652259  Systémi
et PREEIIRGS scAAVrh74.MHCK7.hSGCB Therapeutics, Inc.
Gamma-SG NCT01344798 Intramusculaire AAV1-des-hySGC Généthon Herson et al, 2012

Tableau Il. Essais cliniques dans les sarcoglycanopathies.

13 ans ont été injectés avec deux doses : soit 5613 vg/kg, soit 1614 vg/
kg. Les biopsies musculaires prélevées a 90 jours montrent une bonne
expression de la protéine (environ 36 % pour la premiére cohorte et 62 %
pour la deuxiéme). Les évaluations fonctionnelles montrent une amé-
lioration avec une augmentation de 5,7 % sur I’échelle NSAD (North Star
Assessment for Dysferlinopathy) 18 mois apres injection pour le premiére
cohorte et 3,7 % a 6 mois pour la deuxiéme cohorte. Les effets indési-
rables ont été modérés voire minimes.

€n conclusion, les résultats obtenus dans ces essais cliniques sont trés
encourageants et montrent I'intérét de poursuivre dans cette voie de
thérapie génique. De prochains essais devraient voir le jour prochai-
nement puisque Sarepta Therapeutics a un programme incluant les
sarcoglycanes 3, o et y. Généthon, pour sa part, prépare un essai en
administration systémique pour le sarcoglycane y dans un futur tres
proche, puis un deuxiéme ciblant le sarcoglycane a. ¢

SUMMARY

Sarcoglycanopathies: state of the art and therapeutic perspectives
Sarcoglycanopathies are the third most common cause of autoso-
mal recessive limb girdle muscular dystrophies (LGMD). They are
the result of a deficiency in one of the sarcoglycans o, B3, y, or .
The usual clinical presentation is that of a symmetrical involve-
ment of the muscles of the pelvic and scapular girdles as well as of
the trunk, associated with more or less severe cardio-respiratory
impairment and a marked increase of serum CK levels. The first
symptoms appear during the first decade, the loss of ambulation
occurring often during the second decade. Lesions observed on the
muscle biopsy are dystrophic. This is associated with a decrease or
an absence of immunostaining of the sarcoglycan corresponding to
the mutated gene and, to a lesser degree, of the other three sar-
coglycans. Many mutations have been reported in the four incrimi-
nated genes and some of them are prevalent in certain populations.
To date, there is no curative treatment, which does not prevent the
development of many clinical trials, especially in gene therapy. ¢
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