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L'intolérance musculaire a I'effort se traduit par des myalgies et des crampes a I’exercice, une fatigabilité
et un déficit moteur a I’effort ou la claudication intermittente musculaire, une myoglobinurie et un
gonflement musculaire témoins d’une rhabdomyolyse, éventuellement un syndrome de loge. Ces
symptémes peuvent étre déclenchés par des efforts d’intensité et de qualité variables. La démarche
diagnostique est avant tout guidée par un interrogatoire et un examen clinique rigoureux. Les examens
complémentaires recherchent de fagon préférentielle une cause métabolique. La biopsie musculaire est
souvent I'examen clé permettant de poser le diagnostic alors que les enzymes musculaires, 'ENMG et
I'imagerie musculaire peuvent étre normaux. Les explorations métaboliques comprenant I’épreuve
d’effort de I'avant-bras, I'épreuve d’effort sur bicyclette ergométrique et la spectroscopie RMN du
phosphore 31 permettent de quider les recherches. L’intolérance a I’effort survient lors d’un
dysfonctionnement d’une des voies de dégradation des différents substrats énergétiques cellulaires. Les
causes de l'intolérance a I'effort sont essentiellement liées & des mutations génétiques des génes des
enzymes et des protéines participant a ces différentes étapes. Parmi les glycogénoses, la maladie de
McArdle ou déficit en myophosphorylase est la cause la plus fréquente d'intolérance a I’effort. Les troubles
du métabolisme lipidique sont dominés par le déficit en CPT2. Les mitochondriopathies liées a des
mutations de I’ADN nucléaire ou mitochondrial peuvent étre responsables d’une intolérance a I’effort
isolée ou associée a une atteinte multisystémique. Les dystrophies musculaires a présentation
pseudométabolique constituent le principal diagnostic différentiel des myopathies métaboliques.
D’autres syndromes, comme le déficit en AMP-déaminase sont de spécificité discutable.
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H Introduction

L'intolérance a l'effort est un motif fréquent de consultation
en pathologie musculaire. Elle consiste en la présence de

symptoémes d’intensité variable : myalgies et crampes a 1'exer-
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cice, perte de puissance musculaire (fatigabilité), myoglobinurie
d’effort témoin de la rhabdomyolyse. Par définition, on exclut
les atteintes viscérales (insuffisance cardiaque ou respiratoire,
anémie) et de I'appareil locomoteur, les autres claudications non
liées a une affection primitivement musculaire. Il est habituel-
lement facile de reconnaitre les claudications vasculaires
(artérielle ou veineuse) ou neurologiques (radiculaire ou
médullaire) ainsi que la fatigabilité non douloureuse de la
myasthénie. Un interrogatoire bien mené permet d’identifier
une inadaptation a I'effort ou un mauvais entrainement (sportif
en reprise de compétition, état postinfectieux).

H Rappel du fonctionnement
énergétique musculaire

La source immédiate d’énergie pour la contraction et la
relaxation musculaire provient de I’hydrolyse de l'adénosine
triphosphate (ATP) qui est peu stocké dans l’organisme. La
synthése de I’ATP dépend de quatre processus métaboliques :
¢ la phosphorylation oxydative ;

e la glycolyse anaérobie ;



17-003-E-10 = Intolérance musculaire a 1’effort

* la conversion de la phosphocréatine (PCr) en ATP par la
réaction de la créatine kinase (CK) ;

e la conversion de deux molécules d’acide adénosine diphos-
phorique (ADP) en une molécule d’ATP et une molécule
d’adénosine monophosphate (AMP) catalysée par 1’adénylate
kinase et couplée a la conversion de I’AMP en inosine
monophosphate (IMP) par 1'adénylate déaminase.
Quantitativement, la phosphorylation oxydative est de loin la

source la plus importante d’énergie. La glycolyse anaérobie joue
un role relativement mineur, limité aux conditions de contrac-
tion isométrique soutenue, alors que le flux sanguin et l'apport
d’oxygene sont tres réduits. La glycolyse aérobie est une impor-
tante source d’énergie, en particulier lors d’exercices dynami-
ques, tels que la marche ou la course.

Substrats du métabolisme musculaire

Le muscle utilise différents « combustibles » selon le type, la
durée et l'intensité de l'effort exigé. L'alimentation et 1’entrai-
nement physique jouent également un réle important. Ces
combustibles tels que les hydrates de carbone, les acides gras et
les cétones sont dégradés dans les mitochondries musculaires.
Le glycogene intracellulaire, dérivant du glucose sanguin, est
I’hydrate de carbone le plus utilisé. Les acides gras plasmatiques
constituent le combustible lipidique majoritaire, provenant du
tissu adipeux, avec une petite proportion des stocks lipidiques
intracellulaires 1.

Au repos, le muscle est quasi totalement dépendant de
l'oxydation des acides gras I2l. Lors d"un exercice intense (proche
de la consommation maximale d’oxygene en exercice dynami-
que ou force maximale développée en exercice isométrique),
I’énergie provient de la glycolyse anaérobie. Pour un effort sous-
maximal, en aérobie, le substrat énergétique dépend de l'inten-
sité et de la durée de l'effort développé. Pour une faible
intensité, le glycogene est utilisé initialement, remplacé ensuite
par le glucose sanguin, puis, avec la prolongation de l'effort, par
les acides gras libres. A plus haute intensité, 'oxydation du
glycogene est prévalente et la fatigue survient lorsqu’il n’est plus
disponible. Théoriquement, chez un sujet de masse grasse
normale, les acides gras sont de disponibilité illimitée. Un
exercice dynamique d’intensité modérée peut donc étre pour-
suivi plusieurs heures. Pendant 1’exercice aérobie, I'accumulation
de pyruvate et de lactate dans le sang périphérique est
minimale.

Métabolisme glucidique

Le métabolisme anaérobie consiste en la dégradation du
glycogéne et du glucose conduisant a la production de pyruvate
(glycogénolyse et glycolyse anaérobie). Il permet une réponse au
fur et a mesure des réponses énergétiques. La dégradation du
glycogeéne aboutit a la formation de glucose-6-phosphate. La
Figure 1 représente les étapes €lémentaires de la dégradation du
glycogene et du glucose. Chaque molécule de glucose est
transformée en deux molécules de pyruvate, produisant ainsi
deux molécules d’ATP. Puis, en métabolisime anaérobie, 1'enzyme
lacticodéshydrogénase convertit le pyruvate en lactate.

Lorsque la cellule dispose de suffisamment d’oxygene, la voie
aérobie est mise en route I2l. Elle est conditionnée par le
fonctionnement des mitochondries qui assurent la respiration
cellulaire couplée a la phosphorylation de I’ADP en ATP
(phosphorylation oxydative). Le pyruvate produit dans le cytosol
entre dans la mitochondrie grace a la pyruvate déshydrogénase
qui permet la production d’acétyl-CoA.

Métabolisme lipidique

La p-oxydation mitochondriale est un processus de dégradation
des acides gras nécessitant une cascade enzymatique et contri-
buant a la formation d’énergie I3, Schématiquement, les acides
gras plasmatiques libérés dans le cytosol sont activés par des
acyl-CoA synthétases. A l'inverse des acides gras a chaines
courte et moyenne, les acides gras a chaine longue (AGTLC)
ne peuvent traverser directement la membrane mitochondriale.
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Figure 1. Ftapes élémentaires de la glycolyse anaérobie.

La carnitine-palmityl-transférase de type 1 (CPT1), située dans la
membrane externe de la mitochondrie, accroche 1'acide gras a
la carnitine sous forme d’acylcarnitine a longue chaine (Fig. 2).
La traversée de la membrane interne mitochondriale des
acylcarnitine a longue chaine se fait en échange de carnitine
libre sous la dépendance d’une translocase carnitine-acyl-
carnitine (CACT). La carnitine-palmityl-transférase de type 2
(CPT2) restitue, par un processus inverse de décrochage, la
carnitine. Dans la mitochondrie se produit le cycle de la
B-oxydation qui réduit la longueur des chaines d’acides gras de
deux atomes de carbone en produisant deux molécules
d’acétyl-CoA.

Les acides aminés subissent également un métabolisme
complexe conduisant a la formation d’acétyl-CoA.

Neurologie
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Figure 2. Représentation schématique du métabolisme mitochondrial.
Les complexes de la chaine respiratoire codés uniquement par |'acide
désoxyribonucléique (ADN) nucléaire sont unis, ceux contenant des
sous-unités codées par I’ADN nucléaire et mitochondrial sont hachurés.
CACT : translocase carnitine-acylcarnitine; CPTI: carnitine-palmityl-
transferase |; CPTIl : carnitine-palmityl-transferase Il ; ADP : adénosine
diphosphate ; ATP : adénosine triphosphate ; CoQ : coenzyme Q ; Cyt C :
cytochrome C.

Métabolisme mitochondrial

L’acétyl-CoA est le produit de dégradation commun du
meétabolisme intramitochondrial (Fig. 2). Il est ensuite trans-
formé en corps cétoniques ou alimente le cycle de Krebs. Par
son union avec 'oxalo-acétate, il forme du citrate permettant la
production d’équivalents réduits (NADH+ H+, FADH2) dans des
réactions de décarboxylations produisant du CO,. Les équiva-
lents réduits produits dans le cycle de Krebs et dans le cycle de
la B-oxydation sont oxydés au long du passage a travers les
différents complexes de la chaine respiratoire mitochondriale,
enchassés dans la membrane mitochondriale interne.

La chaine respiratoire mitochondriale est organisée en cinq
complexes principaux. Le complexe I ou NADH coenzyme
Q-réductase, composé de plus de 40 polypeptides dont sept sont
codés par 1'acide désoxyribonucléique mitochondrial (ADNmt)
et 36 par 'ADN nucléaire (ADNn), transfére les électrons du
NADH au coenzyme Q !4l. Le complexe II, composé de quatre
polypeptides exclusivement codés par I’ADN nucléaire, transfere
les électrons du FADH au coenzyme Q. Le complexe III ou
coenzyme Q cytochrome C-réductase est composé de 11 sous-
unités distinctes, dont deux protéines de haut poids molécu-
laire, l'apoprotéine du cytochrome b codée par I’ADNmt et
I'apoprotéine du cytochrome c1, codée par I’ADNn. Il permet
l'oxydation du coenzyme Q. Le complexe IV ou cytochrome
oxydase IV est le composant terminal de la chaine respiratoire.
Il est composé de 13 polypeptides distincts, les trois plus grosses
sous-unités étant codées par ’ADNmt. L'énergie générée par les
réactions de la chaine respiratoire est utilisée pour pomper des
protons de la matrice mitochondriale vers I'espace existant entre
les membranes internes et externes de la mitochondrie. Cela
crée un gradient de protons électrochimique a travers la
membrane interne mitochondriale. Le cinquiéme complexe, le
complexe V ou ATP synthase convertit I’énergie du gradient de
protons en ATP, lors d’un processus nommé « couplage
oxydation-phosphorylation ».
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L'intolérance a l'effort survient lors d'un dysfonctionnement
d'une des étapes des voies de dégradation des différents subs-
trats énergétiques cellulaires. Dans la majorité des cas, les
maladies perturbant ces voies métaboliques sont liées a des
mutations génétiques des génes des enzymes et protéines
participant a ces différentes étapes. Dans les glycogénoses, avec
des blocs enzymatiques se situant dans la voie métabolique de
dégradation du glycogéne puis du glucose, il n’est plus possible
de produire les deux moles d’ATP par mole de glucose, ni l'acide
lactique qui se forme normalement a partir du pyruvate en cas
d’anaérobiose prolongée. Les efforts puissants et intenses ou le
glycogéne est le substrat énergétique essentiel, entrainent, chez
les patients atteints de ces glycogénoses, des symptomes
douloureux dans les muscles concernés. Lors des troubles du
métabolisme lipidique, les symptémes douloureux sont provo-
qués par des exercices d’'intensité modérée et de durée prolon-
gée alors que les exercices brefs et intenses sont bien réalisés.
Dans les cytopathies mitochondriales, 1'intolérance a l'effort
peut étre isolée ou associée a une symptomatologie
polymorphe.

B Sémiologie clinique

Les symptomes de l’'intolérance a l'effort peuvent étre
déclenchés par des efforts d’intensité, de type et de durée
variables : bref et intense, ou peu intense et prolongé par
exemple 151 IIs sont, en général, proportionnels a 'effort fourni.
Au minimum, les myalgies, sensations d’endolorissement
diffusées a ’ensemble de la musculature ou localisées, persistant
apres l'effort, sont isolées. Si la symptomatologie est plus
intense, elles peuvent s’accompagner de sensation de crampes,
contractures douloureuses involontaires des muscles, prédomi-
nant dans les membres inférieurs, laissant un endolorissement
musculaire prolongé. Au maximum, l'intolérance a l'exercice
peut s'accompagner de courbatures trés intenses et prolongées
ou d’épisodes de rhabdomyolyse. On définit la rhabdomyolyse
comme la survenue de douleurs musculaires intenses, de
gonflement musculaire, d’'une impotence fonctionnelle des
membres et d’'une coloration rouge foncé (couleur « Coca cola »)
des urines traduisant une myoglobinurie. La thabdomyolyse se
traduit sur le plan biologique par une élévation trés importante
des enzymes musculaires, les CK avec des taux se situant entre
10 000 et 100 000 unités internationales (UI)/1. Ces épisodes
nécessitent une prise en charge médicale urgente du fait du
risque élevé d’'insuffisance rénale aigué par nécrose tubulaire.

H Explorations paracliniques

Leur choix est guidé par un interrogatoire et un examen
clinique minutieux.

Explorations musculaires usuelles

Le bilan initial comprend initialement un dosage des CK au
repos, un électroneuromyogramme (ENMG) et une imagerie
musculaire. Ces examens peuvent étre normaux.

La biopsie musculaire est un des examens clés du diagnostic.
On recherche la présence de dépots de glycogene pour les
déficits en enzymes glycolytiques, de fibres rouges déchiquetées
(ragged red fibers, RRF) en cas de mitochondriopathie, des
mitochondries anormales en microscopie électronique (Fig. 3,
4). On réalise des dosages enzymatiques musculaires, une étude
de la chaine respiratoire mitochondriale.

Explorations métaboliques

Le diagnostic des myopathies métaboliques est aidé par la
réalisation d’investigations métaboliques « in vivo » mettant en
évidence le dysfonctionnement du métabolisme énergétique
musculaire. Trois types d’épreuves peuvent étre réalisés.

Epreuve d'effort de I'avant-bras

On demande au patient de réaliser des exercices de contrac-
tion dynamique ou statique au niveau de l’avant-bras en
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B

Figure 3. Biopsie musculaire typique de maladie de McArdle (avec I'aimable autorisation du professeur J.-F. Pellissier).

A. Coloration par acide périodique de Schiff. Surcharge en glycogene.

B. Absence de coloration chez un patient atteint de maladie de McArdle a I’analyse histoenzymatique de la phosphorylase.

C. Activité de la phosphorylase musculaire chez un témoin.

Figure 4. Biopsie musculaire d'une mitochondriopathie (avec I'aima-
ble autorisation du professeur |.-F. Pellissier).

A. Trichrome de Gomori révélant des fibres ragged-red par accumulations
sous-sarcolemmiques de mitochondries anormales.

B. Double coloration cytochrome oxydase. Succinate déshydrogénase :
fibres COX négatives.

pratiquant, a la suite de l'effort, des dosages veineux de
lactacidémie. Classiquement, on mettait en place un garrot
artériel afin de réaliser 1’épreuve en condition anaérobie, mais
cela est actuellement évité en raison des risques de rhabdomyo-
lyse induite par 1'ischémie et de syndrome de loge |5 7l. Des
auteurs ont proposé une standardisation de cette épreuve
d’effort, sans ischémie I18. °I. Ce test semble sensible pour
dépister les glycogénoses, montrant une absence d’élévation de
la lactacidémie aprés un effort bref et intense. Il a des résultats
inconstants dans les maladies mitochondriales. Un test d’effort
de l'avant-bras mesurant la désaturation veineuse en oxygene
lors de l'effort pourrait étre intéressant pour détecter
celles-ci 1101,

Epreuve d'effort sur bicyclette ergométrique

L’exercice est réalisé jusqu’a atteinte de la fréquence cardia-
que maximale théorique, permettant une meilleure analyse de
I'effort, notamment chez les sportifs. Une analyse cardiorespira-
toire est effectuée parallelement aux recueils des parametres
biochimiques sur prélévements sanguins 11, 121, Ce test est
contre-indiqué en cas d’antécédents de rhabdomyolyse ou
d’atteintes cardiaques. Il est particuliérement intéressant pour
mettre en évidence les défauts du métabolisme oxydatif lors des
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maladies mitochondriales [13I. Ce test nécessite des conditions
strictes de standardisation pour étre interprétable.

Epreuve d'effort par spectroscopie par résonance
magnétique nucléaire du phosphore

Cette technique, bien tolérée, donne des informations sur la
composition biochimique du muscle de facon non invasive. Elle
mesure les concentrations en métabolites phosphorylés a haut
potentiel énergétique ainsi que le pH intracellulaire directement
dans le muscle et enregistre leur évolution lors de 1'exercice
musculaire 14, Placé dans un champ magnétique et apres
excitation a une radiofréquence adéquate, le noyau du phos-
phore restitue 1’énergie recue sous forme d'un signal décomposé
en spectres apres traitement informatique. On distingue six
signaux d’intensité variable correspondant aux atomes de
phosphore des sucres phosphates (phosphomonoesters — PME),
au phosphate inorganique (Pi), a la phosphocréatine (PCr), et
aux groupements phosphate en position a, B, et y de I’ATP. Le
signal des PME refléte essentiellement les concentrations en
glucose-6-phosphate, 'AMP et I'IMP. La valeur du pH intracel-
lulaire peut étre déterminée a partir de la fréquence du signal
du Pi. Elle permet ainsi d’observer le métabolisme énergétique
«in vivo » avec une technique a la fois qualitative (identifica-
tion des métabolites) et quantitative (mesure des concentra-
tions). Cet examen permet de dépister les anomalies de la
glycogénolyse ou de la glycolyse avec une grande sensibilité,
grace a l'analyse du pH intracellulaire 1'5-171. 11 évalue aussi le
dysfonctionnement mitochondrial par le temps de resyntheése
de la PCr, et le temps de retour au niveau initial de I’ADP 1181,
Ceux-ci sont liés directement a la production d’ATP par les
mitochondries et mesurent la phosphorylation oxydative
mitochondriale 'l Cet examen ne peut étre effectué que dans
un service spécialiseé.

H Etiologies de I'intolérance
a l'effort

Glycogénoses non lysosomales
Maladie de McArdle

La maladie de McArdle est liée a un déficit en myophospho-
rylase ou phosphorylase musculaire (glycogénose de type V).
Elle est de transmission autosomique récessive. C'est la glycogé-
nose causant le plus fréquemment une intolérance a 1'effort 12\.

L'intolérance a l'effort se manifeste habituellement par
périodes. Dans 1'enfance ou l'adolescence, on observe initiale-
ment une fatigabilité musculaire excessive et une myoglobinurie
intermittente. Secondairement, elle se traduit cliniquement par
des myalgies a 1'effort et des contractures, entrainant des
crampes si 1’exercice est prolongé. Ces troubles apparaissent
pour un effort court et intense (course, port de charges lourdes)
ou moins intense, mais plus soutenu (monter une cote, faire de
la bicyclette) 1201, obligeant le patient a l'arrét. Si 'effort est

Neurologie



poursuivi malgré la douleur, une myoglobinurie peut survenir,
parfois compliquée d'une insuffisance rénale aigué |21 221, Les
patients rapportent fréquemment qu’ils peuvent reprendre
I’effort avec une meilleure endurance s’ils se sont reposés
brievement apres l'apparition des premieres douleurs musculai-
res. Cela est appelé phénomeéne de « second souffle » 1231,
traduisant le relais métabolique pris par le métabolisme oxydatif
et la dégradation des lipides I?*l. La rhabdomyolyse et la
myoglobinurie postexercice concernent environ 50 % des
patients, la moitié d’entre eux développant une insuffisance
rénale aigué I3, L'examen clinique est le plus souvent normal au
repos. Un déficit proximal peut étre observé chez un tiers des
patients apres plusieurs dizaines d’années d’évolution 1% 251, Le
test du brassard est tres évocateur. On gonfle un brassard a
tension sur le bras du patient pour créer une ischémie et on lui
demande d’effectuer des mouvements d’ouverture et de ferme-
ture du poing. Typiquement, le patient ne peut pas poursuivre
son effort au-dela d’une trentaine de secondes, en raison d'une
contracture douloureuse a l'avant-bras a 1'effort.

Ce diagnostic doit étre fortement évoqué devant le caractére
stéréotypé de l'intolérance a l'effort, les épisodes de rhabdo-
myolyse et sur 1'élévation fréquente des CK.

L’ENMG est souvent normal entre les épisodes de myoglobi-
nurie. Chez certains patients, on peut noter des activités
spontanées anormales a type de potentiels de fibrillations et de
décharges pseudomyotoniques. Les tests d’effort confirment le
blocage de la glycogénolyse devant une absence d’élévation de
la lactacidémie lors de la préhension forcée ou sur bicyclette
ergométrique alors que l'ammoniémie augmente paralléle-
ment 126, Ces anomalies sont également observées dans d’autres
glycogénoses. L'étude du métabolisme musculaire par spectros-
copie RMN du P*!' montre toujours une alcalose en fin d’exet-
cice et une chute anormale du rapport PCr sur Pi '% 271, La
biopsie musculaire montre des accumulations de matériel PAS
(periodic acid schiff coloration) positif dans les espaces sous-
sarcolemmiques et de facon moindre dans le secteur intermyo-
fibrillaire traduisant une surcharge en glycogéne, avec rarement
des images de myopathie vacuolaire |5 (Fig. 3). On note une
absence de coloration a 1’analyse histoenzymatique pour la
myophosphorylase. Les dosages biochimiques révelent un
déficit partiel de l'activité myophosphorylase.

La maladie de McArdle est transmise sur un mode autosomi-
que récessif, bien qu’une transmission d’apparence autosomique
dominante ait été décrite dans certaines familles |?8]. Le gene de
la myophosphorylase (PYGM) est localisé sur le chromosome
11q13. Plus de 65 mutations ont été identifiées a ce jour,
démontrant une grande hétérogénéité génétique, sans corréla-
tion génotype-phénotype 125, 29, 301,

Sur le plan thérapeutique, la revue Cochrane 131! ne retient
pas de régime ou de traitement faisant la preuve de son
efficacité. De petites doses de créatine pourraient apporter un
léger bénéfice alors que de hautes doses pourraient causer des
myalgies. La prise de glucose avant I'effort améliore la tolérance
de I'exercice immeédiat, mais n’a pas d’influence pour des efforts
soutenus ou imprévus et peut étre la cause d'un gain pondéral.
Un régime riche en hydrates de carbone semble améliorer la
tolérance a l'effort et prévenir les épisodes de rhabdomyolyse
induits par l'exercice 132,

Déficit en phosphorylase b kinase
(glycogénose de type VIII)

La phosphorylase b kinase est une enzyme importante de la
glycogénolyse. La myophosphorylase existe a 95 % sous une
forme inactive, la phosphorylase b. La phosphorylase b kinase
active la myophosphorylase par fixation d’ATP a la phospho-
rylase b. Le déficit en phosphorylase b kinase (PHK) est une
glycogénose rare. Elle est associée a quatre syndromes princi-
paux se distinguant par le mode de transmission et les tissus
impliqués I3l La forme myopathique a une symptomatologie
proche de celle de la maladie de McArdle. Le début se situe dans
I’enfance ou l'adolescence pour la majorité des patients, avec
une nette prédominance masculine 1331, Une élévation de la
lactacidémie a ’effort n’est notée que dans 50 % des cas du fait
de la possibilité d"une activation directe de la phosphorylase par

Neurologie

Intolérance musculaire a l'effort m 17-003-E-10

I'adénosine monophosphate et 1'inosine monophosphate 126 341,
La présence de vacuoles positives au PAS est inconstante (70 %).
Le diagnostic de confirmation est fait par le dosage enzymatique
musculaire. Les bases moléculaires restent partiellement non
€lucidées. Certains patients ont des mutations du géne PHKAI,
siégeant sur le bras long proximal du chromosome X, codant
pour l'isoenzyme musculaire A, expliquant ainsi la prédomi-
nance masculine 133, I'existence de femmes présentant cette
myopathie plaide en faveur de 1’existence d’autres sous-unités
spécifiques du muscle, possiblement sous la forme d’épissages
alternatifs de la sous-unité B, avec une hérédité autosomique
récessive 131,

Déficit en phosphofructokinase

Le déficit en phosphofructokinase (maladie de Tarui, glycogé-
nose de type VII) est le moins rare des déficits de la glycolyse.
Le tableau clinique est similaire au McArdle, mais c’est une
cause beaucoup plus rare de myoglobinurie 136/, L’intolérance a
I'effort apparait, dés la petite enfance, majorée dans les exercices
isométriques ou dynamiques intenses et aggravée par la prise
d'hydrates de carbone. Un phénomeéne de second souffle peut
parfois étre observé. Des nausées et des vomissements peuvent
accompagner les manifestations d’intolérance a 1’effort. L’asso-
ciation possible a une anémie hémolytique doit faire rechercher
des antécédents d’ictere, une élévation du nombre des réticulo-
cytes et du taux de bilirubine. Cet élément peut aider a le
distinguer de la maladie de McArdle. Des tableaux de déficits
musculaires permanents de début tardif ont été rapportés 13 37
381, Les épreuves d’effort montrent une absence d’élévation de
la lactacidémie. La spectroscopie RMN P31 met en évidence un
pic reflétant une accumulation de sucres phosphatés, caractéris-
tique d'un blocage de la glycogénolyse basse, le distinguant de
la maladie de McArdle 127!, La biopsie musculaire met en
évidence des masses sous-sarcolemmiques et des inclusions
hyalines PAS positives I°l. Le déficit enzymatique est complet
dans le muscle et partiel dans les globules rouges 131,

La transmission est autosomique récessive. Le gene codant
pour la sous-unité musculaire (PFKM), historiquement lié au
chromosome 1 par hybridation 1391, est localisé sur le chromo-
some 12 1101, Pres de 20 mutations ont été décrites 1411,

Déficit en phosphoglycérate mutase (PGAM)

Le deéficit en phosphoglycérate mutase (glycogénose de type
X), de transmission autosomique récessive, entraine un tableau
clinique proche de celui de la maladie de McArdle I3/, Le taux
de CK est élevé. La lactacidémie ne s’éléve pas a l'effort. La
présence d’agrégats tubulaires a la biopsie musculaire a été
rapportée chez plusieurs patients 1421,

Déficit en phosphoglycérate kinase (PGK)

Le déficit en phosphoglycérate kinase, de transmission liée a
I’X se manifeste le plus souvent chez les jeunes garcons par une
anémie hémolytique sévére et une atteinte du systéme nerveux
central 13, Plus rarement, il s’exprime par un tableau d’intolé-
rance a l'effort avec crampes et myoglobinurie [#4-46l. Le taux de
CK est élevé de facon inconstante. La lactacidémie ne s’éleve
pas a l'effort.

Déficit en enzyme débranchante
(type Ill, Cori-Forbes)

Le déficit en enzyme débranchante I3l est typiquement une
maladie bénigne de l’enfant caractérisée par une atteinte
hépatique prédominante qui a tendance a disparaitre progressi-
vement a la puberté. Une atteinte myopathique, avec intolé-
rance a l'effort, peut se déclarer a 'age adulte, aprés régression
des signes hépatiques ou chez des patients n’ayant eu aucune
histoire d’hépatopathie dans 1’enfance. La survenue d’une
myoglobinurie est trées rare.

Déficit en B-énolase, en lactate déshydrogénase,
en phosphohexoisomérase

Ces derniers cas sont tres rares et de phénotype similaire au
McArdle.



17-003-E-10 = Intolérance musculaire a 1’effort

Déficit du métabolisme lipidique

Déficit en carnitine palmityl-transferase

Le systeme carnitine-palmityl-transférase (CPT) est composé
de deux acyltransférases distinctes : CPT1, située sur le versant
interne de la membrane externe de la mitochondrie, et CPT2,
située sur le versant interne de la membrane externe de la
mitochondrie (Fig. 2). La CPT1 permet l'entrée dans la mito-
chondrie des acides gras a longue chaine aprés couplage a la
carnitine. Apres le passage transmembranaire assuré par la
translocase, 'acide gras est transféré par la CPTII. Les déficits en
CPT1 et CPT2 ont fait I'objet de revues |47l. L’atteinte muscu-
laire est exceptionnelle dans les déficits en CPT1, qui ne sont
donc pas développés dans ce cadre 48,

Le déficit en CPT2 est le trouble du métabolisme lipidique le
plus fréquent, une des plus fréquentes maladies héréditaires de
l'oxydation des acides gras mitochondriales !*°l et est la
deuxiéme cause de rhabdomyolyse d’origine métabolique chez
I'adulte, aprés la maladie de McArdle 3¢l La forme myopathi-
que, appelée « deficit en CPT2 de type 1 », initialement décrite
par Di Mauro et Melli-Di Mauro en 1973, s’exprime par des
myolyses a répétition. Les deux autres formes, hépato-cardio-
musculaire infantile, dite de type 2, et néonatale de type 3,
d’évolution trés sévere, ne sont pas traitées dans ce cadre.

Le diagnostic est posé, en regle, entre 15 et 30 ans. Dans
environ 10 % des cas, les manifestations peuvent survenir avant
I’age de 6 ans 1361, Dans la présentation habituelle, a 1'age
adulte, il existe une nette prédominance masculine avec un
ratio de 5,5 pour 1 alors que cette tendance est inversée pour
les formes a début infantile 591, La clinique est dominée par des
épisodes de myoglobinurie, parfois graves, favorisés par l'exer-
cice prolongé, s’associant a des myalgies et a une faiblesse
musculaire. II n’y a pas d’intolérance a 1’effort court ou de
phénomeéne de second souffle alertant le patient d’interrompre
son effort, comme dans les atteintes de la glycolyse. Chez un
petit nombre de patients, les infections et la fiévre peuvent étre
les facteurs favorisants principaux 50, Le jeine est un facteur
aggravant, ainsi que le froid et le stress, conditions dans
lesquelles le métabolisme lipidique assure 1'apport énergétique
musculaire 17, 11, L’évolution est habituellement favorable 131,
Dans 25 % des cas, une insuffisance rénale, par nécrose tubu-
laire aigué, peut étre observée mais n’a été fatale que dans un
seul cas documenté. Deux cas, révélés par une détresse respira-
toire durant un épisode infectieux, ont été rapportés, portant
I'attention sur cette possible complication 152l. Les CK sont le
plus souvent normales en dehors des épisodes de myolyse. Les
lactates s’élévent normalement a 'effort. L'analyse par spectros-
copie RMN du P31 est habituellement normale. La biopsie
musculaire peut montrer une surcharge lipidique, mais de facon
inconstante. Sa normalité n’élimine donc pas ce diagnostic. Ce
diagnostic doit donc systématiquement étre envisagé devant des
€léments cliniques évocateurs. Le diagnostic est confirmé sur un
dosage enzymatique dans le muscle, les fibroblastes ou les
lymphocytes.

La transmission est autosomique récessive, affectant plus
I’'homme que la femme. De nombreuses mutations ont été
rapportées dans des études familiales et des revues, montrant
une relativement bonne corrélation entre le génotype, le déficit
métabolique et l'atteinte clinique 147, 53l Seize nouvelles
mutations ont été rapportées dans une cohorte d’adultes
présentant un déficit en CPT2, mais aussi chez deux enfants
asymptomatiques lors d'une recherche systématique large 1541
Chez 22 patients adultes de phénotype modéré présentant un
déficit en CPT2, la mutation p.S113L a été détectée avec une
fréquence allélique de 67,5 % 1521, confortant les résultats d'une
précédente méta-analyse estimant la fréquence de l'alléle S113L
a 65 % 5%, La mutation pF383Y serait prédominante au Japon,
car elle a été détectée chez six patients sur sept porteurs d'un
déficit en CPT2 156l Un régime riche en hydrate de carbone,
l'utilisation d’huiles riches en acides gras a chaine longue sont
recommandés. Il est impératif d’éviter les conditions déclen-
chantes : le jeline, l'exercice prolongé ou les cures
d’amaigrissement 1471,
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Déficits de la B-oxydation

Les déficits de la B-oxydation constituent une cause excep-
tionnelle de rhabdomyolyse chez I'adulte.

Déficit en Acyl-CoA déshydrogénase a chaine trés longue

La présentation clinique du déficit en Acyl-CoA déshydrogé-
nase a chaine tres longue (VLCAD), dans sa forme adulte, est
sensiblement identique au déficit en CPT2, caractérisée par une
atteinte du muscle squelettique isolée avec rhabdomyolyse et
myoglobinurie déclenchées par l'effort et le jetine I3 571
Cependant, les myalgies semblent plus séveres et les épisodes
plus nombreux. Cette forme est nettement moins fréquente que
les formes a début infantile et fait I'objet de publications de cas
isolés 158-631, ['age de début varie entre 7 et 40 ans, mais il est
plus tardif que dans les formes avec décompensation métaboli-
que aigué 151, Aucune atteinte cardiaque n’est notée chez ces
patients et il n'y a pas de déficit musculaire entre les crises, a
I'exception d'un cas 1571

Le diagnostic de déficit en VLCAD est difficile. Comme dans
le déficit en CPT2, la biopsie musculaire peut étre peu contri-
butive pour le diagnostic, montrant des altérations morpholo-
giques aspécifiques ou la présence de gouttelettes lipidiques
prédominant dans les fibres de type I3, L'immunohistochimie
pourrait étre une méthode efficace et spécifique pour détecter
un déficit en VLCAD 164, Le diagnostic repose sur 'étude de la
chromatographie des acides organiques dans les urines, I'étude
par spectroscopie de masse du profil des acylcarnitines sur
échantillon sanguin, I'étude de 1’'oxydation des acides gras sur
fibroblastes, muscle ou lymphocytes.

La nécessité d’évoquer un déficit en VLCAD devant toute
myoglobinurie débutant a 1’'age adulte est bien illustrée par
I'identification de ce déficit enzymatique chez deux soldats bien
entrainés ayant présenté une rhabdomyolyse massive lors d'un
entrainement 1621,

La prise de glucose intraveineux ou d’acides gras a chaine
moyenne par voie orale n’a pas démontré d’efficacité particu-
liere dans une étude de deux cas |9%I. Un bénéfice de la prise de
dantroléne sodium a été rapporté chez un patient 631,

Déficit en enzyme trifonctionnelle

Alors que, dans de nombreux cas, la présentation clinique est
tres sévere, entrainant une forte mortalité, un déficit en enzyme
trifonctionnelle mitochondriale peut induire des myolyses
isolées d’effort chez 1’adolescent et 1'adulte simulant le déficit en
CPTII, a la simple différence que les patients sont atteints d'une
polyneuropathie 156 671, La neuropathie est axonale et a prédo-
minance sensitive 1671, Un régime pauvre en graisses et riche en
hydrates de carbone a réduit, chez un patient, le nombre
d’épisodes de myoglobinurie 1661,

Cytopathies mitochondriales

Les symptomes de 'intolérance a 1'effort a type de fatigabilité
douloureuse avec essoufflement sont fréquents dans les maladies
mitochondriales, mais souvent au second plan par rapport a
d’autres signes cliniques associés : ptosis, ophtalmoplégie,
atteinte cardiaque, diabéte, surdité, neuropathie, ataxie cérébel-
leuse, myopathie, épilepsie, accidents vasculaires cérébraux. Un
tableau pur ou prédominant d’intolérance a 1’effort est rare. La
rhabdomyolyse est exceptionnelle. Comme toutes les autres
affections mitochondriales, les myopathies mitochondriales
responsables d’une intolérance a l'effort peuvent étre divisées en
deux groupes : celles liées a des mutations de 'ADNmt et celles
liées a des mutations de I’ADNn.

Myopathies mitochondriales liées a des mutations
de I'acide désoxyribonucléique mitochondrial

Mutations dans les génes codant pour des protéines '°8!

Ces mutations altérent l'activité du complexe de la chaine
respiratoire dont la sous-unité est mutée.

Déficit en complexe I. Des tableaux d’intolérance a 1'effort
isolés ont été décrits chez des patients présentant des mutations
des genes de la sous-unité 4 du complexe I (ND4) I5°l et de la
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sous-unité 1 du complexe I (ND1) 79 71, Une mutation dans
ND2, un des genes codant pour le complexe I, a été rapportée
chez une femme entrainant un tableau d’intolérance a l'exercice
sévere avec des myalgies ayant débuté vers 1’dge de 10 ans, avec
un ptosis discret noté a I'examen clinique 1721,

Déficit en complexe III. Le cytochrome b est la seule sous-
unité du complexe III codée par 'ADNmt. Plus de 15 mutations
du géne du cytochrome b ont été rapportées, toutes
différentes 173-801 Elles semblent étre des causes relativement
fréquentes de myopathies isolées chez des patients sporadiques.
La majorité des patients identifiés présente un tableau commun
d’intolérance a l'effort sévere et progressive, associé, de facon
variable, a une acidose lactique et a une myoglobinurie. L'age
de début est variable, mais beaucoup de patients se plaignent de
fatigue et de crampes depuis 1'enfance. Dans la plupart des cas,
un déficit biochimique isolé en complexe IIl est mis en évi-
dence, plus rarement en association a un déficit en complexe
11781,

Déficit en complexe IV (COX). Les mutations des génes
COX mitochondriaux sont une cause importante d’'intolérance
a l'effort et de myoglobinurie. Des mutations ont été rapportées
chez de jeunes adultes avec une intolérance a l'effort prolongeé,
des myalgies induites par l'effort, et parfois des épisodes de
myoglobinurie 177 811 Tous étaient des cas sporadiques avec des
mutations hétéroplasmiques confinées au muscle squelettique et
affectant COX 182, 831 COX II 184 et COX III 177, 81, 85],

Mutations dans les acides ribonucléiques de transfert

Les mutations affectant 'acide ribonucléique de transfert
(ARNt) résultent en des déficits combinés des complexes I, III,
IV, affectent de facon variable I'’ATP synthase, mais épargnent le
complexe II. Bien que ces mutations soient le plus souvent
associées a des tableaux bien définis tels le MERRF (myoclonic
epilepsy with ragged red fibers) et le MELAS (mitochondrial
encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes), il existe
une grande hétérogénéité clinique et génétique. Un tableau
d’intolérance a l'effort a été rapporté avec des mutations
ponctuelles des genes ARNt (Tyr)172l, du gene MTTK (ARNt-
Lys) 186, 871 et du gene MTTE (ARNt“™) 1881,

Myopathies mitochondriales liées a des mutations
de I'acide désoxyribonucléique nucléaire

Certaines maladies mitochondriales sont dues a des muta-
tions de genes nucléaires codant pour une multitude de protéi-
nes de structure ou de maintenance. Les mutations de I’ADNn
affectant la chaine respiratoire mitochondriale peuvent étre
classées en trois grands groupes : les mutations dans des genes
codant pour la chaine respiratoire mitochondriale elle-méme
(complexe I et II, coenzyme Q10 - CoQ10), les mutations dans
des génes codant pour des protéines ancillaires nécessaires a
I'assemblage et le fonctionnement correct de la chaine respira-
toire et les mutations dans des genes régulant la quantité et la
qualité de I'’ADNmt, pouvant entrainer des délétions multiples
de 'ADNmt et/ou des déplétions en ADNmt 1681,

Mutations dans les sous-unités des chaines respiratoires

Le déficit primaire en CoQ10 est rare et marqué par une
grande hétérogénéité clinique. On rapporte quatre grands
phénotypes :

e une forme encéphalomyopathique, avec une intolérance a
I'effort, des acces de myoglobinurie, une ataxie, un retard
mental et des crises comitiales 189 901 ;

* une atteinte multisystémique infantile associant une
encéphalopathie, une cardiomyopathie, une atrophie optique,
une ataxie et un syndrome néphrotique ;

e une ataxie cérébelleuse familiale ;

e un syndrome de Leigh.

Plus récemment, un phénotype d’atteinte musculaire isolée a
été decrit 191, 921,

Une série récente rapporte sept patients présentant un tableau
d’intolérance a l'effort, de déficit myopathique, d’asthénie, et
d’hyperCKémie 1”3l L’histologie montrait des signes de sur-
charge lipidique et des anomalies mitochondriales. Le CoQ10
était significativement réduit dans le muscle des patients. Des
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mutations autosomiques récessives du gene ETFDH (electron-
transferring flavoprotein-deshydrogenase) ont été décrites chez tous
les patients, suggérant que le déficit en ETFDH entraine un
déficit secondaire en CoQ10. Un apport de CoQ10 et de
riboflavine a permis une amélioration substantielle chez tous les
patients.

Mutations dans des genes codant pour des protéines
ancillaires

Aucune des mutations connues dans les génes codant pour
les protéines ancillaires n’est responsable a ce jour d'un tableau
d’intolérance a 1’effort isolée, bien que le muscle soit fréquem-
ment affecté dans ces atteintes plurisystémiques.

Diagnostic des myopathies mitochondriales

La production exagérée de lactates, secondaire a la défaillance
du métabolisme oxydatif, est la donnée biologique majeure,
mais elle est rarement notée au repos. Elle est plus aisément
objectivée lors de 1'épreuve d’effort sur bicyclette ergométrique.
La spectroscopie RMN du P31 permet de dépister un dysfonc-
tionnement mitochondrial devant une réduction de la PCr,
reflet de la production défaillante d’ATP de maniére incons-
tante 1+ 191, C’est la biopsie musculaire qui permet, dans la
majorité des cas, d’affirmer le diagnostic en montrant des fibres
déchiquetées, riches en mitochondries (RRF) et d'un déficit en
mosaique de la cytochrome c oxydase (fibres COX négatives)
(Fig. 4). L'étude enzymologique de la chaine respiratoire sur un
fragment de tissu musculaire congelé dans l'azote liquide peut
permettre de déterminer 1'anomalie moléculaire en cause.

Sur le plan thérapeutique, des produits ayant pour but
d’améliorer le fonctionnement de la chaine respiratoire sont
prescrits : coenzyme Q, riboflavine, ascorbate, ménadione. En
dehors du déficit primaire en coenzyme Q10, l'effet de ces
traitements est modeste, voire inexistant.

Dystrophies pseudométaboliques

Les dystrophies pseudométaboliques constituent le principal
diagnostic différentiel des myopathies métaboliques. Certaines
dystrophies musculaires peuvent avoir comme symptomatologie
inaugurale des douleurs et une fatigabilité musculaire déclen-
chées par l'effort, cédant a l'arrét, pouvant s’associer a des
épisodes de rthabdomyolyse et de myoglobinurie. La premiére
description a été faite chez des patients porteurs de dystrophi-
nopathies 194, Le déficit en dystrophine entrainerait un défaut
de stabilité mécanique. L’effort entrainant un stress mécanique
répété et intense sur les fibres musculaires pourrait donc se
manifester par une rhabdomyolyse et des épisodes de myoglo-
binurie chez des patients déficients en dystrophine. Ces symp-
tomes peuvent demeurer isolés, indépendants de toute autre
manifestation 195971, Depuis, ce mode de présentation a été
décrit dans les calpainopathies 198, les sarcoglycanopathies 199
1011 les dysferlinopathies 11921, les myopathies liées aux muta-
tions du gene FKRP 11931, Récemment, un cas de cavéolinopathie
se manifestant par des acces récurrents de myoglobinurie a été
rapporté 1104,

Certains éléments peuvent orienter vers une dystrophie
musculaire plutét que vers une myopathie métabolique devant
une intolérance a 1'effort: une hypertrophie des mollets
évoquant une dystrophinopathie ou une sarcoglycanopathie,
une élévation des CK trés importante au repos (CK supérieures
a 1 000 UlI/l) ou des signes d’involution adipeuse sélective a
I'imagerie musculaire dans des muscles indemnes cliniquement.
La biopsie musculaire permet de confirmer le processus dystro-
phique devant l'association de lésions de nécrose et de régéneé-
ration et d’une involution fibroadipeuse. L'immunomarquage
et/ou le western blot des protéines membranaires peut permet-
tre d’identifier la protéine déficiente et d’orienter les recherches
génétiques.

La myotonie ne peut pas étre considérée comme un symp-
tome d’intolérance a l'effort. Cependant, la dystrophie myoto-
nique de type 2 ou PROMM s’accompagne fréquemment de
douleur et d’intolérance a l’exercice. L’anamnese, le caractere
proximal des troubles, la présence de décharges myotoniques a
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I'ENMG font évoquer le diagnostic 1’951, La confirmation repose
sur la biologie moléculaire du gene ZNF9, mettant en évidence
des répétitions CCTG 1051,

Déficit en myoadénylate déaminase

L’AMP-déaminase ou myadénylate déaminase est une
enzyme, présente uniquement dans le muscle strié, catalysant la
conversion d’AMP en IMP et ammoniaque. En 1978, Fishbein et
al. ont mis en lien un deéficit en AMP-déaminase avec un
syndrome d’intolérance a l'effort, accompagné de myalgies, de
crampes et parfois d’arthralgies, la considérant comme une
nouvelle maladie musculaire 11061, I'absence d’augmentation de
I'ammoniémie parallelement a 1’élévation normale de la lacta-
cidémie a l'effort peut refléter un déficit en myoadénylate
déaminase. La responsabilité de ce déficit enzymatique dans la
genese de symptomes musculaires est tres controversée depuis la
publication d’une étude montrant que 2 % de sujets controles
présentaient des mutations a 1'état homozygote du gene
AMPD-1, codant pour cette enzyme 197, La physiopathologie
demeure inconnue, le réle fonctionnel de I'enzyme n’étant pas
clairement précise.

Hyperthermie a I'effort

L'hyperthermie d’effort ou coup de chaleur d’exercice
entraine une hyperthermie, une rhabdomyolyse et un syndrome
neurologique avec troubles de la conscience, coma et convul-
sions de gravité progressive. Pour une description détaillée, voir
'article EMC correspondant 11081,

Déconditionnement a l'effort

Il s’agit d'un motif de consultation tres fréquent en patholo-
gie musculaire. L'intolérance a 1'effort peut étre observée chez
des sujets sportifs, ayant interrompu ou diminué fortement leur
activité physique, le plus souvent aprés la quarantaine. A la
reprise des activités physiques surviennent des douleurs muscu-
laires et une fatigabilité jugée anormales par le sujet au vu de
ses capacités antérieures. C’est le plus souvent l'interrogatoire
qui va permettre de distinguer cette cause d’intolérance a l'effort
d'une myopathie métabolique.

66 . .
Points essentiels

¢ Si les douleurs musculaires a |'effort sont un motif
fréquent de consultation neurologique, l'intolérance
musculaire a |'effort vraie, isolée, est plus rare.

¢ Une démarche diagnostique rigoureuse doit précéder la
réalisation des examens. Dans ce contexte, les CK, 'lENMG
et I'imagerie musculaire usuelles peuvent étre normaux.

e Les résultats des examens du métabolisme musculaire
« in vivo » peuvent permettre d’orienter les recherches sur
la biopsie musculaire qui est souvent I’examen clé du
diagnostic.

e Une démarche pluridisciplinaire entre neurologues,
anatomopathologistes, biochimistes et généticiens est
nécessaire pour avancer dans ce diagnostic souvent
difficile.
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