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Prévalence de la FSHD

Dystrophie Facioscapulohumérale

Prévalence

v

Niveau mondial
|_> 3,2-4,6 / 100 000 habitants
(Theadom et coll., 2014)

Europe
4 / 100 000 habitants
+ fréquente en Europe
52 000 patients
(Orphanet, 2014)

VB patients ELGETS




Les atteintes musculaires squelettiques FSHD LT ool ——

Atrophie et faiblesse musculaire dans des territoires préférentiels

Premiers symptomes: le plus souvent a I'adolescence ou a I'age adulte




Les atteintes musculaires squelettiques FSHD LT ool ——

Atrophie et faiblesse musculaire dans des territoires préférentiels

Evolution lente et progressive

[ TROUBLES DE LA MARCHE

Perte de la marche
(20% a partir de 40 ans)



Les atteintes non-musculaires squelettiques FSHD
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APPAREIL OCULAIRE

75% Syndrome de Coats
Altérations des vaisseaux de la rétine

e

ETAT EMOTIONNEL

61 % baisse motivation

PSYCHIATRIQUE
10 a 12 % dépression

APPAREIL AUDITIF
60% patients

Photographies de M. Dung Vo Trung

— Look at Sciences

4

ATTEINTE CARDIAQUE

(troubles de conduction ou arythmie)

|




Génotype de la FSHD R remmenae

Forme majeure FSHD (FSHD1)
anomalie génétique autosomique dominante

extrémité du bras long du chromosome 4, en 435
(Wijmenga et coll., 1990a, Wijmenga et coll., 1990b)

Délétion d'un nombre de répétitions
de 3,3 kilobases - D424.

Télomeére 4q35
©000———uiniininin /el =/
SAINS A 11-150 répétitions //

Télomere

m_w— e / /o

FSHD D424

1-11 répétitions



Génotype de la FSHD R cnmerae
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CONDITION GENETIQUE:
Expression du gene DUX4



Génotype de la FSHD LT o
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CONDITION GENETIQUE:
Expression du gene DUX4

CONDITION EPIGENETIQUE:
Hypo méthylation de I'ADN (ouverture de la chromatine et transcription du
gene DUX4 et d’autres genes (DUX4c, FRG2,...) qui pourraient agir comme
modificateurs.

Contraction de la série
répétée D424 (FSHD1



Facteurs responsables du processus dystrophique ? [ JUT: S m—

Malgré les progres importants dans la compréhension du
locus morbide

L /,

Mécanismes physiopathologiques incompris
Aucun traitement curatif
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Démarche expérimentale

Y
: '
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Altération de I'expression de proteines
associées au stress oxydant et a la fonction mitochondriale

Laoudj et al., 2005 J.M.M
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Démarche expérimentale et résultats

Présence d’un stress oxydant et d’'une dysfonction
mitochondriale ?




Démarche expérimentale et résultats
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Dysfonction musculaire
Diminution de la force et endurance
(quadriceps et deltoides), tolérance a
I'exercice (2MW Test

Turki et al., Free Radic Biol Med (2012)



Démarche expérimentale et résultats L

Dysfonction musculaire
Diminution de la force et endurance
(quadriceps et deltoides), tolérance a
I'exercice (2MW Test)

Volume Musculaire IRM
Volume Graisseux intramusculaire

Turki et al., Free Radic Biol Med (2012), publication en préparation (IRM)



Démarche expérimentale et résultats T A

Dysfonction musculaire
Diminution de la FORCE et endurance
(quadriceps et deltoides), tolérance a
I'exercice (2MW Test

Volume Musculaire |IRM
Volume Graisseux intramusculaire

Diminution du volume musculaire des
uadriceps
Turki et al., Free Radic Biol Med (2012)



Démarche expérimentale et résultats L c—

Uk Muscues

Dysfonction musculaire
||- Diminution de la force et endurance
(quadriceps et deltoides), tolérance a
I'exercice (2MW Test)
Diminution du volume musculalre des
quadriceps Pass

Turki et al., Free Radic Biol Med (2012)



Démarche expérimentale et résultats
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Stress oxydant / Inflammation
Dysfonction mitochondriale

Turki et al., Free Radic Biol Med (2012)

Dysfonction musculaire
Diminuton de la force et endurance
(quadriceps et deltoides), tolérance a
I'exercice
Diminution du volume musculaire des

quadriceps Pasn .

Stress oxydant
inflammation systémique




Démarche expérimentale et résultats R JL T —

Dysfonction musculaire
||— Diminuton de la force et endurance
(quadriceps et deltoides), tolérance a
I'exercice
Diminution du volume musculaire des
quadriceps s

Stress oxydant / Inflammation
Dysfonction mitochondriale

Stress oxydant
inflammation systémique

Identification de cibles thérapeutiques
systémiques

Faibles niveaux de vitamine C, sélénium et Cu/Zn
Augmentation de la peroxydation lipidique

Turki et al., FRBM (2012)



Démarche expérimentale et résultats
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7R e 43D,

Stress oxydant / Inflammation
Dysfonction mitochondriale
Stz

adultes

Hypersensibilité stress oxydant
Phénotypes atrophiées et désorganisées

Marietta Barro et al., 2009, J]MM

Cellules souches

Dysfonction musculaire
Diminution de la force et endurance
(Quadriceps et Deltoides), tolérance a
I'exercice
Diminution du volume musculaire des
quadriceps Pai

Stress oxydant
inflammation systémique

Identification de cibles thérapeutiques
systémiques

Faibles niveaux de vitamine C, sélénium et Cu/Zn
Augmentation de la peroxydation lipidique



Analyses physiologiques, biochimiques et fonctionnelles

Altération des
A Dommages '

oxydatifs

Atteintes
mitochondriales

WForce

VWEndurance
! VWMarche

WV Volume

Musculaire
L



Démarche expérimentale et résultats

Essai clinique
Randomisé en double aveugle
contre placebo
54 patients (17 semaines)
EFFET D’UNE SUPPLEMENTATION
EN ANTIOXYDANTS
SUR LA FONCTION MUSCULAIRE
LE STRESS OXYDANT




Démarche expérimentale et résultats L

Dysfonction musculaire
Diminution de la force et endurance
Essai clinique (Quadriceps et Deltoides), tolérance a

ice I'exercice
Randomise en double aveugle Diminution du volume musculaire des
contre placebo quadriceps |

54 patients (17 semaines) |
EFFET D’UNE SUPPLEMENTATION |

EN ANTIOXYDANTS "~ Stress oxydant I
SUR LA FONCTION MUSCULAIRE inflammation ystémigue

LE STRESS OXYDANT i

Identification de cibles thérapeutiques
systémiques

Faibles niveaux de vitamine C, sélénium et Cu/Zn
Augmentation de la peroxydation lipidique

Passerieux et al., FRBM, 2014



@ e EVALUATIONS DES EFFETS D’UNE SUPPLEMENTATION EN
ANTIOXIDANTS

Randomisé, double aveugle contre placébo

Evaluation de 145 patients par téléphone

\ 4
Recrutement de 54 patients

Exclusion de 1 patient

l l

N=26 Suppl. N=27 Placébo

500 mg de Vitamine C

400 mg de Vitamine E

25 mg de Gluconate de Zinc
200 mg de Sélénométhionine

Passerieux et al., FRBM, 2014



@ e EVALUATIONS DES EFFETS D’UNE SUPPLEMENTATION EN
ANTIOXIDANTS

Randomisé, double aveugle contre placébo

Evaluation de 145 patients par téléphone 16 semaines de
(V1) supplémentation (V3)
v _ | ou placebo |
Recrutement de 54 patients
Exclusion de 1 patient l
Tests Tests
l l musculaires musculaires
fonctionnels fonctionnels
N=26 Suppl. N=27 Placébo v v
500 mg de Vitamine C
400 mg de Vitamine E (V2) (va)
Stress oxydant Stress oxydant

25 mg de Gluconate de Zinc

200 mg de Sélénométhionine IRM IRM

Passerieux et al., FRBM, 2014
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Design: Criteres de jugement principal

$ Changements dans les performances physiques
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Design: Criteres de jugement principal

$ Changements dans les performances physiques

P=NS
' P<0.001
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Aller-retour autour de
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pendant 2’ le plus vite Placebo group

possible ﬁ e & 26 m

 § 1 1 § 1
Bascluse Week 17 Baschne Week 17

Supplementod gronp

Passerieux et al., FRBM, 2014
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Design: Criteres de jugement principal

$ Changements dans les performances physiques

P=NS
= 7 S o N
= P=0.064 = P<0.001
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STEPPAGE ?
Nombre plus élevé dans Groupe Supplémenté

Passerieux et al., FRBM, 2014
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Design: Criteres de jugement principal

$ Changements dans les performances physiques

Force CVM, : 5 CVM,, (3 valeurs reproductibles
avec 10% de variabilité). Meilleure valeur retenue.

P =0.011 P,=0.004
3 ra = Y N
N Ns - N P<0.001 . 1 NS ] P=0.002
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P,=0.028 P.=0.011
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Design: Criteres de jugement principal

$ Changements dans les performances physiques

MVCOD (Eg)

P,=0.028

P,=0.011
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Design: Criteres de jugement principal

$ Changements dans les performances physiques

r— 'P el

Endurance T, o: extension maximale de chaque jambe
en suivant un rythme de 10 mouvements contre un
poids correpondant a 30% de la CVM ) par min imposé
par un signal sonore jusqu’ a épuisement

Placebo group

Supplemented groagy

T N\ T Y
. NS . P=0.005 NS P=0.001
’ 3’
Stable 3 R Stable ~
5. — fal — mmmn | i ¥al == =
2 i == K- 2 z
g = 8~ Z Z
- ot - —— P o
3 <o 3 e g : g —
E - R~ : = ‘ E S
- ] :
‘ | £ | = | - —
Baschne Week 17 Baschie Week 17 Baschne Week 1 Basch Week 17
Flacobo gronp Supplemented gowy




PHYSIOLOGIE
& MEDECINE EXPERIMENTALE

Design: Criteres de jugement secondaires

$ Changements dans les défenses AO et marqueurs du SO

stress oxydant

NS

Antioxydants
1/ Systéeme

Enzymatique ﬁ

(GSH, GSH-Px, CuzZnSOD)

2/ Systéme non- ﬁ

enzymatique

@ Vitamine C
i Vitamine E
Cu/Zn

' ¥ £
oA ~
»

% Sang: lipides peroxydés, Anticorps anti LDL oxydés, Urine:

ADN oxydé et isoprostanes

Passerieux et al., FRBM, 2014



Analyses physiologiques, biochimiques et fonctionnelles

J Stress Oxydant

EFFET SIGNIFICATIF D’UNE SUPPLEMENTATION EN
AO
SUR LA FONCTION MUSCULAIRE
LE STRESS OXYDANT

foume P

Musculaire [ Force

| t Endurance
Marche

Passerieux et al., FRBM, 2014



Analyses physiologiques, biochimiques et fonctionnelles

J Stress Oxydant

o
ot
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IDENTIFICATION DE BONS REPONDEURS/ NON

REPONDEURS

tVqume

Musculalre [ Force

} t Endurance
Marche

Passerieux et al., FRBM, 2014



Analyses physiologiques, biochimiques et fonctionnelles
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Effet d’'une supplémentation adaptée aux défauts propres
de chaque patient sur 3 ans
(150 patients actuellement recrutés)

v/



Analyses physiologiques, biochimiques et fonctionnelles

FORCE
CMV,,

o

o
i

Effet d’'une supplémentation adaptée aux défauts propres
de chaque patient sur 3 ans
(150 patients actuellement recrutés)

v/



Analyses physiologiques, biochimiques et fonctionnelles

FORCE
CMV,,

Effet d’'une supplémentation adaptée aux défauts propres
de chaque patient sur 3 ans

(150 patients actuellement recrutés)
-

Evolution de la qualité vie (questionnaire SF-36)
Evolution des déficits en vitamines et oligoéléments
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