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Le syndrome scapulopéronier renvoie a une
description topographique d'un déficit moteur
associé ou non a une amyotrophie. La premiére
description de ce syndrome a été faite par
J. Broussard en 1886 et publiée sous le titre “Etude
clinique sur une forme héréditaire d'atrophie
musculaire progressive débutant par les membres
inférieurs” (7). Le déficit moteur débute et intéresse
les muscles de la loge antéro-externe de la jambe,
responsable dans les formes évoluées d'un steppage,
puis gagne les muscles de 'épaule et les fixateurs
de l'omoplate, rendant compte d'un décollement
de 'omoplate. Il peut sy associer une faiblesse des
muscles proximaux des membres inférieurs et distale
des membres supérieurs, mais le déficit et l'amyo-
trophie prédominent dans les territoires péroniers
et scapulaires.

En 1939, S. Davidenkow rapporte 13 observations de
patients souffrant d'un déficit moteur siégeant dans
les territoires scapulopéroniers, mais s'associant a
un déficit sensitif et a des anomalies neurogénes a
l'électromyogramme (2), les faisant considérer selon
certains auteurs comme des formes apparentées (3).
En 1965, H.E. Kaeser rapporte le cas d'une trés grande
famille allemande présentant une distribution scapu-
lopéroniére du déficit moteur, un déficit facial, une
dysphagie associée a une cardiomyopathie et une
insuffisance respiratoire chez certains d'entre eux (4).
L'autopsie de l'un des membres de la famille met
en évidence une atteinte neurogéne du muscle de
ce patient. L'étude de cette famille a été élargie
par V.M. Kazakov et al. qui concluent que certains
d'entre eux avaient un phénotype ressemblant en
tout point a une dystrophie musculaire de type
Landouzy-Dejerine (5). Le débat est alors ouvert:

ces formes scapulopéroniéres correspondent-elles
a une forme particuliére d'amyotrophie spinale, a
une forme atypique de la maladie de Charcot-Marie-
Tooth, a une myopathie, et notamment la dystrophie
de type Landouzy-Dejerine ?

D’autres auteurs ont également rapporté des obser-
vations de patients ayant un phénotype scapulo-
péronier, qu'il soit d'origine neuropathique ou
myopathique (6-12).

Si les appellations telles que syndrome de Stark-
Kaeser ou syndrome de Davidenkow avaient encore
cours dans les années 1970-1980, elles sont actuel-
lement abandonnées, car derriére ces noms se
cachent des descriptions de pathologies différentes,
qu’elles soient d'origine myopathique, renvoyant
a différents types de myopathies, ou d'origine
neuropathique (73). L'avénement des techniques de
biologie moléculaire a permis d'élucider un nombre
important de cas de syndromes scapulopéroniers.
C'est donc le terme de “syndrome scapulopéronier”
ou de “forme scapulopéroniére” qui est utilisé pour
décrire une distribution topographique particuliére
du déficit moteur. Comme nous le verrons plus loin,
il s'agit simplement d'une description phénotypique
renvoyant a de nombreuses causes de myopathie,
de neuropathie ou d'amyotrophie spinale.
L'étiologie myopathique principale et la plus
fréquente parmi ces syndromes scapulopéroniers
est représentée par la myopathie facio-scapulo-
humérale (FSH). Les autres myopathies accom-
pagnées d'un phénotype scapulopéronier sont
nombreuses . Certaines seront décrites
ici, car la cardiomyopathie qui sy associe — en plus de
mettre en jeu le pronostic vital et donc de modifier
grandement la prise en charge —, oriente le diagnostic
et le conseil génétique. L'autre versant des étiologies
de ces syndromes scapulopéroniers est représenté



Résumé

Le syndrome scapulopéronier correspond a un phénotype clinique associant un déficit moteur des muscles
de la loge antéro-externe de la jambe et des muscles de la ceinture scapulaire. Parmi ces syndromes
scapulopéroniers, sont classées la myopathie facio-scapulo-humérale, des myopathies héréditaires plus rares

associant pour certaines d'entre elles une cardiopathie et/ou des troubles du rythme cardiaque, certaines
formes d'amyotrophies spinales et, plus exceptionnellement, des neuropathies sensitivomotrices héréditaires.

par certaines formes de neuropathies héréditaires
apparentées a la maladie de Charcot-Marie-Tooth
et par les amyotrophies spinales.

Syndromes scapulopéroniers
myopathiques

Myopathie facio-scapulo-humérale

La myopathie FSH, dont la premiére description a été
faite par Landouzy-Dejerine en 1885, fait partie des
dystrophies musculaires de transmission autosomique
dominante dont l'incidence est estimée a 1/20000
en Europe et la prévalence entre 5 et 7/100 000. C'est
la troisiéme myopathie la plus fréquente. La présen-
tation clinique habituelle associe:

- une atteinte des muscles orbiculaires des
paupiéres, des lévres et des zygomatiques;

- un déficit et une amyotrophie des muscles fixa-
teurs des épaules, comprenant le chef inférieur du
trapeze, le rhomboide et le grand dentelé, donnant
lieu a un décollement des omoplates;

— un déficit des muscles huméraux, notamment du
biceps plus que du triceps brachial;

— un déficit du muscle tibial antérieur et des muscles
ischiojambiers;

- un déficit des muscles abdominaux expliquant
le signe de Beevor (ascension de l'ombilic lors de
la flexion du cou) ainsi qu'un déficit des muscles
paravertébraux.

Il's'y associe un déficit ainsi qu'une amyotrophie
des muscles pectoraux qui rend compte a l'examen
clinique du pli axillaire et qui, en association avec
les autres signes cliniques décrits, est trés évoca-
trice d'une myopathie FSH (figure 1, page 18). Le
déficit moteur et 'amyotrophie sont volontiers
asymétriques et la progression du déficit moteur
est habituellement cranio-caudale. Les douleurs,
diffuses ou d'origine tendineuse et/ou articulaire,
sont fréquentes et rapportées chez 50 % des patients
atteints d'une myopathie FSH.

La pénétrance de la myopathie FSH est de 90 % a
20 ans, mais il existe une variabilité phénotypique
trés importante, méme au sein d'une méme famille.
Des critéres diagnostiques de la myopathie FSH ont

été établis par G.W. Padberg en 1997 (tableau I,
page 18) [14]. Cependant, méme si ces critéres
demeurent valides, 'avenement du diagnostic molécu-
laire de la myopathie FSH a mis en exergue des formes
cliniques sans atteinte faciale. En effet, il existe des
formes asymptomatiques et des phénotypes mineurs
de la maladie se résumant parfois a un décollement
modéré unilatéral de 'omoplate, a une atrophie d'un
mollet ou des muscles de la loge antéro-externe de la
jambe sans atteinte faciale. La myopathie FSH peut
également se manifester simplement par un steppage
unilatéral associé a un décollement de l'omoplate
et/ou a une atteinte faciale. L'atteinte des muscles
paravertébraux rend compte d'une sémiologie moins
typique de la myopathie FSH tel le syndrome de la
téte tombante ou de la camptocormie. Chez l'enfant,
il existe des formes parfois plus sévéres, caractérisées
par un retard des acquisitions, une diplégie faciale,
une hyperlordose, un déficit moteur sévére des
4 membres, associé a une surdité et a une épilepsie.
L'affection ne gréve pas l'espérance de vie des sujets
et n'affecte pas la fonction cardiaque. Quelques rares
troubles du rythme supraventiculaire (arythmie,
tachysystolie...) ont cependant été rapportés. Une
insuffisance respiratoire restrictive peut étre observée,
mais elle nécessite rarement une ventilation. Enfin,
dans certaines formes, une atteinte vasculaire
rétinienne ou une surdité ont été constatées.

Mots-clés
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scapulopéronier
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Summary

The scapuloperoneal pattern of
muscle involvement is clinically
characterized by weakness in
the anterior compartment of
the legs leading to foot-drop
and shoulder girdle weak-
ness developing often at a
later stage. The scapulope-
roneal syndrome occurs in a
number of pathological and
genetic entities among which
facioscapulohumeral dystrophy
is the most common. We review
the various clinical and genetic
diseases related to scapulope-
roneal syndrome.
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Scapuloperoneal syndrome
Facio-scapulo-humeral
dystrophy

Neuropathy

Spinal muscular atrophy

Tableau I. Les syndromes scapulopéroniers myopathiques (42, 44).

Nom de la maladie Hérédité Chromosome/géne
Myopathie AD 4q35.2/?
facio-scapulo-humérale
Myopathie de type X Xq28/émerine
Emery-Dreifuss AD 1g21/lamines A/C
Myopathie de type Emery- X FHL1/ Xq26

Dreifuss et myopathie
scapulopéronéale liée a I'X

Myopathie a corps hyalins AD 14q11.2/IMYH7
Myopathie a inclusions AD 9p13/VCP
associée a une démence

et a une maladie de Paget

osseuse (IBMPFD)

Syndrome de Stark-Kaeser AD 2q35/Desmine
Myopathie de type Danon X Xq24/LAMP-2

IBMPFD : Inclusion Body Myopathy with Paget disease of bone and Frontotemporal Dementia.
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MISE AU POINT

Les syndromes scapulopéroniers

B

Figure 1. Myopathie FSH.

Faiblesse musculaire marquée au niveau de la ceinture scapulaire (A); atrophie de la jambe gauche (mollet et loge
antéro-externe) [B]; atrophie du muscle pectoral et du pli axillaire (fleche) caractéristiques (C); décollement des

omoplates asymétrique (D).

En dehors des formes infantiles, dont le pronostic
fonctionnel est péjoratif, l'évolution de la maladie
est lentement progressive avec parfois des poussées.
La perte de la marche est plutét rare. Elle concerne
10 a 15 % des cas.

Le diagnostic repose sur l'examen clinique, l'électro-
myogramme et 'analyse génétique. Cette derniére
met en évidence une délétion de la région télomé-
rique (4q35) du chromosome 4 (75, 16). En effet
dans cette région, il est habituel d'observer chez le
sujet sain des séquences répétées d'ADN (séquences
dites “D4Z4") qui sont réduites en nombre chez les
sujets souffrant de la myopathie FSH (77, 18). Chez
le sujet sain, il existe entre 12 et 100 copies de D474
alors que, chez le sujet atteint de la myopathie FSH,
ce nombre est inférieur a 10. La région D4Z4 est
dite contractée. De plus, les myopathies FSH sont

Tableau Il. Critéres diagnostiques de la myopathie FSH (74).

Début a la face et aux muscles de I'épaule, épargnant les muscles oculaires,
pharyngés et de la langue

2 Atteinte faciale chez au moins 50 % des membres de la famille
3 Transmission autosomique dominante
4 Signes myogenes en EMG et absence de diagnostic alternatif
sur la biopsie musculaire
5 Absence de cardiomyopathie, troubles de la conduction cardiaque
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habituellement associées a un alléle dit de type “qA”
seulement, alors que l'individu normal posséde une
proportion égale d'alléles qA et gB (79). Enfin, les
patients dont le nombre de copies D4Z4 varie entre
10 et 12, sont classés dans la “zone grise”. Cette
situation doit alerter le clinicien et le diriger vers un
diagnostic autre que la myopathie FSH d’autant plus
s'il n'existe pas d’antécédent familial de myopathie
FSH. Néanmoins, dans cette zone grise, on retrouve
des patients qui ont un phénotype de myopathie FSH
tout a fait compatible, sans diagnostic alternatif.
Ainsi, le diagnostic moléculaire n'est pas toujours
aisé et il n'est réalisé que par des laboratoires de
biologie moléculaire ayant une grande expérience.
En effet, méme si la maladie et le locus sont connus
depuis de nombreuses années, le ou les génes direc-
tement impliqués dans cette affection n'ont toujours
pas été clairement identifiés. La responsabilité du
géne DUX4, situé dans la séquence D4Z4 et codant
pour un facteur de transcription, a été récemment
suggérée (20).

Enfin, devant un tableau clinique typique de
myopathie FSH et lorsque l'analyse moléculaire du
chromosome 4 est négative (absence de contraction
D4Z4), il peut s'agir quand méme d'une myopathie
FSH non liée au chromosome 4 (FSH2). La fréquence
de cette forme FSH2 est de 5% parmi les patients



ayant un phénotype clinique compatible avec une
myopathie FSH. Elle n'est pas cliniquement distin-
guable des myopathies FSH1. Dans une récente étude
portant sur une cohorte de patients atteints d'une
myopathie FSH2, J.C. de Greef et al. ont dénombré
67 % de cas sporadiques et 33 % de cas familiaux
avec une transmission autosomique dominante (27).
Le locus des myopathies FSH2 est actuellement
inconnu. Néanmoins, un diagnostic moléculaire
négatif doit faire évoquer un diagnostic alternatif
et motive notamment la réalisation d'une biopsie
musculaire. Il existe d'autres affections musculaires
ressemblant cliniquement a une myopathie FSH.
L'atteinte d'autres organes doit orienter vers d'autres
formes de myopathies. Ces signes d'alerte sont la
cardiomyopathie, les troubles de la conduction
cardiaque, une maladie de Paget osseuse, une
altération des fonctions cognitives. Enfin, en prolon-
gement de l'examen clinique, l'électromyogramme
est utile pour différencier des atteintes myogénes
ou neurogenes.

Autres syndromes scapulopéroniers
d'origine myopathique (tableauII)

Myopathie de type Emery-Dreifuss
La myopathie d'Emery-Dreifuss appartient au groupe
des dystrophies musculaires; elle se caractérise par
une faiblesse musculaire associée a des rétractions
précoces des coudes (figure 2), des tendons d’Achille
et a un rachis raide débutant en général dans les
10 premiéres années de vie (22). La distribution du
déficit et de 'amyotrophie intéresse les muscles
humeéraux, les triceps et les biceps brachiaux et les
muscles péroniers. La répartition du déficit est plutot
scapulo-huméro-péroniére, notamment pour les
formes liées aux mutations du géne EMD (codant pour
l'émerine) et du géne FHLT, tous 2 liés a I'X (23-25).
Les formes autosomiques dominantes de la myopathie
d’Emery-Dreifuss sont associées au géne LMNA codant
les lamines A/C (26). Dans ces formes autosomiques
dominantes, la topographie de 'atteinte musculaire est
trés variable et peut étre scapulopéroniére (27, 28), mais
aussi huméro-pelvienne (29) ou, plus diffuse, scapulo-
pelvi-péronéale (30). Dans notre service, nous avons
observé le cas d'un homme &gé de 40 ans présentant
un phénotype ressemblant a une myopathie FSH, sans
toutefois constater d'atteinte faciale. Néanmoins,
la présence de rétractions tendineuses et d'un bloc
auriculoventriculaire de haut degré a conduit a l'analyse
en premier lieu du géne de la lamine A/C mettant en
évidence une mutation pathogéne de type faux-sens.

Figure 2. Myopathie d'Emery-Dreifuss liée au géne
de la lamine A/C.

Notons les rétractions des coudes (fleéches) chez ce
patient ayant une faiblesse musculaire de topogra-
phie scapulopéroniere.

Le pronostic de ces myopathies est lié a l'atteinte
cardiaque caractérisée par une cardiopathie dilatée
et des troubles de la conduction ou des troubles
du rythme cardiaque observés chez des patients
ayant entre 20 et 40 ans. Ces patients sont a haut
risque de mort subite (37) et d'accidents thrombo-
emboliques (32), ce qui impose un bilan cardio-
logique et électrophysiologique cardiaque afin
de dépister les troubles de la conduction ou du
rythme cardiaque amenant dans ce cas a la pose
d'un pacemaker ou, idéalement, d'un défibrillateur
automatique implantable (33).
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Forme scapulopéronéale de type Stark-Kaeser :
myopathie myofibrillaire liée a la desmine
Le syndrome scapulopéronier Stark-Kaeser (ou Kaeser) a
été décrit dans une grande famille allemande (5 généra-
tions de patients) sous le terme d'"atrophie muscu-
laire progressive neurale” par Stark dans une these;
la description de cette famille a été reprise par H.E.
Kaeser en 1965 (4). La transmission est autosomique
dominante. L'apparition du déficit moteur se situe entre
30 et 40 ans, et intéresse pour les premiéres généra-
tions les membres inférieurs. Les patients des quatrieme
et cinquiéme générations ont, outre un déficit moteur
des membres inférieurs, une faiblesse des muscles de
la ceinture scapulaire puis des muscles cervicaux, de
la face et vélopharyngés. L'évolution est lentement
progressive avec perte de la marche vers l'age de
60 ans pour certains d'entre eux. L'atteinte semble
plus sévere chez les hommes que chez les femmes.
Une gynécomastie est observée chez les hommes.
Dans cette grande famille, l'électromyogramme est
soit myogéne pour certains, soit neurogene. Stark
considérait cette pathologie comme une forme parti-
culiére de la maladie de Charcot-Marie-Tooth, bien
que des morts subites aient été rapportées et que des
tracés myogenes aient été enregistrés chez certains
patients en électromyographie. L'étude génétique de
cette grande famille a permis d'identifier une mutation
faux-sens (p.Arg350Pro) du géne DES codant pour le
géne de la desmine (34). Par ailleurs, les mutations
de ce géne sont connues pour étre responsables des
myopathies myofibrillaires qui se caractérisent sur la
biopsie musculaire par des changements structuraux

des myofibrilles comprenant l'accumulation intracellu-
laire anormale de filaments intermédiaires de desmine
et d'autres protéines du sarcomeére. Ces myopathies
myofibrillaires sont néanmoins parfois difficiles a
diagnostiquer car l'aspect histologique caractéristique
peut faire défaut. Les complications cardiaques telles
que les troubles de la conduction, du rythme cardiaque
et la cardiomyopathie conditionnent le pronostic.

Formes scapulopéroniéres de myopathie

congénitale liée au géne MYH7

Les myopathies associées a la chaine lourde de la
myosine MYH7 sont classées parmi les myopathies
congénitales car elles apparaissent a un age souvent
précoce (petite enfance), mais également a un age
plus avancé (jusqu'a 30 ans) [35]. Leur transmission
est autosomique dominante. La forme distale, ou
myopathie de type Laing, se caractérise par un déficit
moteur limité au début de la maladie a l'extenseur
propre du gros orteil. Par la suite, le déficit s'étend
aux extenseurs des autres orteils, aux extenseurs
communs des orteils et aux jambiers antérieurs, puis
aux extenseurs des doigts et aux muscles fléchisseurs
du cou. La biopsie musculaire révéle dans certains
cas des inclusions hyalines intensément marquées
par l'anticorps dirigé contre la chaine lourde de la
myosine, orientant vers le diagnostic. Ces myopathies
peuvent s'associer a une cardiomyopathie hyper-
trophique ou parfois dilatée. Plusieurs publications
font référence a des formes scapulopéroniéres liées
au géne MYH7 (36-38).

Formes scapulopéroniéres de la maladie

de Danon

Cette myopathie, liée a I'X, est la conséquence d'une
mutation du géne LAMP-2 (Lysosomal-Associated
Membrane Protein 2). Elle appartient au groupe des
glycogénoses (39) et touche plutét les garcons. La
maladie de Danon débute dans les 10 premiéres
années de vie associant une faiblesse musculaire de
topographie plutét huméropéroniere, parfois scapulo-
péroniére, une cardiomyopathie hypertrophique et un
retard mental (40). Le diagnostic repose sur la biopsie
musculaire montrant des vacuoles et ['absence de la
protéine LAMP-2 en immunohistochimie.

Myopathie a inclusions héréditaire associée
a une démence fronto-temporale et a une
maladie de Paget osseuse
Cette myopathie dont la transmission est auto-
somique dominante se caractérise par une faiblesse
musculaire débutant en moyenne vers ['age de 40 ans
et affectant les muscles de la loge antéro-externe



des membres inférieurs, les muscles de la ceinture
scapulaire puis s'étendant, au fil de ['évolution, aux
muscles pelviens, axiaux et distaux des membres
supérieurs . L'atteinte scapulopéroniéere
au cours de la maladie est assez fréquente et peut
mimer une myopathie FSH, bien qu'il n’existe pas
d'atteinte faciale (47, 42). Selon les études, il s'y
associe dans 40 a 50 % des cas une maladie de Paget
osseuse et dans 30 % des cas environ une démence
de type fronto-temporal. Le diagnostic repose sur la
présence de vacuoles bordées et d'inclusions tubulo-
filamentaires immunomarquées par l'anticorps
anti-TDP-43, et sur la mise en évidence de mutations
sur le géne VCP (43). L'évolution est péjorative : une
perte de la marche survient en moyenne 10 ans apres
le début de la maladie, avec une insuffisance respi-
ratoire restrictive et une démence.

Myopathie scapulopéroniére liée au géne FHL1
Cette myopathie a été initialement décrite en 1996
sous l'appellation “myopathie scapulopéroniére
autosomique dominante liée au chromosome 12"
dans une grande famille italo-américaine (44).
Les 14 membres atteints de cette famille présen-
taient une myopathie débutant constamment par
un pied tombant, une atteinte scapulaire avec
décollement des omoplates, des CPK élevées et
un EMG myogéne. Une atteinte cardiaque a type
soit d'insuffisance cardiaque aigué ou de bloc de
branche avait été notée chez 3 patients sur 14. Les
symptomes apparaissaient entre 20 et 58 ans avec
un age de début moyen plus précoce et une atteinte
plus sévere chez les hommes (26 ans) que chez les
femmes (34,5 ans). La biopsie musculaire réalisée
chez 4 d'entre eux montrait clairement des signes
myopathiques mais aussi des inclusions hyalines
marquées par la desmine. L'étude génétique réalisée
en 1996 avait conclu a une liaison a un locus sur le
chromosome 12. La réévaluation clinique, histo-
logique et moléculaire récente de cette famille a
permis d'affiner les résultats et d’assigner le vrai
locus de cette affection au chromosome X (45). Dans
cette famille, une mutation de type faux-sens du
géne FHL1 (p. Trp122Ser) ségrégant avec la maladie
a été identifiée. Plusieurs femmes transmettant le
gene étaient symptomatiques, ce qui donne au
final une transmission pseudo-dominante a cette
affection et explique l'errance moléculaire de l'étude
datant de 1996. Les inclusions hyalines desmine-
positive notées en 1996 se sont révélées comme
étant des corps réducteurs marqués a la ménadione.
Il faut également souligner que les mutations du
géne FHL1 sont connues pour étre responsables de

la myopathie d'Emery-Dreifuss, des myopathies
avec corps réducteurs et des myopathies axiales
avec hypertrophie musculaire.

Ce phénotype particulier d'amyotrophie spinale a
été rapporté en 1992 (46). L'age de début du déficit
moteur s'étend de la naissance a 55 ans. La sympto-
matologie comprend un déficit scapulopéronier,
associé parfois a une atteinte des cordes vocales sous
la forme d'un stridor, des dysmorphies squelettiques
telles que la dysplasie congénitale de la hanche, des
mains ou des membres courts, et une scoliose. Il existe
une variabilité considérable du phénotype allant des
formes infantiles, avec perte de la marche associée
a une arthrogrypose, un stridor et une laryngo-
malacie nécessitant une trachéotomie, en passant
par des formes adultes présentant un phénotype
scapulopéronier sans perte de la marche jusqu’aux
formes asymptomatiques. Ces amyotrophies spinales
scapulopéroniéres sont liées au gene TRPV4, codant
pour un canal ionique membranaire impliqué dans
l'entrée et la sortie du calcium dans les cellules. Ce
géne a été préalablement identifié dans des formes
autosomiques dominantes de brachyolmie, de
dysplasies osseuses, ce qui explique que certains
patients atteints de ces formes d’amyotrophies
spinales scapulopéroniéres présentent un aspect
dysmorphique (47). Le géne TRPV4 est également
associé aux amyotrophies spinales distales et aux
neuropathies sensitivomotrices axonales héréditaires
associées a une paralysie des cordes vocales et du
diaphragme ou a la maladie de Charcot-Marie-Tooth
de type 2C (48-51).

Il faut signaler que le phénotype scapulopéronier
a pu étre observé dans certaines formes de neuro-
pathies héréditaires de type maladie de Charcot-Marie-
Tooth, notamment les neuropathies sensitivomotrices
autosomales récessives axonales ou démyélinisantes
liées respectivement au géne de la lamine A/C (52) et
au géne SH3TC2 (communication personnelle). Enfin,
une famille avec un phénotype scapulopéronier a été
décrite avec une délétion sur le chromosome 17p11.2,
liée a la neuropathie avec hypersensibilité a la
pression (73). On peut se poser la question d'un
digénisme dans cette famille car l'atteinte scapulaire
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n'est pas, a notre connaissance, habituelle dans les
neuropathies avec hypersensibilité a la pression.

Conclusion

Le syndrome scapulopéronier correspond a une
définition d'un phénotype renvoyant a diverses
étiologies (myopathies, neuropathies ou amyotrophies
spinales). Bien que les étiologies en soient variées, ce
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