Les sarcoglycanopathies font partie du groupe des dystrophies musculaires des ceintures (LGMD pour limb girdle muscular dystrophy) autosomiques récessives et sont causées par des mutations dans des glycoprotéines transmembranaires appelées sarcoglycanes (SG) [START_REF] Duggan | Mutations in the sarcoglycan genes in patients with myopathy[END_REF]. Les sarcoglycanes (SG) alpha (α), bêta (b), gamma (g) et delta (d), font partie du complexe glycoprotéique associé à la dystrophine (DGC). La dystrophine et le DGC, via une liaison du cytosquelette d'actine à la matrice extracellulaire, confère une réelle stabilité au sarcolemme et protège les fibres musculaires striées et cardiaques de l'apparition de lésions induites par la contraction musculaire [START_REF] Gao | The dystrophin complex: structure, function, and implications for therapy[END_REF][START_REF] Nigro | Genetic basis of limb-girdle muscular dystrophies: The 2014 update[END_REF]. On dénombre quatre gènes associés aux dystrophies des ceintures : SGCA (correspondant à 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, bêta, delta et gamma (Figure 1). Deux autres sarcoglycanes, nommés epsilon (codé par le gène SGCE) et zêta (codé par le gène SGCZ), ne sont pas associées à des maladies musculaires. Le gène SGCE peut entraîner un tableau de dystonie héréditaire avec myoclonies. Quant au gène SGCZ, il n'a été incriminé, à ce jour, dans aucune maladie génétique humaine [START_REF] Asmus | Myoclonus-dystonia due to genomic deletions in the epsilon-sarcoglycan gene[END_REF].

Épidémiologie (Tableau I)

Les sarcoglycanopathies représentent la troisième cause la plus fréquente de LGMD de transmission autosomique récessive après les calpaïnopathies et les dysferlinopathies [START_REF] Ghaoui | Use of whole-exome sequencing for diagnosis of limb-girdle muscular dystrophy: outcomes and lessons learned[END_REF][START_REF] Liu | Estimating prevalence for limb-girdle muscular dystrophy based on public sequencing databases[END_REF]. La prévalence estimée est de 3,4/100 000 pour le SGCA, 0,8/100 000 pour le SGCB, 0,1/100 000 pour le SGCG et 0,07/100 000 pour le SGCD ; mais elle est très variable à travers le monde. En France, on estime la prévalence à environ 400 patients atteints de sarcoglycanopathies génétiquement confirmées. Les mutations du SGCA sont les plus répandues en Europe [START_REF] Trabelsi | Revised spectrum of mutations in sarcoglycanopathies[END_REF], tandis que les mutations du SGCG sont les plus courantes dans la population nord-africaine et tzigane [START_REF] Dalichaouche | g-sarcoglycan and dystrophin mutation spectrum in an Algerian cohort[END_REF]. Les mutations du SGCB sont ubiquitaires [START_REF] Trabelsi | Revised spectrum of mutations in sarcoglycanopathies[END_REF][START_REF] Alavi | LGMD2E is the most common type of sarcoglycanopathies in the Iranian population[END_REF][START_REF] Moore | Limb-girdle muscular dystrophy in the United States[END_REF][START_REF] Alonso-Pérez | New genotype-phenotype correlations in a large European cohort of patients with sarcoglycanopathy[END_REF] LGMD DYSTROPHIE MUSCULAIRE DES CEINTURES exceptionnelles et semblent cantonnées à la population brésilienne [START_REF] Vainzof | Seven autosomal recessive limb-girdle muscular dystrophies in the Brazilian population: from LGMD2A to LGMD2G[END_REF]. De nombreuses mutations ont été rapportées mais on notera que certaines mutations sont particulièrement prépondérantes, comme la mutation homozygote c.525delT (p.Phe175Leufs*20) du gène SGCG (observées chez les patients d'Afrique du Nord et du pourtour méditerranéen) ou la mutation c.229C>T (p.Arg77Cys) retrouvée à l'état homozygote ou hétérozygote composite dans le gène SGCA [START_REF] Duggan | Mutations in the sarcoglycan genes in patients with myopathy[END_REF][START_REF] Trabelsi | Revised spectrum of mutations in sarcoglycanopathies[END_REF][START_REF] Piccolo | A founder mutation in the gammasarcoglycan gene of gypsies possibly predating their migration out of India[END_REF].

Clinique

Les sarcoglycanopathies puis les gènes impliqués ont été identifiés dans les années 1990 [START_REF] Roberds | Missense mutations in the adhalin gene linked to autosomal recessive muscular dystrophy[END_REF] et depuis, plusieurs études ont essayé de préciser les caractéristiques phénotypiques et génotypiques de chacune d'entre elles [START_REF] Alonso-Pérez | New genotype-phenotype correlations in a large European cohort of patients with sarcoglycanopathy[END_REF][START_REF] Eymard | Primary adhalinopathy (α-sarcoglycanopathy): clinical, pathologic, and genetic correlation in 20 patients with autosomal recessive muscular dystrophy[END_REF][START_REF] Semplicini | Clinical and genetic spectrum in limb-girdle muscular dystrophy type 2E[END_REF][START_REF] Xie | Clinical and genetic spectrum of sarcoglycanopathies in a large cohort of Chinese patients[END_REF]. La présentation clinique des sarcoglycanopathies est celle d'une LGMD caractérisée par une atteinte symétrique des muscles des ceintures pelvienne et scapulaire ainsi que du tronc, avec divers degrés d'atteinte cardiorespiratoire [START_REF] Alonso-Pérez | New genotype-phenotype correlations in a large European cohort of patients with sarcoglycanopathy[END_REF][START_REF] Semplicini | Clinical and genetic spectrum in limb-girdle muscular dystrophy type 2E[END_REF][START_REF] Tasca | MRI in sarcoglycanopathies: a large international cohort study[END_REF][START_REF] Van Westrum | Cardiac involvement in Dutch patients with sarcoglycanopathy: a cross-sectional cohort and follow-up study[END_REF]. Un décollement des omoplates, une pseudohypertrophie des mollets et de la langue, ainsi que des CPK très élevées (> 1 000 U/l) complètent typiquement le tableau clinique (Figure 2). Dans les formes les plus sévères, elles peuvent mimer en tout point une dystrophie musculaire de type Duchenne. Dans les formes moins sévères, elles peuvent être confondues avec une dystrophie musculaire de Becker. Des phénotypes plus rares, tels qu'une hyperCKémie peu ou symptomatique, ou une intolérance à l'effort, ont également été rapportés [START_REF] Kyriakides | European federation of the neurological societies guidelines on the diagnostic approach to paucisymptomatic or asymptomatic hyperCKemia[END_REF]. Une scoliose est présente chez 33 à 48 % des patients, indépendamment du gène concerné, et des rétractions musculotendineuses apparaissaient fréquemment au cours de l'évolution de la maladie. On notera qu'il est quasi-impossible de faire la distinction, au niveau clinique, entre les quatre sous-types de sarcoglycanopathie.

Évolution

Le début des symptômes, telle que la faiblesse des membres inférieurs, se situe dans la première décennie. Il est plus précoce pour les patients g-SG que α-SG [START_REF] Alonso-Pérez | New genotype-phenotype correlations in a large European cohort of patients with sarcoglycanopathy[END_REF]. Dans une grande majorité de cas, la perte de la marche est observée au cours de l'adolescence ou au cours de la deuxième décennie [START_REF] Alonso-Pérez | New genotype-phenotype correlations in a large European cohort of patients with sarcoglycanopathy[END_REF]. L'atteinte des muscles cardiaque et respiratoires fait souvent partie du tableau clinique [START_REF] Fanin | LGMD2E patients risk developing dilated cardiomyopathy[END_REF][START_REF] Politano | Evaluation of cardiac and respiratory involvement in sarcoglycanopathies[END_REF][START_REF] Sveen | Cardiac involvement in patients with limb-girdle muscular dystrophy type 2 and becker muscular dystrophy[END_REF]. La présence d'une cardiomyopathie dilatée est plus élevée dans les b-SG (20-26 %) et les g-SG (12-37 %) tandis que celle-ci est moins fréquente dans les α-SG (0,6-11 %). Une insuffisance respiratoire restrictive est fréquente menant dans 23-29 % des cas à une ventilation non invasive et plus rarement, dans 2 % des cas, à une trachéotomie [START_REF] Alonso-Pérez | New genotype-phenotype correlations in a large European cohort of patients with sarcoglycanopathy[END_REF]. La diminution de la capacité vitale est corrélée avec la perte de la marche [START_REF] Guimarães-Costa | Clinical correlations and long-term follow-up in 100 patients with sarcoglycanopathies[END_REF].

Diagnostic

Le diagnostic de certitude de sarcoglycanopathie repose sur l'analyse des quatre gènes des sarcoglycanes, soit par séquençage Sanger (analyse gène par gène), soit par NGS (Next Generation Sequencing), en utilisant un tions faux sens peuvent être à l'origine d'une très faible expression de la protéine voire d'une absence complète de l'expression de celle-ci [START_REF] Sandonà | Sarcoglycanopathies: molecular pathogenesis and therapeutic prospects[END_REF][START_REF] Bianchini | Unveiling the degradative route of the V247M a-sarcoglycan mutant responsible for LGMD-2D[END_REF].

Perspectives thérapeutiques

Les mutations des sarcoglycanes sont de nature autosomique récessive et correspondent à une perte de fonction de la protéine. [START_REF] Guimarães-Costa | Clinical correlations and long-term follow-up in 100 patients with sarcoglycanopathies[END_REF], la c.848G>A (p.Cys283Tyr) [START_REF] Merlini | Homogeneous phenotype of the gypsy limb-girdle MD with the gsarcoglycan C283Y mutation[END_REF]). Des défauts quantitatifs comme des délétions d'exons entiers peuvent aussi être mis en évidence.

Prédicteurs de progression

Une étude européenne récente a montré que les mutations conduisant à l'absence ou à un taux de moins de 30 % de l'expression d'une des protéines sont associées à un phénotype plus sévère, avec une perte de la marche survenant avant l'âge de 18 ans [START_REF] Alonso-Pérez | New genotype-phenotype correlations in a large European cohort of patients with sarcoglycanopathy[END_REF]. La précocité de l'âge du début des symptômes est corrélée avec une évolutivité plus marquée de la maladie [START_REF] Alonso-Pérez | New genotype-phenotype correlations in a large European cohort of patients with sarcoglycanopathy[END_REF]. Globalement, les patients porteurs de mutations sur les gènes SGCB et SGCG ont un phénotype plus sévère et une perte de la marche plus précoce que les patients ayant des mutations du gène SGCA [START_REF] Alonso-Pérez | New genotype-phenotype correlations in a large European cohort of patients with sarcoglycanopathy[END_REF]. L'analyse des mutations peut être utile pour prédire l'expression de la protéine dans de nombreuses maladies. En général, la présence de deux mutations tronquées est associée à une perte totale ou sévère de l'expression des protéines [START_REF] Guglieri | Clinical, molecular, and protein correlations in a large sample of genetically diagnosed Italian limb girdle muscular dystrophy patients[END_REF][START_REF] Winckler | Clinicogenetic lessons from 370 patients with autosomal recessive limb-girdle muscular dystrophy[END_REF]. Néanmoins, les corrélations génotypes-phénotypes restent difficiles à 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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Figure 1 .

 1 Figure 1. Les quatre sarcoglycanes (a, b, g, d) font partie du complexe DGC associé à la dystrophine. © AFM-Téléthon.

Figure 2 .

 2 Figure 2. Cas de sarcoglycanopathie-alpha chez un jeune homme de 25 ans présentant une dystrophie musculaire des ceintures évoluant lentement depuis l'enfance. On notera la pseudo-hypertrophie des mollets (A, B), l'hyperlordose (A), les rétractions achilléennes (A, B), le décollement des omoplates (B) et la discrète macroglossie (C).Deux mutations hétérozygotes ont été identifiées dans le gène SGCA (une mutation d'épissage dans l'intron 6 et une mutation dans l'exon 3, la p.R77C).
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ans ont été injectés avec deux doses : soit 5 E 13 vg/kg, soit 1 E

vg/ kg. Les biopsies musculaires prélevées à 90 jours montrent une bonne expression de la protéine (environ 36 % pour la première cohorte et 62 % pour la deuxième). Les évaluations fonctionnelles montrent une amélioration avec une augmentation de 5,7 % sur l'échelle NSAD (North Star Assessment for Dysferlinopathy) 18 mois après injection pour le première cohorte et 3,7 % à 6 mois pour la deuxième cohorte. Les effets indésirables ont été modérés voire minimes. En conclusion, les résultats obtenus dans ces essais cliniques sont très encourageants et montrent l'intérêt de poursuivre dans cette voie de thérapie génique. De prochains essais devraient voir le jour prochainement puisque Sarepta Therapeutics a un programme incluant les sarcoglycanes b, α et g. Généthon, pour sa part, prépare un essai en administration systémique pour le sarcoglycane g dans un futur très proche, puis un deuxième ciblant le sarcoglycane α. ‡

SUMMARY

Sarcoglycanopathies: state of the art and therapeutic perspectives Sarcoglycanopathies are the third most common cause of autosomal recessive limb girdle muscular dystrophies (LGMD). They are the result of a deficiency in one of the sarcoglycans α, b, g, or d. The usual clinical presentation is that of a symmetrical involvement 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 sarcoglycans. Many mutations have been reported in the four incriminated 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. ‡ REMERCIEMENTS À Célia Thevenard (Généthon) pour le travail de recherche bibliographique et la génération du tableau de la section thérapeutique. 
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