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Vue exceptionnelle  
d’un nouveau site…

Laurence Tiennot-Herment, Gisèle Bonne

Éditorial

> Si vous êtes déjà un habitué des Cahiers de Myologie, que ce 
soit en feuilletant la version papier papier ou le e-Pdf posté sur 
les sites Internet de la Société Française de Myologie (SFM), de 
l’Association Française contre les Myopathies (AFM-Téléthon) 
ou de l’Institut de Myologie, vous allez découvrir à partir de ce 
numéro de novembre 2015 des nouveautés significatives.
Les deux numéros annuels des Cahiers de Myologie seront désor-
mais consultables en ligne sur le site d’EDP Sciences, société 
spécialisée dans l’édition de revues scientifiques de haut niveau, 
sur supports papier ou électronique. Pour chaque article d’auteur, 
EDP Sciences attribuera un numéro DOI et référencera l’édition 
numérique de l’article à la DOl Foundation et à Crossref.
Seul le numéro publié en novembre lors des Journées annuelles de 
la SFM continuera à exister en version papier. Il sera publié comme 
un numéro hors-série de la revue médecine/sciences (m/s) et 
consultable également en ligne sur le site de médecine/sciences. 
Ainsi, certains articles publiés dans le hors-série de médecine/
sciences seraient susceptibles d’être référencés dans PubMed, 
mais nous n’avons pas encore de garantie à ce sujet. Des liens 
de renvoi vers le nouveau site EDP des Cahiers de myologie seront 
indiqués sur les sites de la SFM, l’AFM-Téléthon et de l’Institut de 
Myologie où vous trouviez jusqu’à présent le e-Pdf.
La revue Les Cahiers de Myologie, première revue francophone de 
référence dans le domaine de la myologie est née en 2009, dans le 
cadre d’un partenariat entre la SFM et l’AFM-Téléthon.
De la biologie fondamentale aux biothérapies les plus innovantes, 
en passant par la physiologie, la cardiologie ou la psychologie, 
cette revue se veut être un support de qualité susceptible de 
favoriser un partage des connaissances et de l’information en 
général.
L’environnement médical et scientifique a considérablement 
évolué depuis 1958 lorsque des familles de malades se sont 
regroupées pour fonder l’AFM. Elles combattaient pour que les 
maladies neuromusculaires sortent de l’oubli et de l’ignorance. 
Plus de 50 ans plus tard, les malades neuromusculaires bénéfi-
cient, le plus souvent, d’un diagnostic précis et d’une prise en 
charge médicale adaptée, lesquels leur ont permis de gagner de 
précieuses années contre la maladie et d’améliorer leur qualité de 
vie. Un réseau de soins s’est structuré dans toute la France à tra-
vers les consultations pluridisciplinaires qui sont, pour la plupart 
d’entre elles, labellisées comme centres de référence ou centres 
de compétence.

La Société Française de Myologie a été créée en 2002 par 
Michel Fardeau, traduisant la volonté de l’ensemble des 
médecins, biologistes, chercheurs, ingénieurs de toutes 
origines qui ont souhaité formaliser leurs réunions. La 
SFM a pour objet de promouvoir la myologie dans tous 
ces aspects universitaires et académiques, de lui donner 
une visibilité nationale, d’encourager les collaborations 
interdisciplinaires, de renforcer son enseignement, et 
également d’établir des relations étroites avec les Socié-
tés homologues en particulier européennes. Pour mener à 
bien ses objectifs, la SFM a progressivement mis en place 
différentes actions et outils au service de la myologie : les 
Journées annuelles de la SFM, journées conjointes depuis 
2012 avec le « Colloque Myogenèse », le prix Master et prix 
Communications décernés lors des JSFM, les ateliers SFM 
lors des Journées annuelles de neurologie de langue fran-
çaise, un site internet dédié à la myologie (www.sfmyolo-
gie.org), sans oublier les Cahiers de Myologie depuis 2009 
(voir l’article sur les actions du bureau de la SFM, n° 11, 
octobre 2014, page 45). Continuer à fédérer l’ensemble 
des acteurs de la myologie française et attirer les plus 
jeunes vers cette discipline riche et variée restent le cœur 
de l’action de la SFM.
Avec cette nouvelle formule des Cahiers de Myologie, 
s’ouvrent également de nouvelles possibilités pour chacun 
de venir contribuer aux contenus des Cahiers et enrichir les 
différentes rubriques. En effet, si jusqu’à présent la grande 
majorité des articles des Cahiers de Myologie étaient sol-
licités sur invitation, nous souhaitons dorénavant ouvrir 
plus largement les Cahiers avec un appel à contributions 
(voir instructions aux auteurs). Par exemple, les intro-
ductions de thèse représentent très souvent d’excellentes 
mises au point sur un sujet donné. Ces introductions, 
mises en forme au format des Cahiers de Myologie par le 
doctorant(e) sous la tutelle de son directeur de thèse 
pourraient faire l’objet d’article de synthèse. De même, il 
est maintenant demandé aux récipiendaires du Prix master 
SFM de rédiger un article sur leurs travaux à paraître dans 
les Cahiers. Toutes autres initiatives venant contribuer 
à la promotion de la myologie dans tous ses états (de 
la myogenèse la plus fondamentale aux aspects les plus 
translationnels et cliniques de la myologie) sont bien sûr 
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les bienvenues. Le futur référencement des articles dans Pub-
Med représentera, nous l’espérons, un levier supplémentaire à 
la valorisation des contributions du plus grand nombre.
Le tout nouveau site des Cahiers de myologie vous offre une 
vue panoramique sur toutes les maladies touchant les muscles 
squelettiques, cardiaque et lisses, ainsi que les maladies 
du système nerveux périphérique anatomiquement définies 
autour de l’unité motrice.
Nos remerciements vont à tous ceux qui ont su se mobiliser, 
donner les moyens et apporter leur compétence, savoir-faire, 
aide et disponibilité, pour la pérennité de cette revue.
Le moment est vraiment venu d’aller voir de découvrir cette 
nouvelle formule. Vous êtes invités, lecteurs, internautes, à 
participer à un échange vivant et collectif, actuel et évolutif.
Nous souhaitons à tous une agréable lecture et une excellente 
navigation ! ‡
Exceptional view of a new website…

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les données 
publiées dans cet article.
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Sur la technique 
des biopsies 
musculaires
Un retour historique
Michel Fardeau

Dans la troisième édition de « L’Électrisation locali-
sée », Duchenne, soucieux d’étayer sa description de 
la paralysie pseudo-hypertrophique des jeunes garçons 
par un examen anatomo-pathologique de leur tissu 
musculaire, afin de ne pas retomber dans les errances 
de la description de l’atrophie musculaire progressive, 
ne se satisfait pas d’attendre leur vérification anato-
mique post-mortem [1]. Ayant appris qu’en Allemagne, 
deux de ses collègues, Griesinger et Billroth, ont fait 
prélever chirurgicalement un fragment de muscle del-
toïde hypertrophié, il envisage de faire de même du 
vivant du malade. Mais le prélèvement réalisé par ses 
collègues a nécessité une anesthésie chloroformique et 
la plaie a suppuré longtemps : elle n’était pas guérie au 
bout de cinq semaines. Il imagine donc de faire créer 
un « emporte pièce histologique » qui lui permettra, 
pour peu de douleurs, d’aller chercher de petits frag-
ments dans la profondeur du muscle. Il le fait fabriquer 
chez Charrière, fabricant d’outils chirurgicaux, à Paris. 
Il put ainsi, pour la première fois, examiner de petits 
fragments de tissu musculaire au microscope, les pho-
tographier, détecter leurs anomalies, ainsi que l’hyper-
plasie du tissu connectif interstitiel : d’où le terme de 
« paralysie myosclérosique » qu’il accole à celui de 
« pseudo-hypertrophique ». Duchenne donne, en note, 
une description précise de son instrument, avec une tige 
cylindrique comportant une petite cavité dans laquelle 
peut s’engager un peu de tissu musculaire ; un dispositif 
coulissant et tranchant permet de sectionner le tissu 
ainsi engagé et de l’enfermer, pour pouvoir être retiré 
rapidement sans accrocher les tissus traversés.
Ainsi naquirent les premières ponctions-biopsies mus-
culaires. Nous sommes en 1867. Duchenne pratiqua 
un certain nombre de ponctions-biopsies chez des 
patients. Il fut secondé, pour l’interprétation des 
lésions histologiques du tissu musculaire, par Jean-

Martin Charcot. Ce dernier fit également l’examen anatomique de la 
moelle épinière et des nerfs périphériques de l’un de ses patients, pour 
en constater l’intégrité. Ce qui permit à Duchenne d’en affirmer l’ori-
gine primitivement musculaire.

Les études post-mortem

Son exemple fut peu suivi, et les études anatomo-pathologiques du 
tissu musculaire restèrent limitées au matériel recueilli post-mortem 
(Heller, Eulenburg et Connheim en Allemagne). Un autre instrument fut 
introduit plus tard, en 1943, par Shank et Hoagland, mais sans plus 
de succès. Jusqu’aux années 1950, l’essentiel des données fut tiré du 
matériel d’autopsie. D’importantes séries furent analysées (R. Adams, 
D. Denny-Brown, C. Pearson [2]), avec de longs développements concer-
nant la sélection des territoires musculaires examinés, les techniques 
de fixation (solutions de Zenker, de Bouin, formaldéhyde à 20 %), et de 
coloration (hématoxyline-éosine, trichrome de Masson pour l’essentiel). 
Des colorations au chlorure d’or, selon Cajal, aux sels d’Argent (Gros-
Bielchowsky) pouvaient être utilisées pour visualiser les nerfs intramus-
culaires et leurs terminaisons. L’analyse des différents artéfacts que les 
manipulations de prélèvement et de fixation entraînaient (en particulier 
les « bandes de contraction » décrites par Nageotte) fut faite avec soin.
Cependant, les techniques ne permettaient guère d’aller au-delà d’une 
distinction assez grossière entre les atrophies par dénervation – dans 
lesquelles les fibres atrophiques étaient groupées en fascicules - et 
les atteintes cachectiques ou par immobilisation dans lesquelles les 
fibres présentaient une « atrophie simple », sans altération de leur 
structure myofibrillaire, ou les atteintes dystrophiques, dans lesquelles 
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des plaques motrices par la technique de Koëlle qu’il vint 
apprendre chez Couteaux. Coërs, bientôt secondé par A.L. 
Woolf, développa une technique de repérage de la zone 
d’innervation par stimulation électrique au point moteur, 
et pratiqua in vivo des injections de bleu de méthy-
lène, suivies d’une fixation par une solution à 10 % de 
molybdate d’ammonium [4]. Ceci lui permit de faire un 
large inventaire des modifications du dispositif d’inner-
vation terminal dans diverses conditions pathologiques, 
de déterminer un « Rapport d’innervation terminal » 
(rapport entre le nombre d’axones terminaux et celui 
des fibres musculaires innervées – ou nombre de fibres 
innervées par un axone terminal), rapport qui reste voisin 
de 1 dans les dystrophies et les atteintes « myogènes », 
et s’élève dans les atteintes neuropathiques. L’analyse 
des biopsies musculaires entrait dans une nouvelle ère, à 
la fois plus précise et d’une certaine façon quantifiable.
Ce travail original fut poursuivi par D. Harriman en 
Angleterre et M. Fardeau en France à partir de 1958. Les 
variations de taille et de forme des plaques motrices 
dans diverses conditions pathologiques furent mises 
en évidence [5] et poursuivies à partir de 1962 par des 
études en microscopie électronique. De fait, ces études 
constituaient un premier pas vers une nouvelle analyse 
des biopsies musculaires.

L’ère moderne

L’application de techniques biochimiques à la visualisation 
de substrats ou d’activités enzymatiques sur coupes à 
congélation se développait en effet à la même époque en 
plusieurs endroits du monde (G. Gomori à Chicago, A.G.E 
Pearse à Londres, T. Takeuchi à Tokyo). Les applications 
au tissu musculaire squelettique se révélèrent immédia-
tement de premier intérêt, car permettant d’individualiser 
clairement différents types de fibres musculaires : d’abord 
à l’aide de réactions mettant en œuvre des activités oxy-
datives et phosphorylasiques (Ogata à Tokyo, V. Dubowitz 
dans le laboratoire de Pearse à Londres [6]), puis de tech-
niques visualisant les activités ATP-asiques de la myosine 
(H. Padykula à Boston, L. Guth à Bethesda). Ces techniques 
prirent cependant leur véritable essor dans le laboratoire 
de Milton Shy au NIH (Bethesda) grâce aux travaux de W. 
King Engel. La netteté des résultats obtenus pour carac-
tériser les différents types de fibres musculaires à l’aide 
de techniques de plus en plus simples et fiables, fut une 
vraie révolution dans l’analyse des biopsies musculaires. 
L’article publié en 1962 dans Neurology par W. King Engel 
[7] fut pendant des années l’article le plus référencé de 
la revue. Le laboratoire du NIH devint rapidement le lieu 
de convergence de tous les pathologistes et chercheurs 
travaillant sur les tissus musculaires.

prédominaient des lésions dégénératives segmentaires (hyalines, 
 nécrosantes, etc.), distribuées de façon aléatoire, et accompagnées 
d’une « surcharge » fibro-adipeuse plus ou moins intense. Les atteintes 
inflammatoires, groupées sous le terme de « dermatomyosites » étaient 
identifiées par la présence de nombreux aspects « dégénératifs » ou 
« régénératifs » et la présence d’une infiltration inflammatoire intersti-
tielle plus ou moins marquée. Tel était l’état de la pathologie musculaire 
dans les laboratoires de neuropathologie jusqu’à la fin des années 1950.

Détour par les études de l’innervation motrice terminale

1943 avait vu la découverte de la structure des zones de jonction entre 
neurite moteur et fibre musculaire, avec la description précise des 
plaques motrices et de l’appareil sous- neural par R. Couteaux. Grâce 
à la collaboration entre ce dernier et D. Nachmansohn, avait été vue 
la concentration de cholinestérase dans les zones de contact nerf-
muscle. Les premières images obtenues en microscopie électronique 
avaient confirmé, sur des matériels variés, le bien-fondé de ces obser-
vations. En 1949, Koëlle avait réussi à visualiser cette activité choli-
nestérasique dans les zones de contact. La méthode décrite par Koëlle 
et Friedenwald avait été affinée par Couteaux et Taxi en 1952 [3].
Comme l’une des grandes questions que les examens anatomo-patho-
logiques ne permettaient le plus souvent pas de résoudre, était le 
caractère « neurogène » ou « myogène » de l’atteinte musculaire, un 
neurologue et pathologiste belge, Christian Coërs, entreprit d’étudier 
directement le dispositif d’innervation motrice en utilisant la méthode 
décrite par Ehrlich de coloration « vitale » par le Bleu de Méthylène, 
« se soustrayant » ainsi qu’il écrit lui-même, « à cette sorte de fasci-
nation que les procédés d’imprégnation métallique exerçaient depuis 
longtemps sur la plupart des histologistes qui étudiaient le système ner-
veux ». Coërs lui associa la visualisation des activités cholinestérasiques 
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formolée et inclusion en paraffine étaient dès lors limi-
tées à la recherche d’anomalies vasculaires ou inflam-
matoires interstitielles (granulomes sarcoïdiens par 
exemple) et à l’analyse des parasitoses ou des tumeurs.
Le conditionnement des fragments prélevés par biopsies 
évoluait en conséquence dans ses modalités et dans 
la nécessaire rigueur des manipulations : congélation 
immédiate dans l’isopentane refroidi à -180° par l’azote 
liquide, fixation aldéhydique pour les fragments desti-
nés à la microscopie électronique, la fixation formolée 
restant utilisée uniquement pour les fragments destinés 
à l’inclusion en paraffine et à leur étude en histologie 
classique. En fonction des questions pathologiques 
posées, des prélèvements complémentaires peuvent être 
nécessaires pour les analyses biochimiques particulières 
et conservés dans l’azote liquide, ou à -80°, ou pour des 
cultures cellulaires. Pour les études d’innervation termi-
nale et des plaques motrices, les prélèvements requièrent 
repérage per-opératoire. Ces techniques particulières 
seront précisées dans un article ultérieur.

Quant aux techniques de biopsie elles-mêmes, 
elles ont évolué différemment selon les 
traditions « culturelles » des différentes écoles

Un grand nombre de laboratoires, sans doute une majorité, 
ont développé les techniques de prélèvement à ciel ouvert 
(open biopsies) : aux États-Unis, au Canada, en France, en 
Italie, en Allemagne… Les interventions s’effectuent tantôt 
en milieu chirurgical, sous anesthésie locale ou générale 
selon l’âge des patients et les conditions hospitalières, 
avec présence dans la salle d’opération du technicien/
ou du médecin chargé du recueil et de la préservation 
immédiate des prélèvements ; tantôt dans de petites 
salles dédiées à la chirurgie ambulatoire et à la pratique 
de biopsies, celles-ci étant effectuées par des médecins 
cliniciens et/ou pathologistes spécialement formés, assis-
tés de techniciens(nes) en charge du recueil des prélève-
ments. Les modalités pratiques varient éventuellement en 
fonction des laboratoires aux fins d’obtenir les meilleurs 
résultats possibles en microscopie optique et électronique.
À l’hôpital de La Pitié-Salpêtrière, des techniques 
particulières ont été développées dès les années 1960 
en fonction de contextes cliniques et pathologiques 
particuliers : biopsies « couplées » nerf périphérique 
- tissu musculaire et « mini-open biopsies » chez les 
tout-petits.
• Chez les patients présentant une atrophie musculaire 
distale associée à une atteinte nerveuse périphérique, 
par exemple dans les amyotrophies Charcot-Marie, il fut 
proposé de réaliser des biopsies couplées, en un temps, de 
tissu musculaire et de nerf périphérique. La proximité ana-

Des perfectionnements et simplifications techniques pour visualiser sur 
le muscle adulte les trois types principaux de fibre musculaire furent 
mises au point dans ce laboratoire, en particulier par M.H. Brooke [8]. 
Une corrélation précise et rigoureuse avec les données électrophysio-
logiques, grâce à la technique de déplétion glycogénique provoquée 
par les stimulations nerveuses, fut établie avec la collaboration de 
W. Burke – toujours au NIH – révélant que les fibres d’une même unité 
motrice étaient toutes du même type. On pouvait donc pour la première 
fois « voir » sur une biopsie le territoire des unités motrices. Les appli-
cations aux biopsies provenant de pathologies neuromusculaires variées 
se révélèrent immédiatement si fructueuses que la généralisation de ces 
méthodes fut réellement explosive, permettant de révéler des champs 
pathologiques entièrement nouveaux : myopathies congénitales struc-
turelles, dans la lignée de la « Central Core Disease » identifiée par 
Shy et Magee, « nemaline myopathies » myopathies centronucléaires, 
etc., mais aussi myopathies métaboliques, avec surcharge glycogénique 
ou lipidique et myopathies mitochondriales. Les corrélations avec les 
données de la microscopie électronique suivirent très rapidement : la 
pathologie musculaire « moderne » était née.
Dès lors, les techniques d’analyse en microscopie optique des biopsies 
musculaires furent rapidement standardisées : une « batterie » d’une 
vingtaine de techniques histologiques, cytochimiques et cytoenzymo-
logiques sur coupes sériées à congélation faites au cryostat, formant le 
« cœur » de ces techniques. Elles furent après quelques années complé-
tées par la mise au point de techniques immunocytochimiques à l’aide 
d’anticorps dirigés contre le système majeur d’immunocompatibilité, 
puis contre les myosines, les protéines membranaires, etc. L’analyse en 
microscopie électronique des biopsies s’articulait avec celles-ci afin 
d’identifier la nature et l’origine des anomalies décrites, et de détec-
ter les inclusions non décelées ou difficiles à identifier en microscopie 
optique, comme les anomalies de structure mitochondriale, les agré-
gats tubulaires, les diverses inclusions intra-cytoplasmiques ou intra-
nucléaires, etc. Les techniques histologiques classiques, après fixation 
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fois précédé d’un simple consentement oral à sa 
prescription, tout prélèvement biopsique nécessite 
aujourd’hui de façon impérative, après information 
complète du patient, ou des parents s’il s’agit d’un 
enfant, un consentement écrit, signé et daté, qui doit 
être conservé dans les cahiers de comptes rendus 
opératoires. ‡
About the technique of muscle biopsy - A historical 
flash-back on the technique of muscle biopsie
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tomique, très favorable, du muscle court péronier latéral et de la branche 
terminale, purement sensitive, du nerf musculo-cutané, fut à l’origine de 
cette proposition de technique opératoire. Cette technique sera précisée 
dans le chapitre « Matériel et Méthodes » d’un travail consacré à l’étude 
des amyotrophies de type « Dejerine-Sottas [9]. Elle sera montrée aux 
différents pathologistes intéressés par ces affections, et reprise et publiée 
quelques années plus tard par l’équipe de la Mayo Clinic.
• Ce furent ensuite les « mini-open biopsies » chez les tout-petits : la 
fréquence de plus en plus grande des demandes concernant les hypoto-
nies sévères du nourrisson, et l’importance du diagnostic pathologique 
dans ces conditions, firent se développer une technique de biopsie utili-
sant une instrumentation dérivée de la chirurgie plastique et ophtalmo-
logique (utilisation par exemple d’écarteurs à paupière pour maintenir 
ouvertes les lèvres de l’incision cutanée). Ceci permettait de réaliser sur 
le chef moyen du deltoïde du petit enfant l’ensemble des prélèvements 
nécessaires au diagnostic par une incision de six à huit millimètres de 
longueur, dans d’excellentes conditions de visibilité et de sécurité. Cette 
technique fut très utilisée par M. Fardeau à partir des années 1970.
• Certains centres ont au contraire opté pour le développement des 
techniques de ponction-biopsie, en particulier en Angleterre et en 
Scandinavie. Différents types de trocarts ont été mis au point et 
utilisés de façon routinière [10-12]. Les ponctions-biopsies ont été 
utilisées essentiellement chez l’enfant et dans les études nécessitant 
des prélèvements itératifs par exemple chez les sportifs et pour l’étude 
de la sarcopénie et du vieillissement musculaire. Les prélèvements 
réalisés permettent toutes les analyses cytochimiques, cytoenzymo-
logiques et biochimiques ; ils sont moins favorables pour les études 
ultrastructurales et ne permettent pas les études du dispositif d’in-
nervation. Dans la plupart des laboratoires pratiquant des biopsies 
« à ciel ouvert », les ponctions-biopsies sont généralement réservées 
aux analyses faites secondairement aux fins d’études biochimiques 
complémentaires ou de mises en culture cellulaires.
• Avec les progrès réalisés ces dernières années en imagerie musculaire, on 
peut aujourd’hui proposer de réaliser des prélèvements, en dehors des sites 
classiques de biopsie, dans des territoires identifiés comme importants 
pour le diagnostic. Ceci est en particulier utile pour certaines atteintes 
inflammatoires ou pour des atteintes focales du tissu musculaire.

Conclusion

Cette évolution des techniques de prélèvement souligne l’importance de 
la formation des opérateurs. Il est bon qu’ils aient au moins une initia-
tion aux gestes chirurgicaux (à cet égard la chirurgie expérimentale est 
une excellente préparation). La formation, ensuite, par une personne 
entraînée est indispensable. Il est essentiel également que les opérateurs 
connaissent la suite des opérations sur les prélèvements jusqu’à leur exa-
men au microscope, afin de bien connaître les difficultés d’interprétation 
qu’entraînent les pincements, étirements, dilacérations, ou taille trop 
petite des prélèvements effectués. Inutile de préciser que l’emploi du bis-
touri électrique est rédhibitoire.
Cette évolution des techniques et leur diffusion ont nécessité une 
évolution juridique et administrative de ses prescriptions. Autre-
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Photographie per-opératoire d’une biopsie couplée court péro-
nier latéral et nerf musculo-cutané.
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> Le syndrome de Chanarin-Dorfman (CDS) est 
une entité rare entraînant une ichtyose congé-
nitale et une accumulation de gouttelettes 
lipidiques dans différents tissus (peau, foie, 
muscle…). Une anomalie dans le gène ABHD5 
(appelé aussi CGI-58), en perturbant l’activité 
de la triglycéride-lipase et des facteurs lipoly-
tiques, est à l’origine de cette pathologie. Nous 
rapportons l’observation d’une fillette de 7 ans 
présentant depuis la naissance une ichtyose 
érythrodermique. Elle présente un déficit pel-
vien stable depuis la petite enfance, peu de 
plaintes fonctionnelles, avec des CPK élevées 
autour de 1 000 UI/l. La biopsie musculaire met 
en évidence une accumulation de gouttelettes 
lipidiques dans les myocytes, conduisant, avec 
le tableau clinique, au diagnostic de syndrome 
de Chanarin-Dorfman. <

Syndrome de 
Chanarin-Dorfman
Quand la myopathie 
et l’atteinte cutanée 
ne font qu’un
Christine Barnérias1, Guillaume Bassez2, 
Olivier Schischmanoff3

Observation

La patiente est une fillette âgée de 7 ans, au moment 
du diagnostic. Ses parents sont apparentés (cousins 
germains). Toute sa famille est kurde, originaire de 
Turquie. Elle est née prématurément à 36 SA, après une 
grossesse s’étant déroulée normalement. Sont rappor-
tées à la naissance une microcéphalie modérée (PC au 
10e percentile), une érythrodermie néonatale et une 
hypocalcémie transitoire. L’érythrodermie va persister 
dans le temps, mais reste stable. Elle s’associe à une 
ichtyose, sans poussée inflammatoire ni prurit impor-
tant sauf lorsque la peau est très sèche. Elle reçoit pour 
cela un traitement à base d’émollients. Elle a un retard 
de langage alors qu’elle est scolarisée en maternelle, 
lequel sera rapporté à un trilinguisme. Une évaluation 
neuropsychologique retrouve une efficience cognitive 
de bonne qualité, mis à part ce retard de langage. La 
croissance du périmètre crânien post-natal est nor-
male. Lors d’un bilan sanguin, un dosage retrouve des 
transaminases élevées (8 fois la norme). Ce résultat 
conduit à pratiquer un dosage des CPK, s’avérant élevé 

par deux fois : 1 023 et 937 UI/l (N < 160 UI/l). À l’examen clinique, elle 
présente un déficit de la ceinture pelvienne, avec un signe de Gowers 
net. Elle a depuis toujours des difficultés à courir et a besoin de se 
tracter pour monter les escaliers. Il existe par ailleurs un minime défi-
cit axial, mais pas de déficit scapulaire évident, pas d’atteinte faciale, 
pas d’amyotrophie. Elle n’a pas de rétractions, pas d’atteinte squelet-
tique, pas de scoliose. Elle a par ailleurs une surcharge pondérale avec 
un poids à + 3DS, semblant secondaire à ses habitudes alimentaires.
Dans ce contexte, une biopsie musculaire du deltoïde est réalisée. 
L’histologie met en évidence une microvacuolisation du cytoplasme 
des myocytes, prédominant dans les fibres de type I (Figure 1). Ces 
vacuoles de petites tailles sont vides en coloration PAS et révèlent un 
contenu lipidique en coloration noir soudan. Par ailleurs, l’expression 
des marquages membranaires est normale sur des coupes de muscle 
en congélation (HLA classe I, CD3, CD 56, complexe d’attaque mem-
branaine, dystrophine, sarcoglycanes, dysferline, mérosine, cavéoline 
3, desmine, fast-myosine). Le western blot montre un aspect décalé 
pour la calpaïne, avec une surexpression de la fraction 94kD, mais 
sans anomalie du gène de la calpaïne. D’emblée cet aspect de lipi-
dose fait poser le diagnostic de syndrome de Chanarin-Dorfman. Ce 
résultat sera ensuite confirmé par l’étude moléculaire, avec la mise 
en évidence d’une mutation homozygote dans le gène ABDHD5 (CGI-
58) : insertion d’un nucléotide à l’état homozygote dans l’exon 4 
(c.[594_595insC] ; [594_595insC]). Cette mutation délétère a déjà 
été rapportée auparavant dans une famille turque. Le bilan complé-
mentaire réalisé chez l’enfant montrera une discrète hypertrophie du 
ventricule gauche concentrique, avec une fonction cardiaque normale. 

1Service de neuropédiatrie 
et Centre de Référence 
des maladies neuromusculaires 
Garches-Necker-Mondor-
Hendaye, site Necker, AP-HP.
2Laboratoire d’anatomopatho-
logie et Centre de Référence 
des maladies neuromusculaires 
Garches-Necker-Mondor-
Hendaye, site Mondor, AP-HP.
3UF de génétique 
et oncogénétique moléculaires, 
Hôpital Avicenne, AP-HP.
christine.barnerias@nck.aphp.fr
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thie due aux mutations du gène PNPLA2 impliqué dans 
la première étape de l’hydrolyse des triglycérides. Cette 
dernière forme de myopathie ne touche que le muscle 
squelettique et cardiaque et n’entraîne pas d’ichtyose, 
laquelle est donc un signe distinctif majeur [3].
L’atteinte hépatique, assez fréquente, est rapportée 
dans environ 64 % des cas. La principale manifesta-
tion est l’hépatomégalie avec ou sans élévation des 
transaminases, mais des stéatoses hépatiques, parfois 
sévères, ont été rapportées pouvant conduire à une 
fibrose et à une cirrhose hépatique.
L’atteinte neurologique centrale est rare : elle se mani-
feste par un retard mental, cependant rarement décrit. 
D’autres signes comme l’ataxie, l’épilepsie ou la micro-
céphalie paraissent encore plus rares. L’atteinte senso-
rielle à type de surdité paraît, elle, fréquente et évolu-
tive au cours du temps.
D’autres atteintes d’organes sont encore possibles : 
cataracte, ptosis, nystagmus, cardiomyopathie, splé-
nomégalie, retard de croissance statural, insuffisance 
rénale ou encore rachitisme par insuffisance en vita-
mine D.
L’existence de vacuoles lipidiques dans les leucocytes 
(corps de Jordan) est un test diagnostique facile à réa-
liser en routine et permet lorsqu’il existe une ichtyose 
érythrodermique d’orienter rapidement le diagnostic. 
L’accumulation de lipides est du reste visible dans 
d’autres tissus quand elle est recherchée : par exemple 
dans la peau, le foie.
L’origine de cette pathologie est une anomalie dans le 
gène ABHD5 (CGI-58), α/β-Hydrolase Domain Contai-
ning Protein 5, gène situé en 3p21 et comprenant 
7 exons [4]. Il est exprimé de façon préférentielle à 
la surface des gouttelettes lipidiques. Dans le syn-
drome de Chanarin-Dorfman, il existe une accumulation 
importante de gouttelettes lipidiques cytosoliques 
contenant du triacylglycérol dans différents tissus 
comme la peau, le foie ou les leucocytes. Dans les adi-
pocytes, la protéine ABHD5 participe à la dégradation 
du triacylglycérol (comme co-activateur de la trigly-
céride lipase) et ce, avec la participation d’autres fac-
teurs lipolytiques comme la périlipine. Certaines muta-
tions du gène ABHD5 perturberaient son interaction 
avec la périlipine ou sa capacité à activer la triglycéride 
lipase des adipocytes. La distribution cellulaire de ces 
facteurs lipolytiques, expliquerait les multiples cibles 
de l’action du gène ABHD5, conduisant à des phéno-
types aussi divers que l’ichtyose, la stéatose hépatique 
ou la surdité [5]. ‡
Chanarin-Dorfman syndrome in a 7-year-old 
child: when myophathy and skin involvement are 
all but one

Le reste du bilan est normal (pas de surdité, pas d’atteinte ophtalmo-
logique, pas d’hépatomégalie, ni de stéatose).

Commentaire

Le syndrome de Chanarin-Dorfman (CDS) est une pathologie rare 
récessive autosomique, rapportée dans un peu moins d’une centaine 
de cas environ. La plupart des familles sont originaires du bassin médi-
terranéen ou du Moyen-Orient, mais certaines ont aussi été décrites 
au Japon ou en Inde [1]. Ce syndrome est l’unique cause d’ichtyose 
congénitale associée à une accumulation de lipides neutres. L’atteinte 
cutanée est systématique et congénitale ; elle prend la forme d’une 
ichtyose non bulleuse sur peau érythrodermique (NCIE pour Non Bullous 
Congenital Ichthyosiform Erythroderma), avec de fines ou moyennes 
desquamations et sans hyperkératose [2]. En plus de l’ichtyose, on 
peut observer d’autres atteintes d’organes.
La fréquence de l’atteinte myopathique n’est pas clairement connue. 
Elle est décrite comme symptôme présent dans 60 % à 100 % des cas 
selon les séries. Cette atteinte est peut-être sous-estimée car elle 
n’est pas rapportée systématiquement. Son évolution n’est pas non plus 
clairement établie. Alors qu’elle semble être le plus souvent lentement 
progressive et touchant plutôt les adultes, elle est parfois stable. Elle 
prédomine au niveau des ceintures et ne semble, en tous cas, jamais être 
très invalidante. La biopsie musculaire quand elle est réalisée montre 
toujours une accumulation de lipides neutres. Le diagnostic différentiel 
de cette myopathie avec accumulation de lipides neutres est la myopa-

A

B
PAS Noir soudan

Figure 1. Biopsie musculaire (deltoïde). A. Coloration HE et trichrome : micro-
vacuolisations prédominant dans les fibres de type 1. B. Vacuoles vides en PAS, 
contenu lipidique en coloration noir soudan.
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respiratoires 
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L’atteinte des muscles respiratoires est très fréquente 
au cours de nombreuses maladies neuromusculaires 
(MNM). De plus, la faiblesse des muscles respiratoires 
engendre un déficit pulmonaire restrictif et une aug-
mentation des résistances des voies aériennes supé-
rieures, qui peuvent aggraver les troubles respiratoires 
du sommeil (TRS) tels que l’hypoventilation alvéolaire 
nocturne et/ou les apnées obstructives du sommeil [1, 
2]. Lorsque l’on sait que les MNM constituent un groupe 
de maladies relativement commun (prévalence 1/3 000) 
et que l’insuffisance respiratoire chronique est la cause 
la plus fréquente de mortalité dans les MNM [3], on 
comprend bien l’importance d’un suivi clinique et d’une 
évaluation de la fonction respiratoire réguliers.
Les TRS représentent une cause majeure de morbidité 
et de mortalité chez l’enfant neuromusculaire, avec 
une prévalence environ 10 fois supérieure à celle de la 
population générale [4]. Cependant, le diagnostic des 
TRS est parfois difficile. Il n’y a en effet aucun symp-
tôme et/ou index clinique diurne capable de prédire 
les TRS chez l’enfant neuromusculaire. La polysomno-
graphie reste l’examen de référence pour diagnostiquer 
les TRS, mais cet examen n’est pas toujours faisable 
facilement et rapidement dans tous les centres, et 
requiert du temps et une certaine expertise. D’autre 
part, il semble important de déterminer à quel moment 
réaliser la polysomnographie et selon quels critères, 
vu qu’aucune indication n’est clairement validée pour 
l’enfant neuromusculaire.
De nombreuses études se sont intéressées à évaluer les 
liens possibles entre paramètres diurnes (symptômes, 
fonction pulmonaire, gaz du sang, etc.) et nocturnes 
des TRS chez l’enfant présentant diverses MNM, avec 
pour objectif d’identifier un paramètre diurne simple, 
fiable et hautement spécifique des TRS. Nous présen-
tons ici une synthèse de ces études, assez contradic-
toires, après un bref aperçu de la physiopathologie des 
TRS chez les enfants neuromusculaires.

Le sommeil chez les patients 
neuromusculaires

Chez le sujet normal, le sommeil a de 
nombreux effets sur la respiration, 
avec une modification de la réponse 
des chémorécepteurs et mécanoré-
cepteurs, une réduction de la réponse 
(éveil) aux stimulus (hypercapnie, 
hypoxémie), une modification de la 
mécanique respiratoire, ayant pour 
conséquence une réduction physio-
logique de la ventilation. De plus, le 
tonus des muscles pharyngés dila-
tateurs et des muscles intercos-
taux diminue avec la profondeur du 
sommeil, avec une atonie complète 
pendant le sommeil REM (rapid eye 
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L’hypoventilation alvéolaire – dont la définition exacte 
n’est pas consensuelle chez l’enfant – peut résulter de 
la survenue d’un ou de plusieurs mécanismes plus ou 
moins associés [5, 6] : (1) une faiblesse des muscles 
respiratoires, des muscles oropharyngés et des muscles 
de la cage thoracique ; (2) une altération de la méca-
nique respiratoire augmentant le travail respiratoire 
et aggravant la fatigue des muscles respiratoires ; (3) 
une hypotonie et/ou atonie des muscles respiratoires 
au cours du sommeil REM ; (4) une diminution de la 
réponse des chémorécepteurs ; (5) un syndrome res-
trictif secondaire à une scoliose. Avec la progression de 
la MNM, l’hypoventilation alvéolaire devient de plus en 
plus sévère et s’accompagne d’une hypercapnie et d’une 
hypoxémie nocturnes.
La présence d’une scoliose, d’anomalies anatomiques 
(morphologie cranio-faciale), d’une obésité, et/ou 
une paralysie diaphragmatique sont autant de facteurs 
susceptibles d’aggraver les TRS et doivent être corrigés 
dans la mesure du possible.

Relation entre TRS et symptômes cliniques-
questionnaires

Les patients neuromusculaires présentant une fai-
blesse des muscles respiratoires se plaignent souvent 
de céphalées matinales, d’un sommeil non réparateur, 
d’une hypersomnolence diurne, d’une concentration 
altérée et/ou de troubles de l’attention, d’une fatigue 
voire même d’une léthargie. Cependant, les TRS et l’in-
suffisance respiratoire nocturne peuvent se manifester 
de manière insidieuse, c’est-à-dire en l’absence de tout 
symptôme clinique [7-9].
Plusieurs études ont recherché un lien entre la pré-
sence et/ou la sévérité des symptômes cliniques 
diurnes et les TRS, une hypoxémie et/ou une hyper-
capnie nocturnes. Les résultats de ces études sont très 
contradictoires. En effet, de nombreuses études n’ont 
observé aucun lien ou seulement de très faibles cor-
rélations entre symptômes et TRS et/ou gaz du sang 
nocturnes chez des enfants/adolescents avec une 
dystrophie musculaire de Duchenne (DMD), une amyo-
trophie spinale (SMA) ou diverses MNM [4, 10-12]. Par 
ailleurs, parmi le petit nombre d’études réalisées chez 
l’enfant/adolescent neuromusculaire qui ont établi 
un lien entre symptômes et TRS [13-15], aucune n’a 
clairement démontré une association significative 
entre les différents paramètres. Seule l’étude de 
Steier et al. [16] a observé, chez l’adulte présentant 
une paralysie diaphragmatique, le fort pouvoir pré-
dictif d’un questionnaire pour détecter les TRS. Le 
questionnaire recherche (a) la présence ou non d’une 

movement), tandis que le diaphragme maintient son activité pendant 
le sommeil non REM mais voit son activité tonique se réduire en phase 
REM. Cette « hypoventilation nocturne physiologique », beaucoup plus 
marquée au cours du sommeil REM, est responsable d’une réduction 
modérée de la pression artérielle en oxygène et d’une augmentation 
modérée de la pression artérielle en dioxyde de carbone (PaCO2). 
Toutes ces variations ventilatoires nocturnes n’ont cependant aucun 
effet chez le sujet sain ; en revanche, dans le cas d’une faiblesse des 
muscles respiratoires, elles peuvent précipiter la survenue de TRS, 
d’une hypoxémie ou d’une hypoventilation nocturne, allant jusqu’à 
conduire à une insuffisance respiratoire nocturne.
Chez l’enfant neuromusculaire, les TRS sont généralement le résultat 
d’une combinaison de deux événements principaux : une hypoven-
tilation alvéolaire et des apnées obstructives du sommeil. D’autres 
événements respiratoires peuvent aussi être observés, comme des 
apnées centrales, principalement dans les MNM avec atteinte de la 
structure et de la fonction cérébrales, des limitations de débit, une 
respiration périodique, et des éveils liés à des efforts respiratoires 
(RERA). Les TRS surviennent principalement au cours du sommeil REM 
lorsque la faiblesse musculaire est encore modérée et les manifesta-
tions respiratoires diurnes pas encore patentes. Au fur et à mesure 
de la progression de la MNM, les TRS se généralisent sur l’ensemble 
de la nuit (phases REM et non REM), et une insuffisance respiratoire 
nocturne, puis diurne, peut survenir en l’absence de traitement 
(Figure 1).
Les apnées obstructives chez les patients neuromusculaires peuvent 
être dues non seulement à une hypertrophie adéno-amygdalienne, une 
obésité, une macroglossie, une glossoptose, ou à des anomalies des 
voies aériennes supérieures comme c’est le cas chez d’autres patients 
ou pathologies, mais aussi à une faiblesse des muscles pharyngés dila-
tateurs – nécessaires au maintien de l’ouverture des voies aériennes – 
qui va entraîner une augmentation des résistances des voies aériennes 
supérieures au cours du sommeil. Ce mécanisme est surtout observé 
pendant le sommeil REM du fait de l’atonie des muscles pharyngés.
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inefficace

Dysfonction 
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Insuffisance 
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Figure 1. Pathogenèse des troubles respiratoires chez les patients atteints de 
maladie neurologique.
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Ces résultats discordants peuvent être expliqués par 
la diversité des populations étudiées (populations 
constituées de différentes MNM, âge et sévérité des 
patients, etc.), au manque de consensus pour les 
différentes définitions utilisées et/ou critères de nor-
malité choisis. De larges études sont nécessaires tout 
d’abord pour établir des définitions et des critères 
de normalité propres à la pédiatrie (hypoventilation, 
hypoxémie nocturnes, etc.) et comprendre les méca-
nismes conduisant aux TRS dans les différentes MNM, 
avant de pouvoir identifier et quantifier plus précisé-
ment les TRS chez ces patients. En effet, la définition 
d’une hypoventilation alvéolaire nocturne « clinique-
ment pathologique » dans une MNM n’est pas validée 
chez l’enfant alors que cette situation constitue un 
des principaux événements conduisant à une insuffi-
sance respiratoire nocturne.

Conclusions

Devant le manque de cohérence et la discordance 
entre les différentes études, il apparaît indispensable 
d’élargir les indications d’une étude du sommeil chez 
les enfants neuromusculaires, tant que la pathogenèse 
des TRS ne sera pas clarifiée dans les différentes MNM 
et que la prise en charge ne sera pas standardisée selon 
l’atteinte neuromusculaire.
Les recommandations nationales (Haute Autorité de 
Santé, mai 2012) [22] et/ou internationales [3, 23, 24] 
n’apportent pas plus de consensus quant aux définitions 
à adopter ou à la place de la polysomnographie. Cepen-
dant, les enfants neuromusculaires devraient avoir au 
moins une fois par an une mesure de la capacité vitale 
en position assise et couchée, des gaz du sang à l’éveil 
et une oxymétrie nocturne. Une capnographie nocturne 
devrait être couplée à l’oxymétrie dans la mesure du 
possible. En fonction des résultats de ces examens, la 
polysomnographie se discutera au cas par cas. La mise 
en place d’un traitement ne devrait cependant pas être 
retardée, si un examen polysomnographique n’est pas 
accessible rapidement, dans le cas d’anomalies noc-
turnes patentes.
Une attention particulière devrait être portée aux 
patients neuromusculaires susceptibles de développer 
une faiblesse diaphragmatique, ce qui est le cas dans 
des MNM telles que les myopathies par mutation de 
SEPN1, la maltase acide, les collagénopathies 6 (dys-
trophie musculaire congénitale de type Ullrich, myopa-
thie de Bethlem). ‡
Are respiratory muscle testing helpful to 
prompt sleep studies in children with neuromuscular 
disease?

dyspnée (a1) en position couchée, (a2) lorsque le patient se penche, 
ou (a3) lorsque le patient nage ou est allongé dans son bain, (b) si la 
position du patient pour dormir a changé, (c) si le patient a noté une 
modification de la qualité de son sommeil (éveils, sommeil agité, 
sommeil non réparateur). Ce simple questionnaire mériterait certai-
nement d’être testé chez une population d’enfants/adolescents dans 
les mêmes conditions.
Une recherche systématique et explicite de symptômes cliniques 
diurnes (maux de tête, somnolence…) est quand même recom-
mandée pour orienter ou confirmer des TRS sur des enregistrements 
poly(somno)graphiques. En effet, ces symptômes peuvent aussi bien 
passer inaperçus, être sous-rapportés et/ou être confondus avec la 
symptomatologie de la pathologie neuromusculaire sous-jacente.

Relation entre TRS et fonction respiratoire-muscles 
respiratoires

De nombreuses études ont comparé divers paramètres diurnes, tels 
que des paramètres de fonctionnalité respiratoire (capacité vitale, 
capacité pulmonaire totale, capacité résiduelle fonctionnelle, volume 
résiduel, fréquence respiratoire, commande ventilatoire, etc.), et/ou 
des paramètres de mesure de la force des muscles (pression inspira-
toire maximale ou lors du reniflement, pression expiratoire maximale), 
et/ou les gaz du sang artériels diurnes, à des paramètres nocturnes 
tels que l’index d’apnées-hypopnées (IAH), les gaz du sang noc-
turnes, l’index de désaturations nocturnes. Parmi plus d’une vingtaine 
d’études concernant des populations d’enfants/adolescents avec une 
DMD, une SMA ou diverses MNM, on retiendra l’étude de Toussaint et al. 
[17] qui a montré chez 114 adolescents et jeunes adultes avec DMD 
que la capacité vitale s’avère utile pour détecter une hypercapnie noc-
turne, bien qu’avec une faible spécificité. La capacité vitale (en posi-
tion assise ou couchée) est d’ailleurs l’un des paramètres les mieux 
corrélés aux gaz du sang nocturnes [7, 11, 17, 18] ou aux TRS [18]. 
Seule l’étude de Ragette et al. [18] s’est intéressée à la variation de la 
capacité vitale de la position assise à la position couchée (∆CV) – qui 
indique une faiblesse diaphragmatique lorsque le ∆CV est supérieur à 
25 % – et a montré que la faiblesse diaphragmatique représentait un 
facteur de risque important pour les TRS et l’insuffisance respiratoire 
nocturne et diurne.
Contrairement à ces études, plusieurs études [4, 9, 12, 14, 20] n’ont 
pas réussi à identifier des paramètres diurnes clairement prédictifs 
des anomalies des échanges gazeux nocturnes et/ou des TRS. L’étude 
de Bersanini et al. [21], qui est la seule étude à avoir comparé un 
nombre aussi important de paramètres diurnes (volumes pulmonaires, 
mécanique respiratoire, force des muscles, endurance des muscles, 
gaz du sang artériels diurnes) aux paramètres polysomnographiques et 
gazométriques nocturnes, n’a en effet retrouvé que de faibles corréla-
tions, chez 52 enfants avec diverses MNM : entre la capacité vitale, la 
capacité résiduelle fonctionnelle, la pression maximale lors du renifle-
ment, la pression gastrique à la toux et l’hypoxémie nocturne ; entre la 
PaCO2 diurne, le pH diurne et l’hypercapnie nocturne ; ou entre la PaCO2 
diurne et l’IAH.
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DM-SCOPE, bilan 
d’étape et atouts 
des bases de 
données pour 
les maladies 
neuromusculaires
Céline Dogan1, Jack Puymirat2, Guillaume Bassez3

Toute perspective d’exploitation du contenu d’une base 
de données à des fins épidémiologiques, de recherche 
biomédicale ou de prise en charge est indissociable de 
son niveau d’activité. Ce prérequis, largement sous-
estimé, marque l’étape longue, fastidieuse et limitante 
pour bon nombre de projets de bases de données dans 
le domaine de la santé.

Une vaste implantation

L’Observatoire Français des Dystrophies Myotoniques est 
implanté dans l’ensemble des Centres de Référence et de 
Compétences français. Il recense et recueille les données 
génétiques, cliniques et socioprofessionnelles des patients 
adultes et enfants atteints de dystrophie myotonique 
(DM) de type 1 ou de type 2. À ce jour, 51 consultations 
de centres experts participent à la collecte des données 
et utilisent DM-Scope pour le suivi de leurs patients (28 
consultations adultes, 23 pédiatriques) (Figure 1).
Cette mobilisation a permis de dépasser le seuil de 2 000 
patients renseignés (n = 2 312, avril 2015). DM-Scope 

> Il y a 7 ans, l’Observatoire français des dystro-
phies myotoniques, DM-Scope, était lancé pour 
améliorer la connaissance et la prise en charge 
des dystrophies myotoniques dont l’expression 
clinique extrêmement variable représente un frein 
pour la recherche et la prise en charge. Quel bilan 
d’étape peut-on formuler aujourd’hui ? Plus par-
ticulièrement, quelles catégories d’avancées des 
connaissances et de prise en charge sont suscep-
tibles de bénéficier d’un tel outil ? <

compte la plus large cohorte de patients 
DM au monde. Au-delà des chiffres, les 
personnes malades renseignées bénéfi-
cient d’un suivi multicentrique standar-
disé adossé aux structures d’expertise 
(Figure 2).

Au-delà de la « base de données »

Ce résultat d’envergure est lié non seulement à la forte mobilisation des 
centres experts mais aussi à une approche nouvelle du concept de la 
« base de données ». En effet, en complément des missions tradition-
nelles des bases de données, stocker et gérer les caractéristiques d’une 
cohorte d’individus particuliers, DM-Scope a été conçu pour proposer aux 
cliniciens des outils innovants avec pour but de faciliter le suivi clinique 
des malades. Par le biais d’une connexion sécurisée (www.dmscope.fr), le 
système permet aux professionnels de santé enregistrés de consulter les 
données collectées et offre différentes applications. Le système calcule 
des scores, propose l’édition de fiches synoptiques de l’atteinte clinique, 
des indicateurs de sévérité, facilite la visualisation graphique de l’évolu-
tion de la maladie, permet l’impression d’un compte rendu individuel de 
consultation, la gestion d’une cohorte locale ou régionale.
Ce concept a favorisé le recensement d’une proportion importante des 
patients français atteints de dystrophies myotoniques (près de 80 % 
selon Orphanet, mai 2014) et de pérenniser la participation des méde-
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En somme, un observatoire tel que DM-Scope est donc une 
plate-forme de choix pour optimiser la prise en charge des 
patients atteints de dystrophies myotoniques et soutenir 
des projets de recherche variés émanant d’investigateurs 
participants au projet ou d’investigateurs tiers.

Au cœur d’une nouvelle organisation des bases 
de données maladies rares

Plusieurs initiatives sont à l’œuvre à l’échelon national et 
international avec pour but d’homogénéiser et d’optimiser 
le fonctionnement des bases de données. En France, au sein 
de la nouvelle filière neuromusculaire FILNEMUS, DM-Scope 
fort de son efficacité, de sa pérennité apparaît comme un 
bon modèle pour les projets existants ou en développement. 
Il répond en tout point au cahier des charges proposé par la 
filière pour les bases de données, matérialisé entre autres 
par le développement de son interface d’interopérabilité 
avec la prochaine base des maladies rares (BAMARA).
À l’échelle internationale, l’Observatoire, est un parte-
naire actif, depuis 2013, de groupes de travail internatio-
naux sur la structuration, européenne et mondiale, des 
bases de données maladies rares (EPIRARE, RD-Connect). 
En parallèle, le projet aborde un virage international par 
la mise en œuvre d’un consortium franco-canadien. ‡
DM-SCOPE, an intermediary appraisal report and 
benefits of databases in neuromuscular disorders

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les don-
nées publiées dans cet article.

cins pour actualiser les données en vue du recrutement de patients 
pour des projets de recherche (741 sujets suivis) (Figure 3).

Un socle pour la recherche et le soin

L’observatoire contribue, depuis 2012, à préciser le pronostic et à améliorer 
la prévention. Une première caractérisation des patients adultes a permis de 
mettre en évidence l’influence du genre sur l’expression et la sévérité de la 
maladie. Une description de la population pédiatrique est en cours et devrait 
améliorer la connaissance des profils d’atteinte clinique chez l’enfant.
DM-Scope a également facilité le recrutement de patients pour leur partici-
pation à des études de recherche clinique, qu’elles soient observationnelles 
(étude NATHIS-DM1 : histoire naturelle), ou interventionnelles (études 
DYVINE : évaluation de l’efficacité de la mise en place précoce de la venti-
lation assistée, OPTIMISTIC : projet européen visant à évaluer un traitement 
non pharmacologique par thérapie cognitive comportementale dans le 
traitement de la fatigue), ainsi qu’à deux projets de recherche fondamentale 
orientés vers l’identification de nouvelles pistes thérapeutiques.

Figure 3. Nombre de patients inclus et suivis dans DM-SCOPE.
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Figure 2. Répartition géographique des patients Dystrophies Myotoniques enre-
gistrés dans DM-Scope.
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Myopathie GNE
J. Andoni Urtizberea1, Anthony Béhin2

Épidémiologie

La myopathie GNE répond à la définition d’une maladie rare avec 
une prévalence inférieure à 1 personne atteinte sur 2 000. Toute-
fois, les chiffres exacts d’incidence ou de prévalence de la maladie 
restent encore mal connus. Parmi les facteurs explicatifs, on citera le 
caractère récent de la description de cette nouvelle entité, le défaut 
de reconnaissance de ce type de myopathie par le corps médical, y 
compris parmi les spécialistes de pathologie neuromusculaire (les 
pièges diagnostiques sont nombreux dans la myopathie GNE), et enfin, 
les imperfections du registre international qui peine à répertorier de 
manière exhaustive les cas diagnostiqués dans le monde.
Concernant la prévalence, Orphanet avance le chiffre de 0,1 cas pour 
100 000 habitants. Cette estimation varie toutefois sensiblement d’une 
zone géographique à l’autre. En France, on estime que moins d’une 
centaine de personnes pourraient être concernées par cette myopathie 
dont une quarantaine a déjà été confirmée en biologie moléculaire 
(Béhin, 2008). Un quart environ de ces patients vivent dans l’île de la 
Réunion.
La myopathie GNE est plus fréquente dans au moins cinq pays : au 
Japon, où elle a été décrite pour la première fois par Nonaka, en Iran, 
en Israël, aux États-Unis et en Bulgarie.
En Iran, aux États-Unis et en Israël, la grande fréquence des cas 
rapportés est liée à l’émergence et la dissémination d’une mutation 
ancestrale du gène GNE (p.Met743Thr) au sein de la minorité juive 
d’origine perse. De tels patients ont été diagnostiqués en Iran et dans 
les pays avoisinants (Ouzbékistan, Irak, Afghanistan). Une bonne 
partie de ces communautés juives d’origine perse a émigré vers Israël, 
vers la côte ouest des États-Unis, en Californie, et à New York. La même 
mutation a été retrouvée dans d’autres populations juives, sans lien 
direct avec l’Iran et installées en Syrie et en Égypte (notamment dans 
la minorité religieuse karaïte) (Argov 2014).

1Praticien hospitalier, APHP, 
Hôpital Marin, Hendaye. Centre 
de Référence GNMH, 
Chargé de Mission, FILNEMUS, 
Marseille, France.
2Praticien hospitalier, Institut 
de MyologieCHU Paris-GH La Pitié 
Salpêtrière, Centre de Référence 
de Pathologie Neuromusculaire 
Paris Est, France.
andoni.urtizberea@aphp.fr
anthony.behin@aphp.fr

> La myopathie GNE est une maladie neuromuscu-
laire rare et de description relativement récente. Elle 
touche une population majoritairement d’âge adulte 
et se transmet selon un mode autosomique récessif. 
Bien que rare et universelle, elle prévaut dans la com-
munauté juive d’origine perse installée en Israël ou aux 
États-Unis, dans des populations extrême-orientales 
(Japon et pays avoisinants) et, plus près de chez nous, 
en Bulgarie. Elle entraîne une faiblesse musculaire 
prédominant sur les extrémités (myopathie distale), 
touchant initialement, et de façon prépondérante, 
les muscles releveurs de pieds. Le terme générique de 
myopathie GNE fait désormais consensus et recouvre 
plusieurs entités précédemment décrites : la myopa-
thie respectant le quadriceps, la myopathie à inclu-
sions autosomique récessive (hIBM), la myopathie 
distale de type Nonaka (ou DMRV pour distal myo-
pathy with rimmed vacuoles). Cette myopathie est 
due à un dysfonctionnement du gène GNE codant une 
enzyme bifonctionnelle, l’UDP-N-acétylglucosamine-
2-épimerase/N-acétylmannosamine kinase. Celle-ci 
intervient à deux niveaux dans la voie métabolique 
aboutissant à la synthèse de l’acide sialique. L’acide 
sialique, aussi appelé acide N-acétylneuraminique 
(Neu5Ac ou NANA en abrégé), est un monosaccha-
ride indispensable à d’autres molécules, protéiques 
ou lipidiques, nécessitant des résidus sucrés à leur 
surface pour un bon fonctionnement. La myopathie 
GNE s’accompagne de lésions histologiques (vacuoles 
bordées) à l’intérieur des fibres musculaires. Celles-ci 
sont assez typiques dans un contexte clinique évo-
cateur, mais non spécifiques et inconstantes d’un 
muscle à l’autre. Le diagnostic positif de la myopathie 
GNE repose sur la clinique, dont l’imagerie musculaire, 
et sur les études génétiques. Si des essais thérapeu-
tiques prometteurs se développent actuellement pour 
pallier le défaut métabolique récemment mis au jour, 
le traitement de cette myopathie reste pour l’instant 
purement symptomatique. <

Vignette (Photo © Anthony Béhin).
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mis en place par une asso-
ciation californienne de 
patients (l’ARM). Au Japon, 
les patients sont enregis-
trés dans le registre natio-
nal REMUDY lequel est 
interfacé avec le registre 
international. En France, les 
patients suivis sont égale-
ment intégrés dans la base 
de données générale des 
centres de référence de 
maladies rares (CEMARA).

Physiopathologie

La myopathie GNE est due 
à des anomalies dans le 

gène GNE. Identifié en 2001 par une équipe israélienne 
(Eisenberg, 2001), le gène GNE est localisé sur le chro-
mosome 9 et code une protéine ayant une double fonc-
tion enzymatique : l’une de type épimérase, l’autre de 
type kinase, d’où son nom particulièrement complexe : 
UDP-N-acétylglucosamine-2-épimerase/N-acétylman-
nosamine kinase (ou GNE en abrégé) (Kayashima, 2002 ; 
Reinke, 2009 ; Tong, 2009 ; Yardeni, 2011).
La protéine contient, dans sa version longue récemment 
revue et corrigée, 753 acides aminés (Huizing, 2014) 
(Figure 2). Elle intervient dans le métabolisme de l’acide 
sialique, un composé essentiel qui peut être d’origine 
exogène (apporté par l’alimentation) ou synthétisé par 
l’organisme lui-même dans le cadre d’une cascade de 
réactions enzymatiques endogènes (Kurochkina, 2010). 
L’acide sialique, ou acide 5-N-acétylneuraminique 
(Neu5Ac), est un monosaccharide déposé, de manière 
active, à la surface de glycoprotéines ou de glycoli-
pides. Ce processus appelé sialylation se produit dans le 
réticulum endoplasmique (Krause, 2005). La production 
d’acide sialique a lieu quant à elle dans le cytosol, sous 
le contrôle de plusieurs enzymes. Le substrat initial est 
le N-acétylglucosamine et dérive du glucose. Sous l’ac-
tion de l’épimérase de la GNE, celui-ci est transformé en 
N-acétylmannosamine (ManNAC) puis, par la kinase de 
cette même enzyme, en acide sialique (Neu5Ac). Pour 
être actif et entrer dans le processus de sialylation, 
l’acide sialique doit ensuite être couplé à un résidu 
cytidine monophosphate (CMP-Neu5Ac) sous l’influence 
d’une synthétase située dans le noyau cellulaire. Le 

L’effet fondateur, qui daterait de 2 500 ans, a diffusé plus largement 
au Moyen-Orient et au Maghreb, en Tunisie notamment (Amouri, 2005), 
et ce dans des populations non-juives (Haghighi, 2015). Plusieurs 
familles ont ainsi été diagnostiquées dans des communautés pales-
tiniennes et bédouines du Moyen-Orient établies en Israël, en Arabie 
Saoudite, au Yémen, et au Koweït. Un article fait état d’un isolat de 
patients dans une petite ville à l’est de Téhéran (Sangesar) dans une 
communauté de confession bahaïe (une religion établie au XIXe siècle 
et dont les liens avec le judaïsme font l’objet de débats) (Khademian, 
2013). Au total, plus de 300 patients seraient porteurs de la mutation 
p.Met743Thr à l’état homozygote, toutes origines confondues.
Le Japon, et dans une moindre mesure le nord de la Chine et la Corée, 
sont des pays où la myopathie GNE est également rapportée en grand 
nombre (200 cas recensés pour le seul Japon) (Sim, 2013 ; Zhao, 2015). 
En revanche, la diversité mutationnelle y est beaucoup plus grande 
qu’au Moyen-Orient. En Inde (Nalini, 2013), il faut distinguer la partie 
méridionale et celle plus septentrionale du sous-continent avec deux 
spectres mutationnels distincts.
En Europe, on retiendra surtout l’existence d’un cluster de patients 
découvert en Bulgarie par Ivailo Tournev au sein de la communauté 
Rom (Chamova, 2015). Ces derniers sont porteurs à l’état homozygote 
d’une mutation décrite également chez des patients indiens originaires 
du Rajasthan. De façon plus anecdotique, une prévalence élevée de 
patients a également été rapportée en Irlande du Nord et dans le Nord 
de l’Angleterre (Chaouch, 2014).
Un registre international de la myopathie GNE a vu récemment le 
jour dans le cadre d’un partenariat entre une firme pharmaceutique 
(Ultragenyx, basée à Novato, en Californie) et l’Alliance TREAT-NMD. 
Les formulaires, traduits en plus de six langues, sont remplis par les 
patients avec l’aide de leurs médecins. Ce registre vient s’ajouter à un 

Figure 1. Biosynthèse de l’acide 
sialique.
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loppé un phénotype non musculaire, 
en l’occurrence rénal (glomérulopa-
thie sévère). Une autre souris knock-in 
contenant la mutation p.Val603Leu, 
prévalente au Japon, a abouti à un 
résultat similaire. Seule la souris knock-
in incorporant la mutation p.Asp207Val, 
très présente également en Asie et mise 
au point par les chercheurs japonais, 
développe un phénotype très proche de 
la maladie humaine. Ce modèle GneAs-

p207Val, désormais disponible pour les 
chercheurs et laboratoires du monde 
entier, a servi et sert de base pour éta-
blir la preuve de concept de nombreux 
essais thérapeutiques.
D’autres modèles animaux sont aussi 
à l’étude, comme le poisson-zèbre, 
et font l’objet de travaux plus fon-
damentaux comme la recherche, non 
complétement aboutie à ce jour, des 
partenaires potentiels de la GNE.

Aspects cliniques

La myopathie GNE est une maladie 
musculaire relativement rare, vrai-
semblablement sous-diagnostiquée 
et/ou diagnostiquée tardivement. Et 

cela malgré un tableau clinique et histopathologique 
assez évocateur.
Les premiers signes apparaissent généralement à la 
troisième décennie, même si des débuts plus précoces 
(à l’adolescence) ont pu être rapportés. La présentation 
la plus classique est celle d’un déficit progressif des 
releveurs du pied, parfois unilatéral au début. L’exten-
sion aux muscles de la loge postérieure est fréquente et 
généralement rapide. Il est beaucoup plus rare que les 
membres supérieurs soient atteints en premier. La pro-
gression du processus dégénératif vers le haut aboutit 
plus ou moins rapidement à une atteinte proximo-distale 
associant steppage et dandinement caractéristiques. 
Ceci contraste, même à un stade très avancé de la mala-
die, avec le respect du volume et de la force du muscle 
quadricipital (Figure 3). Cette formule sémiologique 
inhabituelle a été à la base des premières descriptions 
cliniques (Z. Argov rapporte régulièrement le cas de ses 

taux de CMP-Neu5Ac exerce un rétrocontrôle sur l’activité du site épi-
mérase de la GNE (Figure 1). La GNE est exprimée dans tous les tissus 
mais plus particulièrement dans le foie et les muscles. Pour autant, 
l’activité enzymatique est variable, y compris d’un muscle à l’autre.
La pathogénie de la GNE reste incomplètement connue. En cas de 
mutation du gène GNE, le taux d’acide sialique est diminué, de 30 à 
60 % selon les muscles. Le lien entre cette hyposialylation et le phé-
notype observé, quasiment exclusivement musculaire, reste obscur. 
La GNE aurait possiblement d’autres fonctions au sein de l’organisme.
La preuve indirecte de l’implication d’une hyposialylation dans la sur-
venue de la maladie a été apportée par les effets, à certains égards 
spectaculaires, de la supplémentation en acide sialique chez l’animal.
Dans un premier temps, et faute de disposer d’un mutant naturel, plu-
sieurs modèles animaux transgéniques ont été mis au point (Malicdan, 
2007). La souris knock-out pour le gène GNE s’est avérée non viable, 
preuve du rôle majeur de cette enzyme dans une voie métabolique pri-
mordiale. La souris knock-in mise au point par les chercheurs israéliens 
et portant la mutation humaine moyen-orientale (p.Met743Thr) a déve-

Figure 2. Image en cristallographie de la 
protéine GNE (© Y. Tong et al. PLoS One, 
october 20, 2009 - © avec l’autorisation 
de PLoS One).
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clinique particulier de la myopathie GNE, à savoir celui 
d’une myopathie distale avec respect du quadriceps. 
Prédominant dans les muscles les plus atteints clini-
quement, elles n’ont pas de réelle valeur pronostique. 
En d’autres termes, il n’existe pas de corrélation entre le 
nombre de fibres musculaires avec vacuoles bordées et la 
sévérité ou l’évolutivité de la myopathie.
Dans les vacuoles situées dans le cytoplasme et/ou 
à l’intérieur même des noyaux cellulaires, des inclu-
sions de nature filamentaire sont souvent observées. 
En microscopie électronique, elles ont généralement 
12 à 18 microns de diamètre et côtoient les agrégats 
protéiques. Les phénomènes inflammatoires sont très 
exceptionnellement notés à la périphérie des fibres 
musculaires, de même que les phénomènes de nécrose-
dégénération (ces derniers pouvant, le cas échéant, 
faire discuter un processus dystrophique). Une inflam-
mation importante avec réexpression des protéines de 
classe I s’observe très exceptionnellement et fait discu-
ter des formes frontières avec les formes sporadiques, 
d’origine auto-immune, de myosites à inclusions.
Malheureusement, et trop souvent, la biopsie muscu-
laire peut être prise en défaut, surtout si elle porte sur 
un muscle non atteint, comme le quadriceps, ou tardi-
vement atteint comme le deltoïde. L’idéal serait de pré-
lever un muscle fréquemment atteint comme le jambier 
antérieur, mais pas trop tardivement tout de même, 
ou bien alors un muscle gastrocnémien. L’imagerie est, 
dans ce contexte, particulièrement utile pour guider le 
geste biopsique.

Les autres examens

L’imagerie musculaire constitue aujourd’hui une aide 
précieuse au diagnostic de myopathie GNE (Tasca, 
2012). Qu’il s’agisse d’images produites en tomodensi-
tométrie ou en IRM, la grande sélectivité de l’atteinte 
musculaire apparaît au premier plan, au moins aux 
stades de début. En IRM, les muscles cibles (muscles 

propres patients d’âge mûr, pourtant en fauteuil roulant, capables de 
faire tenir leurs petits-enfants sur leur jambe tendue…). Une atteinte du 
quadriceps, d’ailleurs variable en intensité, n’est décrite que dans 5 % 
des cas. Quelques rares patients se présentent comme des myopathies 
dites des ceintures, dans lesquelles l’atteinte distale est parfois absente 
ou plus subtile à détecter cliniquement (Park, 2012). De tels cas n’ont 
pas été observés en France jusqu’à présent. L’atteinte des membres 
supérieurs est plus volontiers de topographie distale (déficit des mains, 
et notamment des fléchisseurs de doigts) et plus tardivement scapulaire 
(défaut d’abduction, décollement des omoplates plus rarement). Le 
déficit peut parfois être asymétrique.
L’atteinte cardiaque ne fait pas partie du tableau classique de la myo-
pathie GNE. Elle a toutefois été rapportée à plusieurs reprises, notam-
ment dans la cohorte de patients décrits en Bulgarie, sans que l’on 
puisse éliminer formellement une association fortuite. Un suivi cardiolo-
gique régulier des patients fait néanmoins partie des recommandations 
d’experts. Il en est de même pour l’atteinte respiratoire que l’on observe 
exceptionnellement, essentiellement chez des personnes en fauteuil 
roulant (Mori-Yoshimura, 2013). Dans certains cas exceptionnels, et très 
tardivement dans l’évolution, il a pu être noté un petit déficit au niveau 
des muscles du visage et de ceux du cou. Quant aux fonctions cognitives, 
elles sont toujours conservées, sauf trouble associé.

Histologie

Trois lésions histologiques caractérisent la myopathie GNE. Les vacuoles 
bordées, l’accumulation de dépôts protéiques et des inclusions fila-
mentaires. Les vacuoles bordées apparaissent en hématine-éosine 
mais surtout au trichrome modifié de Gomori. Improprement appe-
lées « vacuoles » et donnant l’impression d’être vides en microscopie 
optique, elles sont en fait le reflet d’un processus d’autophagie patholo-
gique avec accumulation de protéines. Les protéines accumulées y sont 
pour l’essentiel ubiquitinées et témoignent d’un phénomène d’agré-
phagie défectueux. Ces dépôts protéiques comprennent entre autres 
l’alpha-synucléine, la protéine β-amyloïde, et la protéine tau (Figure 4). 
Les vacuoles bordées ne sont pas spécifiques et peuvent être observées 
dans de nombreux processus pathologiques (autres myopathies, y com-
pris dans les myosites à inclusions) ou physiologiques (vieillissement). 
Elles ne prennent vraiment une valeur diagnostique que dans le contexte 

Figure 3. À l’examen clinique, 
la conjonction d’un déficit des 
muscles releveurs de pied (foot 
drop) et d’une parfaite conser-
vation du muscle quadriceps 
doit faire évoquer une myopa-
thie GNE.
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homozygote, laissant penser que celles-ci sont létales 
à l’état embryonnaire. Les mutations peuvent concerner 
indifféremment le domaine kinase ou le domaine épi-
mérase de l’enzyme.
La liste des transcrits codés par le gène GNE est longue 
et non exhaustive (8 transcrits rapportés à ce jour dans 
les bases de données). Ce qui a abouti récemment à 
une refonte de la nomenclature en matière mutation-
nelle, un exon supplémentaire du gène GNE ayant été 
mis à jour. En conséquence, et à titre d’exemple, la 
mutation moyen-orientale p.Met712Thr est désormais 
référencée M743G. L’identification des mutations se 
fait par séquençage direct du gène. De plus en plus, le 
gène GNE est incorporé dans les panels de gènes ciblés 
analysés par séquençage à haut débit pour le diagnos-
tic de pathologies musculaires de topographie distale. 
Plus exceptionnel, le séquençage de l’exome-entier 
peut également amener au diagnostic moléculaire de 
myopathie GNE.
En l’absence d’autre biomarqueur fiable, la découverte 
de mutations pathogènes du gène GNE reste le critère 
de certitude en matière de diagnostic. Il arrive, très 
rarement il est vrai, qu’une seule mutation sur les deux 
soit identifiée. Des anomalies plus subtiles du gène, y 
compris dans les zones introniques, doivent alors être 
recherchées. En France, le laboratoire de génétique du 
CHU de la Timone à Marseille est devenu la référence en 
matière de diagnostic moléculaire.
Si la pénétrance de la myopathie GNE est quasi-com-
plète, il existe quelques très rares exceptions. Z. Argov 
rapporte le cas exceptionnel d’un patient israélien qui, 
bien qu’homozygote pour la mutation moyen-orientale, 
est, à 78 ans passés, toujours asymptomatique. Quant 
aux personnes hétérozygotes pour une seule mutation 
délétère, il n’y a pas de symptomatologie associée (à la 
différence du modèle animal correspondant chez qui la 
sialylation est légèrement diminuée).
Dans certains isolats génétiques où la prévalence de la 
maladie est très significative, le dépistage des hétéro-
zygotes pourrait être éthiquement envisageable, notam-
ment dans le cadre d’un conseil génétique prémarital.
Enfin, des phénomènes de transmission pseudo-domi-
nante de la myopathie GNE ont été observés dans des 
communautés très endogames, notamment au Moyen-
Orient, et sont souvent à la source d’une importante 
errance diagnostique.

Diagnostic différentiel

En regard de l’expérience française mais aussi inter-
nationale, rares sont les myopathies qui ont donné 
lieu à autant d’erreurs diagnostiques que la myopa-

de la jambe, notamment tibial antérieur, muscles de la loge posté-
rieure de cuisse) se rehaussent d’abord en séquence STIR-T2, puis 
sont remplacés, au fil des mois ou des années, par du tissu adipeux 
apparaissant en hyper-signal T1 (Figure 5). On note que l’atteinte est 
ascendante et touche petit à petit les muscles pelviens. Dans tous les 
cas, le remarquable respect du quadriceps doit attirer l’attention et 
faire évoquer une myopathie GNE. A l’ère des essais cliniques, l’IRM 
peut également servir pour suivre l’évolution de la maladie (histoire 
naturelle) et mesurer l’effet des traitements.
Les autres examens n’ont qu’une valeur d’orientation : les taux de CPK 
sont inconstamment élevés (et presque toujours inférieurs à 1 000 
unités par litre) et L’EMG est myogène, parfois mixte, notamment à 
un stade précoce. Quant aux dosages sanguins ou urinaires de l’acide 
sialique libre, ils sont inconstamment diminués et relèvent du domaine 
de la recherche.

Aspects génétiques

La myopathie GNE est une maladie génétique transmise selon le mode 
autosomique récessif. On dénombre à ce jour plus de 160 mutations 
différentes du gène GNE, dont quatre au moins ont un caractère fon-
dateur dans les pays ou communautés où elles ont été identifiées.
Ces anomalies sont dans leur immense majorité (plus de 95 % des 
cas) des mutations faux-sens, homozygotes ou hétérozygotes 
composées. Il n’a jamais été rapporté de mutations stop à l’état 

Figure 4. En imagerie (ici, un scanner musculaire), l’association d’une atteinte 
des muscles de la loge postérieure de cuisse et de la loge antérieure de jambe est 
très évocatrice de myopathie GNE.
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de cuisse se discute notamment avec une calpainopathie 
primitive.
Une observation fait également état d’une confusion 
possible avec une amyotrophie spinale de type 3.
En cas de transmission pseudo-dominante de myopa-
thie GNE, certaines myopathies des ceintures, la myo-
pathie facio-scapulo-humérale (FSH), les myopathies 
myofibrillaires et certains syndromes scapulo-péroniers 
pourront être évoqués.
Reste le cas, au demeurant le plus fréquent, de la 
confusion entre une myopathie distale et une forme 
spinale de maladie de Charcot-Marie-Tooth de trans-
mission autosomique récessive. Là aussi, il faut savoir 
évoquer une myopathie GNE au moindre doute.
Chez les personnes chez qui la maladie se déclare à un 
stade beaucoup plus tardif, et notamment si l’histolo-
gie révèle la présence d’infiltrats inflammatoires, cer-
tains auteurs ont pu discuter le diagnostic de myosite 
en général, et de myosite à inclusions en particulier.
La myopathie autosomique dominante VCP associant 
une formule histologique de type IBM, une maladie de 
Paget et une démence fronto-temporale peut faire 
également partie du diagnostic différentiel si les deux 
dernières composantes manquent au tableau et s’il 
s’agit d’un cas sporadique.

thie GNE. Ceci aboutit, encore parfois de nos jours, à une errance 
diagnostique pouvant atteindre 30 ans chez certains patients. 
Beaucoup de facteurs concourent à cette constatation : le caractère 
parfois discret et/ou ancien de l’atteinte distale, l’absence d’anté-
cédents familiaux, des arguments ténus en faveur d’une myopathie 
plutôt que d’une neuropathie, des données électrophysiologiques 
contradictoires, l’absence de vacuoles bordées à l’histologie, etc.
L’affirmation du caractère distal du processus myopathique est 
une première étape importante dans la démarche diagnostique. 
Ceci permet de discuter, dans les cas atypiques, d’autres étiolo-
gies. La question se pose rarement concernant la myopathie distale 
de type Miyoshi (déficit en dysferline) ou sa variante, l’anoctami-
nopathie (déficit en anoctamine 5) : si la transmission est la même 
(autosomique récessive), les taux de CPK sont nettement plus 
élevés et la topographie de l’atteinte beaucoup plus marquée, sauf 
exception, au niveau de la loge postérieure de jambe. Les lésions 
histologiques sont aussi beaucoup plus « dystrophiques » que dans 
la myopathie GNE. Les autres myopathies distales à CPK normales 
ou peu élevées sont à considérer le cas échéant : il s’agit notam-
ment des formes récessives de titinopathies, ou plus rarement des 
myopathies normalement transmises selon un mode autosomique 
dominant (myopathie de Welander, myopathies myofibrillaires).
À un stade plus avancé, quand l’atteinte proximale des membres inférieurs 
devient prépondérante, on s’interrogera sur un possible diagnostic de 
myopathie des ceintures. L’atteinte préférentielle des loges postérieures 

Un peu d’histoire

L’histoire de la myopathie GNE est indissociable de celle de deux myologues de renom : Ikuya 
Nonaka et Zohar Argov. C’est en 1981 que I. Nonaka, un des meilleurs spécialistes japonais de 
pathologie musculaire (appartenant au National Center of Neurology and Psychiatry – NCNP - de 
Tokyo), rapporte les trois premiers cas myopathie GNE dans deux familles distinctes. Il en déduit 
qu’il s’agit d’une entité nouvelle, du fait d’une topographie singulière (atteinte des muscles 
jambiers antérieurs) et d’une présence d’anomalies histologiques insolites, bien que non spéci-
fiques, appelées vacuoles bordées. Il la rapporte à l’époque comme une « myopathie distale avec 
vacuoles bordées de transmission autosomique récessive » (DMRV pour distal myopathy with rim-
med vacuoles). Il tient à ce qu’on la distingue d’une autre myopathie distale, également décrite 
quelques années auparavant par un autre japonais, Kazuo Miyoshi.
Quelques années plus tard, en 1984, une étude portant sur quatre familles d’origine juive perse 
présentant une myopathie autosomique récessive à vacuoles bordées de transmission autoso-
mique récessive est publiée par Zohar Argov et son équipe de l’hôpital Hadassah de Jérusalem. 
Les auteurs dont les premières observations remontent à quelques années auparavant, estiment 
qu’il s’agit d’un nouveau type de myopathie. Ils revendiquent le terme d’« hereditary Inclusion Body Myopathy » (h-IBM), soit en français, 
la forme héréditaire de myopathie à inclusions. Ils soulignent une caractéristique très frappante à savoir le respect, même à un stade très 
avancé de la maladie, du muscle de la loge antérieure de cuisse (le muscle quadriceps).
Pendant plusieurs années, Japonais et Israéliens s’opposeront sur un possible apparentement entre ces deux entités (DRMV et h-IBM). En 
parallèle, des chercheurs californiens, V. Askanas et A. Engel, travaillaient sur une forme très proche de l’h-IBM mais dans laquelle l’origine 
était clairement auto-immune. Cette forme portait l’acronyme de s-IBM (pour sporadic Inclusion Body Myositis) et présentait des simili-
tudes avec les lésions cérébrales observées dans la maladie d’Alzheimer (agrégats protéiques, inclusions filamentaires, etc.). Une théorie 
est même échafaudée à l’époque selon laquelle la s-IBM constituerait une sorte de maladie d’Alzheimer du muscle, l’h-IBM en représentant 
la variante familiale (à l’instar de ce que l’on observe aussi dans les formes familiales de maladie d’Alzheimer).
Il faudra finalement attendre 2001 et la découverte des mutations dans le gène GNE par Stella Mitrani-Rozenbaum, la collaboratrice directe 
de Zohar Argov formée à l’Institut Pasteur de Paris, pour que les phénotypes observés au Japon et en Israël soient bien réunis au sein d’une 
seule et même entité clinique, la myopathie GNE (cette appellation faisant désormais consensus depuis 2013).

Zohar Argov (Jérusalem, Israël) et 
Ikuya Nonaka (Tokyo, Japon) désor-
mais unis pour une même et unique 
cause, la myopathie GNE.
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avait dû être interrompu faute de production du produit 
(le laboratoire ayant souffert du tremblement de terre 
de la région du Kasai).
D’autres approches thérapeutiques existent et reposent 
pour l’essentiel sur l’apport du gène GNE sain. Un lipo-
plex, construction de thérapie génique associant un 
gène-médicament (ici le gène GNE sain sous le contrôle 
d’un promoteur CMV) et un vecteur de type liposome, a 
été administré pendant 13 mois à une malade âgée de 
41 ans, d’abord par voie intramusculaire puis par voie 
intraveineuse, le tout avec une bonne tolérance clinique 
et biologique (Nemunaitis, 2011). L’état, déjà avancé, 
de la patiente, n’a pas permis de tirer de conclusion 
utile au niveau clinique.
D’autres études sont en cours chez l’animal, principa-
lement dans l’équipe israélienne de Z. Argov où existe 
un programme de thérapie génique GNE chez l’animal 
(Mitrani-Rosenbaum, 2012).

Comment est organisée la recherche dans la 
myopathie 
par déficit en GNE ?

La recherche dans la myopathie GNE est particuliè-
rement active dans les pays où la fréquence de la 
maladie est, pour des raisons historiques, ethniques ou 
religieuses, plus élevée qu’à l’habitude. C’est en Israël, 
au Japon et aux Etats-Unis, et plus particulièrement 
en Californie, que plusieurs équipes de laboratoire 
sont dédiés spécifiquement à ce type de myopathie. 
Les Européens sont un peu plus en retrait au niveau de 
la recherche fondamentale mais prennent toutes leur 
place dans les essais multicentriques qui se mettent en 
place à l’échelle internationale. Au niveau français, des 
chercheurs de l’Institut de Myologie (Anthony Béhin, 
Bruno Eymard) et du laboratoire de génétique médicale 
de la Timone à Marseille (Martin Krahn, Nicolas Lévy) 
s’intéressent de près au sujet depuis plusieurs années.
Un consortium international s’est également créé, 
réunissant, à intervalles réguliers, chercheurs fonda-

Dans tous ces cas difficiles, l’imagerie musculaire est très souvent 
d’un apport majeur, sauf à un stade très avancé de la maladie. Le 
recours au séquençage du gène GNE en est un autre, celui-ci étant 
relativement simple, fiable, et peu coûteux.

Recherche et essais thérapeutiques

L’histoire naturelle de la myopathie GNE reste à écrire. Une étude pilo-
tée par le NIH américain a été lancée en 2011 et vise à mesurer dans 
le temps les paramètres cliniques et biologiques les plus pertinents en 
vue des essais thérapeutiques. Les chercheurs n’ont pas identifié à ce 
jour de biomarqueurs fiables et corrélant bien avec l’évolution de la 
maladie. Une autre étude, similaire dans ses objectifs, est en cours au 
niveau international, avec le soutien du laboratoire Ultragenyx.
Même si la physiopathologie de la myopathie GNE est imparfaitement 
comprise, le rationnel de la grande majorité des essais thérapeutiques 
repose actuellement sur la restauration de la sialylation à l’échelle 
cellulaire (Nishino, 2015 ; Yonekawa, 2014).
Pour valider cette hypothèse, et outre les études précliniques 
encourageantes chez les souris transgéniques (Malicdan, 2009 ; 
Malicdan, 2010), un premier essai a consisté à administrer des 
cures intraveineuses d’immunoglobulines, celles-ci étant connues 
pour leur concentration élevée en acide sialique. L’étude a été 
réalisée en ouvert au NIH en 2005 chez quatre individus avec des 
résultats cliniques intéressants, mais sans modification des lésions 
histologiques ni du taux de glycoprotéines étudiées (Sparks, 2007).
Un essai plus récent au Japon a montré que l’administration orale 
d’acide sialique (800 mg trois fois par jour) était bien tolérée.
En 2012, un essai de phase II a été promu et réalisé par Ultragenyx. 
Ce laboratoire a développé une forme retard d’acide sialique per-
mettant de contrecarrer la tendance physiologique de ce dernier à 
être excrété par le rein quand il est administré en excès. Réalisé en 
double aveugle sur une période de 6 mois, il a donné des résultats 
suffisamment probants pour qu’une phase III soit désormais en 
cours. Les doses quotidiennes utilisées étaient de 3 g et 6 g d’acide 
sialique retard.
Une autre approche consiste à utiliser le précurseur de l’acide sialique, 
le N-acétylmannosamine (ou ManNAc), pour tenter de forcer la machi-
nerie enzymatique. L’effet s’est avéré positif avec une bonne tolérance 
clinique. Un premier essai de phase I avait commencé au Japon mais 

Figure 5. Images de biopsie 
musculaire (colorations en 
trichrome Gomori modifié, et 
en hématoxylline-éosine). Les 
vacuoles bordées à l’intérieur 
de fibres musculaires atro-
phiques sont, à défaut d’être 
pathognomoniques, évoca-
trices de myopathie GNE.
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mentalistes, généticiens, cliniciens et industriels du médicament. La 
dernière réunion a eu lieu en octobre 2014, en marge du congrès de la 
World Muscle Society de Berlin. ‡

SUMMARY
GNE myopathy
GNE myopathy is a rare neuromuscular disease whose description is 
fairly recent. It predominantly affects the adult population and is an 
inherited autosomal recessive disorder. Although universal and ubiqui-
tous, GNE myopathy prevails in the Jewish community of Persian origin, 
living in Iran, Israel or in the United States. This condition has also been 
reported in great number in populations of far-East Asia (Japan and 
neighboring countries) and, closer to France, in Bulgaria. GNE myopathy 
causes muscle weakness in the extremities (distal myopathy), affecting 
initially and predominantly foot flexor muscles. The generic term of GNE 
myopathy is now fully accepted and encompasses two previously descri-
bed entities: the quadriceps sparing myopathy, (also referred to as the 
autosomal recessive form of inclusion body myopathy (hIBM) and the 
Nonaka type distal myopathy (or distal myopathy with rimmed vacuoles 
DMRV). This myopathy is due to mutations in the GNE gene encoding a 
bifunctional enzyme, the UDP-N-acetylglucosamine-2-epimerase/N-
acetylmannosamine kinase. This enzyme plays a role at two levels in the 
metabolic pathway leading to the synthesis of sialic acid. Sialic acid, 
also known as N-acetylneuraminic acid (Neu5Ac or NANA), is a mono-
saccharide essential to other protein or lipid molecules requiring sugar 
residues on their surface in order to function efficiently. GNE myopathy 
is characterized by histological lesions (rimmed vacuoles) within muscle 
fibers. They are fairly typical in a suggestive context, but non-specific 
and inconsistent from one muscle to another. The diagnosis of GNE myo-
pathy is essentially based on clinical clues, including muscle imaging, and 
is confirmed by genetic studies. If promising therapeutic trials are being 
developed to compensate for this recently unveiled metabolic defect, the 
treatment of this myopathy remains purely supportive to date. ‡
GNE myopathy

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les don- nées publiées dans 
cet article.

RÉFÉRENCES

	 1.	 Amouri R, Driss A, Murayama K, et al. Allelic heterogeneity of GNE gene mutation in two Tunisian 
families with autosomal recessive inclusion body myopathy. Neuromuscul Disord 2005 ; 15 : 361-
3.

	 2.	 Argov Z. GNE myopathy: a personal trip from bedside observation to therapeutic trials. Acta Myol 
2014 ; 33 : 107-10.

	 3.	 Béhin A, Dubourg O, Laforêt P, et al. Distal myopathy due to mutations of GNE gene: clinical 
spectrum and diagnosis. Rev Neurol (Paris) 2008 ; 164 : 434-43.

	 4.	 Chamova T, Guergueltcheva V, Gospodinova M, et al. GNE myopathy in Roma patients homozygous 
for the p.I618T founder mutation. Neuromuscul Disord 2015 ; 25 : 713-8.

	 5.	 Chaouch A, Brennan KM, Hudson J, et al. Two recurrent mutations are associated with GNE 
myopathy in the North of Britain. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2014 ; 85 : 1359-65.

	 6.	 Eisenberg I, Avidan N, Potikha T, et al. The UDP-N-acetylglucosamine 2-epimerase/N-
acetylmannosamine kinase gene is mutated in recessive hereditary inclusion body myopathy. Nat 
Genet 2001 ; 29 : 83-7.

	 7.	 Haghighi A, Nafissi S, Qurashi A, et al. Genetics of GNE myopathy in the non-Jewish Persian 
population. Eur J Hum Genet 2015 May 13. doi: 10.1038/ejhg.2015.78.

TIRÉS À PART
J.A. Urtizberea



médecine/sciences

28

médecine/sciences 2015 ; 31 (hors série n° 3) : 28-9

m/s hors série n° 3, vol. 31, novembre 2015 
DOI : 10.1051/medsci/201531s3007

Lu pour Vous
Génétique
Valérie Allamand

Syndrome 
myasthénique 
congénital
Une mutation en 3’-UTR 
crée un site cible de 
microARN dans le gène 
GFPT1

Résumé
Des mutations du gène codant la glutamine-fructose-
6-phosphate transaminase 1 (GFPT1) sont responsables 
du syndrome myasthénique congénital des ceintures 
(LG-CMS). Une mutation récurrente de ce gène identi-
fiée chez les patients atteints de ce syndrome est une 
transversion c.*22C>A dans la région non codante en 3’ 
du gène (3’-UTR). Ce variant ne changeant pas la phase 
de lecture du gène GFPT1, son caractère pathogène n’a 
pas encore été établi. L’étude présentée ici met en évi-
dence des taux réduits de la protéine GFPT1 dans des 
myoblastes en culture de patients porteurs de ce variant. 
Des algorithmes in silico ont prédit que cette mutation 
crée un site cible pour le microARN miR-206*. L’étude 
de l’expression de ce microARN jusqu’à présent inconnu 
confirme que le miR-206* (comme son homologue 
miR-206) est abondant dans le muscle squelettique. Le 
miR-206* réduit efficacement l’expression de construc-
tions rapporteurs contenant le 3’-UTR muté, alors qu’il 
n’a aucun effet sur celles portant le 3’-UTR sauvage ou 
lorsqu’un inhibiteur spécifique anti-miR206* est ajouté. 

De plus, le traitement par l’inhibiteur anti-miR-206* restaure de façon 
significative l’expression de GFPT1 dans les myoblastes de patients. Les 
résultats de ces travaux démontrent que la mutation c.*22C>A est bien 
une mutation causale et suggèrent que la formation de sites cibles de 
microARN pourrait être un mécanisme pathogénique pertinent dans les 
maladies mendéliennes. Il ne faudrait donc pas négliger des variants 
dans les régions 3’-UTR dans les procédures de diagnostic génétique.

Commentaire
Les microARN (miARN), dont la découverte remonte à une vingtaine 
d’années, sont des ARN non codants régulant l’expression des gènes, 
en empêchant la traduction ou en induisant la dégradation des ARN 
messagers. Les miARN s’associent à des séquences spécifiques dans la 
région 3’UTR de leurs ARNm cibles. De nombreux miARN existent et sont 
impliqués dans la plupart des processus biologiques et leur lien avec 
plusieurs pathologies, y compris le cancer, est maintenant reconnu. 
Certains miRNA sont spécifiquement exprimés dans le tissu musculaire, 
on parle de la famille des myomiR. L’étude présentée ici s’intéresse au 
miR-206, un myomiR exprimé uniquement dans le muscle squelettique 
et présent uniquement chez les vertébrés. De façon intéressante, 
les auteurs ont démontré qu’une mutation ponctuelle dans la région 
3’-UTR du gène GFPT1 impliqué dans les LG-CMS entraîne la création 
d’un nouveau site cible pour la forme minoritaire du miR-206 (dite 
miR-206*). Grâce à différentes approches dans des cellules myogé-
niques de patients, les auteurs ont mis en évidence un effet du miR-
206* sur le taux de protéine GFTP1, pouvant être aboli grâce à l’utili-
sation d’un inhibiteur de ce micro-ARN. L’effet délétère du miR-206* 
s’ajoute donc à celui de la seconde mutation portée par les patients et 
contribue à la pathologie. Ces travaux ouvrent donc la voie à une nou-
velle approche thérapeutique éventuelle pour les LG-CMS associées à 
GFPT1. Plus largement, cette étude engage à étudier avec attention les 
variants identifiés en 3’-UTR des gènes, lesquels sont souvent ignorés.
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niquement hétérogènes, comme chez les patients de 
cette étude. Les résultats obtenus suggèrent que le 
déficit en dysferline devrait être considéré comme dia-
gnostic différentiel des DMC à progression rapide. Ainsi, 
un anticorps anti-dysferline devrait être inclus dans 
l’étude standard par immunohistochimie des muscles 
de patients avec suspicion de DMC.

Commentaire
L’hétérogénéité des DMC, tant clinique que génétique, est 
un défi auquel sont confrontés tant les cliniciens que les 
laboratoires de diagnostic moléculaire. De façon géné-
rale, les informations cliniques et paracliniques orientent 
grandement la recherche du gène en cause. À ce jour, 28 
gènes de DMC sont référencés dans la version 2015 de la 
table des gènes impliqués dans les maladies neuromuscu-
laires (http://www.musclegenetable.fr) et la liste ne fait 
que croître régulièrement. L’étude présentée ici illustre le 
fait qu’à l’ère du séquençage haut débit, la présentation 
clinique des patients n’est pas un a priori dans l’interpré-
tation des données de séquence. En effet, des trois gènes 
identifiés dans cette étude, deux étaient déjà connus 
comme cause de DMC (les gènes codant la fukutine et 
l’ISPD), mais associant généralement des anomalies du 
cerveau et/ou des yeux, ce qu’aucun des patients décrits 
ici ne présente. Enfin, et de façon plus surprenante, une 
mutation homozygote du gène codant la dysferline a été 
identifiée chez deux enfants d’une famille consanguine 
turque atteints de DMC rapidement progressive, avec des 
taux de créatine kinase sérique élevés et une atteinte 
de tous les groupes musculaires proximaux. Cette étude 
élargit donc le spectre des maladies impliquant ce gène, 
généralement plutôt tardives et lentement progressives. 
Les auteurs recommandent donc d’inclure l’immunomar-
quage de la dysferline dans le criblage des biopsies mus-
culaires de patients atteints de DMC.
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Dystrophies musculaires 
congénitales :  
des formes sans 
implication du cerveau 
ni des yeux liées à des 
mutations des gènes 
DYSF, FKTN et ISPD

Résumé
Les dystrophies musculaires congénitales (DMC) sont un groupe de 
maladies neuromusculaires génétiquement et cliniquement hétéro-
gènes. Plusieurs gènes codant des protéines de la matrice extracel-
lulaire, de l’enveloppe nucléaire, du sarcolemme ou des enzymes de 
glycosylation sont impliqués dans les DMC. L’important chevauchement 
des présentations cliniques causées par des mutations dans différents 
gènes représente un défi pour les cliniciens dans l’identification de 
l’étiologie de la pathologie de chaque patient. Le séquençage d’exome 
entier a été utilisé afin d’identifier la cause génétique de la DMC 
chez cinq patients, issus de trois familles, présentant des symptômes 
cliniques très similaires : une faiblesse rapidement progressive et 
d’apparition précoce, sans anomalies du cerveau ni des yeux.
Le séquençage d’exome entier a été réalisé sur les ADN des individus 
atteints. L’impact fonctionnel des mutations a été étudié par immu-
nomarquages sur les biopsies de muscle disponibles. Des mutations 
pathogéniques ont été identifiées dans trois gènes différents: DYSF, 
FKTN et ISPD. La mutation du gène DYSF entraîne l’absence de protéine 
dysferline dans le muscle du patient. Les mutations du gène ISPD 
altèrent la fonction de la protéine, démontrée par le défaut de glyco-
sylation de l’α-dystroglycane dans le muscle du patient.
Cette étude souligne l’intérêt des approches génomiques sans biais 
dans le diagnostic moléculaire des maladies neuromusculaires cli-
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Oligonucléotides 
dans le saut 
d’exon
Développement d’une 
nouvelle formulation

Résumé
L’efficacité pharmacodynamique, moléculaire et physiolo-
gique d’une nouvelle classe d’oligonucléotides antisens est 
étudiée et comparée aux molécules de référence dans des 
modèles animaux de la dystrophie musculaire de Duchenne. 
Administrés par voie systémique chez la souris, les tricyclo-
ADN (tcADN) présentent une clairance rapide, une bonne 
stabilité tissulaire, sans occasionner de produits de dégra-
dation. Leur présence est persistante dans les différents 
muscles des animaux après un traitement hebdomadaire 
chronique, leur demi-vie tissulaire pouvant être approchée 
de 45 jours. Dans les souris mdx, le saut d’exon observé est 
supérieur à celui obtenu avec d’autres classes d’agents, en 
particulier dans le diaphragme et le cœur. Et surtout, l’épis-
sage est noté au niveau du système nerveux central, au-delà 
de la barrière hémato-encéphalique. La restauration pro-
téique de la dystrophine est observée à divers niveaux dans 
tous ces tissus (analyses histologiques, Western-blot). Cette 
restauration se traduit par différents bénéfices physiolo-
giques chez la souris mdx « classique » : normalisation de la 
force spécifique musculaire, augmentation de la résistance 
à l’exercice excentrique, abaissement des taux de créatine 
kinase sérique, amélioration générale des fonctions respi-
ratoires et cardiaques, enfin normalisation de l’activité psy-

chomotrice. Ces résultats sont plus spectaculaires encore chez la souris utr-/
mdx (dite double KO), où l’effet cardiaque est particulièrement important. 
Le traitement empêche les lourdes manifestations de la myopathie (cyphose, 
rétractions musculaires), et les souris traitées améliorent leur locomotion 
et leur comportement. Ces bénéfices sont liés à la structure des tcADN, qui 
ont une affinité accrue pour les ARN, une plus grande hydrophobicité, une 
résistance aux nucléases et à l’ARNase H. Solubles dans l’eau, les tcADN y 
formeraient des nanoparticules qui pourraient faciliter ou augmenter les 
transfections.

Commentaire
La modulation d’épissage permet l’expression de protéines, tronquées mais 
fonctionnelles, dans un nombre croissant d’indications. Plusieurs catégories 
d’oligonucléotides peuvent être utilisées à cette fin, les chefs de file étant 
jusqu’à présent les phosphorodiamidates morpholinos oligomères (PMO), 
et les 2-O-méthyl phosphorothioates. Leur efficacité moléculaire a été 
démontrée dans de nombreux modèles, mais les doses à utiliser pour obtenir 
des bénéfices physiologiques, ou qui se traduiraient par une amélioration 
de la qualité de vie des patients, restent importantes. Les connaissances de 
leurs limites permettent de concevoir d’autres types de molécules synthé-
tiques, tels que les tcDNA. Les propriétés pharmacologiques de ces agents 
sont d’autant plus intéressantes qu’ils semblent efficaces à plus faibles 
doses, mais aussi qu’ils peuvent cibler des tissus plutôt réfractaires tels que 
le muscle cardiaque, ou difficiles d’accès tels que le système nerveux cen-
tral, tout en passant par la voie systémique. Cette nouvelle classe d’agents 
permettrait donc d’obtenir une distribution polyvalente, capable de corriger 
les différentes facettes du déficit. Ainsi, chez les souris mdx, on observe en 
parallèle une amélioration du phénotype musculaire, du phénotype général, 
et un changement de comportement. Basées actuellement sur les doses et 
schémas employés pour les oligonucléotides de référence, les conditions 
d’utilisation des tcADN pourraient être encore optimisées. Des études de 
toxicité de ces produits devront encore être entreprises chez l’homme.

Lu pour Vous
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Jean-Thomas Vilquin

Vignette (Photo © 66627500 : Jacob ST/Fotolia.com).



m/s hors série n° 3, vol. 31, novembre 2015 31

LU
 P

OU
R 

VO
US

proposés souvent controversée. Il reste possible de conti-
nuer à décrire des modèles d’apparition spontanée. Mais les 
progrès impressionnants de l’édition génique, l’efficacité 
remarquable des nouvelles catégories de vecteurs, per-
mettent de créer de manière dirigée des modèles perma-
nents, inductibles ou acquis, de plus en plus précis et de 
plus en plus ciblés. Ces approches fournissent des modèles 
plus accessibles aux investigations multidisciplinaires, plus 
manipulables de par leur taille, plus pertinents et plus com-
plets quant à leur proximité avec les maladies humaines. 
Les modèles de mutations dirigées servent à la compréhen-
sion des mécanismes physiopathologiques ou des corréla-
tions entre génotype et phénotype. Les modèles de muta-
tion inductible, ou de modulation acquise, s’ils ne sont pas 
encore parfaits, peuvent servir à analyser ou contrôler les 
expressions des gènes et protéines morbides ou thérapeu-
tiques in vivo, et à déterminer le timing optimal des trai-
tements. Naturellement, il sera nécessaire de redévelopper 
des outils d’étude ou d’analyse, adaptés à l’espèce animale 
concernée, tels que les vecteurs de transferts, les anticorps 
monoclonaux, les séquences codantes spécifiques… mais 
ces modèles pourront rendre des services inestimables aux 
communautés médicales et scientifiques.
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Dystrophies musculaires
Vers une panoplie élargie  
de modèles animaux

Résumé
Ces derniers mois ont vu la création ou la description de nombreux nou-
veaux modèles animaux de maladies neuromusculaires, susceptibles 
d’améliorer nos connaissances de ces pathologies, et d’étudier des 
stratégies thérapeutiques de manière pertinente et optimisée. L’édition 
génique est accessible avec de bons rendements à l’aide des nouvelles 
catégories de nucléases, les TALEN et les CRISPR/caspases. Celles-ci ont 
permis de générer efficacement des modèles de dystrophie musculaire 
de Duchenne (DMD) chez le rat (Larcher et al. ; Nakamura et al.). Ces 
animaux ont une taille compatible avec nombre d’évaluations physiolo-
giques, de systèmes d’administration et de suivi ; de plus, les signes de la 
DMD (faiblesse musculaire progressive, dégénérescence et régénération 
musculaires, atteinte cardiaque, fibrose) sont plus pertinents que ceux 
observés classiquement chez la souris mdx. En parallèle, l’observation 
ponctuelle d’un cas clinique canin est rapportée (Beltran et al.) et élargit 
la panoplie, même si dans le cas présent la lignée est perdue avec la mort 
de l’animal, et que son histoire naturelle est limitée. Des gros modèles 
peuvent être créés artificiellement, ainsi l’induction de l’amyotrophie 
spinale peut être obtenue chez le porc (Duque et al.) par l’injection intra-
thécale de vecteurs AAV9 contenant un shRNA inhibant le fonctionnement 
du gène SMN. Les animaux développent une faiblesse musculaire et une 
paralysie progressive liée à la perte des motoneurones. Le traitement pré-
ventif par l’administration intrathécale précoce de vecteurs AAV9 conte-
nant le gène SMN humain empêche l’apparition du phénotype, et le trai-
tement symptomatique par le même vecteur stabilise l’état pathologique. 
Enfin, une lignée de souris exprimant DUX4 sous contrôle de la doxycycline 
a été créée pour tenter d’élucider des mécanismes physiopathologiques 
de la dystrophie musculaire facio-scapulo-humérale (DMFSH). L’expres-
sion de DUX4, portée ici par le chromosome X, étant légèrement labile, 
les embryons mâles développent différentes pathologies, souvent létales. 
Chez les survivants, après induction, l’expression de DUX4 perturbe la 
myogenèse. Plutôt qu’un bon modèle de la DMFSH, celui-ci peut donc 
s’avérer utile pour tester des approches thérapeutiques visant à contrer 
ou contrôler l’expression de DUX4.

Commentaire
Il y a moins de trente ans, les défauts génétiques des pathologies neu-
romusculaires étaient largement méconnus et l’adéquation des modèles 
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Atteinte des 
muscles linguaux 
dans la maladie 
de Pompe à début 
tardif

Résumé
Une équipe américaine de l’Université de Duke (Caroline 
du Nord) a réalisé une évaluation quantitative de la 
force linguale sur une période de 3 ans chez 30 patients 
atteints de la forme tardive de la maladie de Pompe 
(LOPD). L’examen de la parole par évaluation percep-
tive a aussi été effectué pour rechercher l’existence de 
dysarthrie. L’âge moyen des participants était de 51 ± 
13,9 ans. Sur le plan de la marche, 43 % (n = 13) étaient 
indépendants, 50 % (n = 15) déambulaient avec aide et 
7 % (n = 2) en fauteuil roulant. Au moment de l’évalua-
tion, 27 % des patients (n = 8) n’ont pas été traités par 
enzymothérapie substitutive (ERT), 13 % (n = 4) l’ont 
été pendant moins d’un an, 13 % (n = 4) pendant 1 à 3 
ans et 47 % (n = 14) pendant plus de 3 ans. L’échantil-
lon est constitué majoritairement de femmes (70 %).
L’évaluation quantitative de la force linguale est effec-
tuée avec un équipement disponible dans le commerce 
(Iowa Oral Pressure Instrument). La force de la langue 
a été mesurée, par au moins 3 essais répétés, en uti-
lisant des encouragements verbaux et des périodes de 
repos de 30-60 secondes. La pression linguale maximale 
moyenne sur 3 essais a été quantifiée en kilopascals 
(kPa) et comparée aux valeurs publiées de référence.
Les résultats ont montré une faiblesse linguale chez 
80 % des patients, quantifiée en légère (29 %), modé-

rée (29 %) et sévère (42 %). Dans l’ensemble, 87 % des patients ont 
été diagnostiqués avec une dysarthrie quantifiée de légère à modérée. 
Il n’y a pas eu de cas de dysarthrie sévère. Une baisse moyenne de 6,82 
kPa en force linguale a été observée en cas de sévérité de la dysarthrie. 
Ces données quantitatives fournissent une preuve supplémentaire de 
l’atteinte bulbaire chez les patients atteints de LOPD.

Commentaire
Cette étude rétrospective est basée sur l’analyse des dossiers de 30 
patients atteints de LOPD ayant bénéficié d’une évaluation quantita-
tive de la force linguale et d’une analyse de la voix entre 2009 et 2012, 
dans le cadre d’un suivi systématique. Les résultats ont mis en évidence 
l’existence d’une faiblesse des muscles linguaux. Une dysarthrie est éga-
lement observée. L’implication de la causalité reste à démontrer car une 
faiblesse linguale (légère à modérée) est présente chez des patients ne 
présentant pas de dysarthrie clinique. L’intervention d’un clinicien sans 
insu pour mesurer la force linguale et déterminer l’existence et la sévérité 
de la dysarthrie est un facteur limitant la portée des résultats de cette 
étude. Toutefois, ces données permettent d’orienter des études à venir : 
relation entre la faiblesse linguale et le développement/l’évolution de 
la dysarthrie, ainsi que la dysphagie oro-pharyngienne ; étude pour 
déterminer la relation entre force des muscles linguaux et anatomie/
structure de la langue par imagerie (IRM) ; étude du traitement par ERT 
sur la force linguale et l’élocution. De même, il serait justifié de réaliser 
des études pour déterminer s’il existe une relation entre la faiblesse des 
muscles de la langue (origine bulbaire) et les muscles squelettiques des 
membres et les muscles respiratoires. Par ailleurs, des études plus pous-
sées pourraient mettre en évidence la présence précoce de la faiblesse 
de la langue, peut-être même chez des patients atteints de LOPD asymp-
tomatiques. L’atteinte des muscles linguaux pourrait être un symptôme 
important à rechercher, contribuant au diagnostic précoce de la LOPD, 
sachant qu’une thérapie précoce par ERT donne de meilleurs résultats.
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et vis-à-vis des objets (réponses plus adaptées dans la 
DM1). Ainsi, dans la DM1, si le langage n’est pas utilisé 
spontanément dans les relations sociales, il y a effort 
de réponses en cas de sollicitation et agréabilité dans 
la relation. Dans la DM1, l’hypotonie, l’inexpressivité du 
visage, les difficultés à sourire peuvent être interprétées 
comme de l’indifférence, de la passivité, du retrait social 
et être assimilées à un « tableau autistique » qui ne se 
vérifie pas dans le temps (Douniol et al., 2009). De plus, 
les comportements d’automutilation et stéréotypies, de 
fascination pour certaines stimulations sensorielles (par 
exemple, regarder, toucher ou sentir les objets de façon 
excessive), d’hypersensibilités sensorielles (par exemple, 
intolérance aux bruits forts), d’immutabilité (intolérance 
face aux changements et situations nouvelles) ne sont 
en général pas présents dans la DM1. Donc le chevauche-
ment clinique entre les deux troubles n’est que partiel, 
voire apparent, car l’intentionnalité des comportements 
est différente, la relation aux objets voire au réel égale-
ment. Outre le besoin d’études complémentaires, repo-
sant sur des observations cliniques fines, nous pouvons 
retenir que l’état actuel des connaissances met en avant 
l’intérêt de bilans précis dans le domaine cognitif, socio-
émotionnel et du langage afin de poser des indications 
de programme de remédiation précocement. 
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Dystrophie myotonique 
de type 1 (DM1) 
infantile et spectre 
autistique

Résumé
Les rares études sur la comorbidité entre DM1 et troubles du spectre 
autistique (TSA) donnent des résultats contradictoires. Des troubles 
du spectre autistique avaient été mis en évidence par une équipe 
suédoise (Ekström et al., 2008) chez des sujets DM1, principalement 
dans la forme congénitale (48 % TSA ; 18/37) et plus faiblement 
dans la forme infantile (16 % TSA ; 3/18). Ces résultats n’ont pas été 
retrouvés, par deux équipes françaises (Douniol et al., 2012), dont la 
population était uniquement composée de la forme infantile (0 % TSA ; 
0/28), ni par l’étude d’Echenne et al. (2008) alors qu’elle comportait 
53 % de forme congénitale (5 % TSA ; 1/17) et 47 % de forme infantile 
(0 % TSA ; 0/15). La tendance des résultats des études françaises 
est en accord avec une étude hollandaise plus ancienne (Steyaert et 
al., 1997). Au final, seule l’étude d’Ekström suscite la question de la 
comorbidité entre DM1 dans sa forme congénitale et la présence de 
TSA. La population de cette étude se distingue des autres par la forte 
présence de déficience intellectuelle (76 % < 50). D’où la conclusion 
des auteurs de la présente étude : « Au vu des résultats disponibles 
jusqu’à présent, les patients DM1 peuvent présenter des symptômes 
autistiques et ces symptômes semblent être corrélés au phénotype de 
la DM1 (forme congénitale) et au niveau cognitif (degré de déficience 
intellectuelle) ».

Commentaire
La question de la comorbidité entre DM1 forme congénitale et TSA 
demeure complexe et suscite plus de questions que de réponses. D’appa-
rition précoce, le TSA se traduit par deux catégories de difficultés, ne 
pouvant être expliquées par une déficience intellectuelle ou un retard 
de développement : « troubles de la communication sociale » et « com-
portements restreints et répétitifs ». L’étude d’Ekström et al. (2008) 
montre que si la comorbidité DM1-TSA est présente, elle est souvent 
associée à une déficience intellectuelle, ce qui en soi, pose une diffi-
culté de diagnostic différentiel. Par ailleurs, outre l’aspect quantitatif 
(score du QI), les profils cognitifs entre DM1 et TSA comportent des dif-
férences qualitatives bien soulignées dans la présente étude (Huerta et 
al., 2015) : (1) capacités visuoconstructives altérées et QIV>QIP dans la 
DM1/capacités visuoconstructives préservées et QIV<QIP dans le TSA bas 
niveau (QI<70) ; et (2) différence de réactivité aux interactions sociales 
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> Une fois n’est pas coutume, la rubrique 
« Myologie dans le Monde » s’intéresse, non pas 
à un pays ou à une zone géographique don-
née, mais à une population en particulier. Les 
Tsiganes ou les Roms, appelez-les comme vous 
voudrez, représentent environ une dizaine de 
millions d’individus en Europe. Cette population 
souvent stigmatisée et victime de persécutions, 
notamment à l’Est de notre Vieux Continent, paie 
un lourd tribut aux maladies génétiques du fait 
d’une forte endogamie. Dans ce contexte, les 
maladies neuromusculaires ne font pas excep-
tion. Elles sont fréquentes chez les Roms et 
souvent associées, pour certaines d’entre elles, 
à des mutations dites « privées ». Depuis une 
vingtaine d’années, un petit groupe de myolo-
gues européens s’intéresse à cette thématique, 
particulièrement en Bulgarie où, au-delà de la 
recherche académique, de réelles avancées ont 
pu être conduites en matière de prise en charge 
et de prévention. Chemin faisant, il a également 
été possible de confirmer l’origine géographique 
de ce peuple nomade et d’imaginer les modalités 
de ses migrations à travers le monde. <

Myologie  
et minorités 
ethniques 
Tous les chemins  
mènent aux Roms
J. Andoni Urtizberea1, Hanns Lochmuller2,  
Ivailo Tournev3

Les ethnonymes ne manquent pas pour désigner ce 
groupe d’individus venu, très vraisemblablement, du 
nord de l’Inde : les Roms, les Tsiganes, les Gitans, 
les Bohémiens, les Romanichels, les Manouches ou 
les Gypsies, pour ne reprendre que ceux les plus 
communément utilisés en Europe. Beaucoup de ces 
termes restent péjorativement connotés. Leur grande 
variété illustre d’emblée l’importante diversité de 
cette population, diversité allant à rebours de nos 
préjugés en la matière. Même s’ils se revendiquent 
d’un peuple Rom originel, force est de constater leur 
grand émiettement non seulement géographique 
mais également culturel, religieux et linguistique.

Un peu d’histoire

Il est difficile, faute de documents écrits ou de vestiges archéolo-
giques, de retracer avec précision l’origine et la migration des pre-
miers Roms. Ceux-ci, issus des rangs de groupes nomades du Sind 
(Pakistan) et du Rajasthan (Inde) auraient quitté le sous-continent 
indien entre le Ve et le Xe siècle, possiblement à la demande d’un roi 
perse. On retrouve ensuite leur trace dans l’empire byzantin aux XIe et 
XIIe siècles, notamment dans les Balkans où ils se sont massivement 
installés avant d’essaimer, pour partie, dans le reste de l’Europe 
jusqu’au XVe siècle. Trois événements plus récents sont à l’origine de 
phénomènes migratoires significatifs : l’abolition de l’esclavage des 
tsiganes en Roumanie à la fin du XIXe siècle (1868), les conflits en 
ex-Yougoslavie dans les années 1980, puis les changements liés à 
l’intégration de nouveaux pays de l’Est au sein de l’Union Européenne, 
dont la Roumanie et la Bulgarie. L’histoire des origines des Roms reste 
peuplée de légendes et récits fabuleux comme la migration, jusqu’à 
présent jamais formellement prouvée, de tsiganes en Espagne par une 
voie méridionale passant par l’Égypte et l’Afrique du Nord (d’où le 
terme de « gypsy » faisant clairement référence à l’Égypte, mais terme 
pouvant aussi être lié à une contrée grecque médiévale du nom de 
Petite-Égypte où les Roms étaient particulièrement nombreux).

Des groupes culturellement et linguistiquement très disparates

Fonctionnant au départ un peu comme les jatis indiennes (système 
de castes), les migrants roms, précisément considérés en Inde comme 

1MD, Hôpital Marin, Hendaye, 
France.
2MD, PhD, Institute of Genetics, 
Newcastle, Royaume-Uni.
Prof, MD, PhD, DSc,
3Department of Neurology, Sofia 
Medical University, Bulgarie.

Vignette (Photo © 79491046 : Erica Guilane-Nachez/Fotolia.com).
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hors-castes (soit l’équivalent des intouchables) ont longtemps été 
associés à leurs métiers. Par la suite, ils ont très souvent adopté les 
religions, les coutumes, voire les patronymes des contrées où ils se 
déplaçaient ou dans lesquelles ils s’étaient fixés (comme en Espagne). 
D’où cette grande diversité que l’on observe y compris au niveau lin-
guistique. Même si les Roms revendiquent, à juste titre, leur attache-
ment à une langue commune, le romani (une langue indo-européenne 
dérivée du sanskrit), on ne compte pas moins de 100 dialectes roms 
différents avec de nombreux emprunts dans les langues du Moyen-
Orient (perse, arménien, turc ou kurde). Selon Jean-Pierre Liégeois, 
grand spécialiste européen des tsiganes, ceux-ci forment « une 
mosaïque de groupes diversifiés et segmentés dont aucun ne saurait 
représenter un autre ».

Des peuples stigmatisés, exclus et persécutés

Le passé, mais aussi le quotidien actuel, des populations roms en 
Europe est caractérisé par le rejet et l’exclusion. En Roumanie, l’escla-
vage a été la règle pendant 600 ans, jusqu’à son abolition en 1868. 
Près de 200 000 Roms, selon les historiens de la Shoah, ont été victimes 
de l’Holocauste pendant la deuxième guerre mondiale et ce, dans 
l’indifférence générale. Quant à l’Union Européenne, elle reste bien 
impuissante dans ses incitations, pourtant généreusement financées, 
à mieux intégrer ces populations confrontées à la montée actuelle des 
populismes et de la xénophobie.

Roms et maladies neuromusculaires

Dès les années 1990, plusieurs spécialistes européens de pathologie 
musculaire se sont faits l’écho d’une fréquence élevée de myopathies 

et de neuropathies héréditaires dans la population rom. 
À l’époque, le focus était mis sur l’identification des 
gènes de maladies neuromusculaires en général et de ce 
point de vue, les communautés très endogames intéres-
saient fortement les généticiens. Parmi les dystrophies 
musculaires des ceintures (LGMD) qui firent l’objet de 
nombreuses études de cartographie, la sarcoglycano-
pathie de type gamma (LGMD 2C) a été rapportée avec 
une grande fréquence dans plusieurs familles roms 
réparties à travers toute l’Europe (Espagne, Portugal, 
Italie, France, Suisse, Allemagne et Bulgarie). Dans 
chacune de ces familles, on notait la présence, majori-
tairement à l’état homozygote, de la mutation C283Y du 
gène SGCG porté par le chromosome 13. Cette mutation 
a pu être datée et remonterait à l’an mille.
Au même moment, un groupe très actif de chercheurs 
et de cliniciens bulgares (Kalaydjieva, Tournev, Guer-
gueltcheva) s’intéressaient, entre autres génopathies 
fréquentes dans la communauté rom, aux neuropathies 
sensitivo-motrices héréditaires. Suite à un remarquable 
travail de terrain conduit avec un neurologue anglais 
de renom, P.K. Thomas, leurs travaux aboutiront à la 
découverte de deux formes autosomiques récessives de 
maladies de Charcot-Marie-Tooth (CMT-Lom et CMT-
Russe, ainsi appelées en référence aux villes de Bulgarie 
où elles ont été rapportées pour la première fois) et à la 
description d’un nouveau syndrome associant cataracte, 
dysmorphie faciale, retard mental et neuropathie (CCFDN) 
et à l’identification de trois nouveaux gènes. Dans cha-
cune des trois entités, des mutations uniques ont été 

Disorder OMIM Inheritance
Map

Location
Gene Mutation Year Key 

ref.

Limb girdle muscular dystrophy type 2C 253700 AR 13q12 SGCG C283Y 1996 [1]

Myasthenic syndrome, congenital, type id 608931 AR 17p13 CHRNE 1267delG
1999

[2]

Hereditary motor and sensory neuropathy-
Lom

601455 AR 8q24 NDRG1 R148X 2000 [3]

Congenital cataracts facialdysmorphism 
neuropathy syndrome

604168 AR 18qter CTDP1
IVS6
+389C>T

2003
[4]

GNE myopathy 603824 AR 9p13.1 GNE I587T
2005

[5]

Charcot-Marie-Tooth disease, type 4C 601596 AR 5q32 SH3TC2 R1109X
2005

[6]

Hereditary motor and sensory neuropathy-
Russe

605285 AR 10q22 HK1
G>C in untrans-
lated AltT2 exon

2009
[7]

Tableau I.
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se sont déroulées sur le terrain (technique du « porte à 
porte », échantillons sanguins) et se sont étalées sur 20 
ans. Pas moins de 5 500 personnes de la communauté 
rom ont ainsi pu être génotypées au cours de ces diffé-
rentes campagnes. Elles ont pu démontrer l’amplitude 
du phénomène d’endogamie et du risque génétique, 
particulièrement dans le domaine des maladies neuro-
musculaires citées plus haut.
En quelques années, 170 médiateurs de santé issus 
des rangs de la communauté rom ont été formés à 
travers tout le pays et font désormais le lien avec les 
structures sanitaires en place, qu’il s’agisse d’actions 
de prévention ou de conscientisation dans le domaine 
de la santé. Des études plus ciblées sur les patholo-
gies neuromusculaires citées plus haut ont également 
permis d’identifier des sous-groupes roms très à risque 
et dans lesquels la fréquence des hétérozygotes peut 
atteindre jusqu’à 20 %. On notera enfin que près de 75 
diagnostics prénataux ont été réalisés pour les seules 
maladies neuromusculaires (dont l’amyotrophie spinale 
infantile) dans cette population-cible.

Retour aux racines

La question de l’origine des roms est toujours restée 
prégnante au cours de ces travaux de recherche. L’hy-
pothèse, assez simpliste il est vrai, que nous formulions 
était que de telles mutations pathogènes devraient se 

mises en évidence (voir Tableau I), preuve de leur caractère fondateur au 
sein de cette population si particulière. Au cours de leurs recherches, nos 
collègues bulgares ont également mis en évidence une mutation propre 
aux Roms dans la sous-unité epsilon du récepteur à l’acétylcholine. Cette 
mutation responsable d’un syndrome myasthénique congénital a été 
identifiée, grâce au concours de l’équipe de l’Institut Friedrich Bauer de 
Munich (Lochmüller, Abicht, Walter), dans d’autres communautés roms, 
notamment en ex-Yougoslavie et en Allemagne. Plus récemment, des tra-
vaux, en cours de publication, font état d’une fréquence élevée de myo-
pathie GNE en Bulgarie (près de 50 patients, soit plus qu’en France) avec 
une mutation là aussi unique (I587T). Il en est de même pour un syndrome 
associant, au sein d’une grande famille rom hongroise, une atteinte de la 
corne antérieure avec hypoplasie cérébelleuse et hypomyélinisation, le 
tout en lien avec des anomalies du gène EXOSC8.
Toutes ces découvertes à travers l’Europe ont logiquement conduit à 
la formation d’un consortium transnational, sous l’égide et avec le 
soutien logistique de l’European Neuromuscular Center (ENMC). Sous 
la présidence de Luciano Merlini (Bologne), plusieurs séminaires ont 
ainsi réuni cliniciens et chercheurs afin d’établir des critères diagnos-
tiques, tant cliniques que génétiques et des recommandations pour 
la constitution de cohortes de patients, pour la prise en charge et le 
conseil génétique.
Si l’inventaire des gènes de pathologies neuromusculaires semble 
actuellement partiellement clos, d’autres gènes ont été récemment 
identifiés dans d’autres pathologies neurodégénératives. C’est le cas 
notamment pour certaines formes d’ataxie spinocérébelleuse (muta-
tion du gène ANO10).

La situation en France

En France, les équipes de Garches (Barois), de Poitiers (Rideau) et de 
Strasbourg (Warter) ont été particulièrement impliquées au début de la 
saga de la mutation C283Y, en lien avec le laboratoire de génétique de 
Cochin (Kaplan) et le laboratoire du Fer à Moulin (Fardeau, Tomé). Par 
l’entremise de Jean-Pierre Liégeois, le sociologue français dirigeant à 
cette époque le Centre Européen de Recherches Tsiganes à Paris, des 
contacts ont été établis avec les dirigeants roms français, notamment 
ceux de la communauté évangélique, pour essayer de sensibiliser leurs 
co-religionnaires (mais aussi les autres Roms) à un dépistage précoce 
de cette myopathie et à un conseil génétique approprié.
Outre les cas de LGMD2C, on notera qu’un patient atteint de CCFDN a 
été diagnostiqué à Marseille, tout comme quelques cas de HSMN-Lom 
dans une famille ayant migré depuis la Roumanie.

La Bulgarie, un exemple à suivre ?

Même si la population rom y reste encore majoritairement discriminée 
et marginalisée, des actions de santé publique innovantes et efficaces 
ont été conduites en Bulgarie où cette communauté représente entre 
600 et 800 000 personnes, soit 9 % de la population bulgare. À l’initia-
tive des autorités sanitaires et des myologues de Sofia et en accord 
avec les intéressés, des enquêtes épidémiologiques de grande ampleur 

Le drapeau « officiel » de la communauté Rom adopté en 1971.

Le Consortium ENMC - Gypsies - Naarden, 2004.
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encore très nombreux (jusqu’à 2 millions). Des premières 
études avaient été conduites en collaboration avec 
l’équipe italienne de Bologne (Merlini), mais n’ont pas 
été aussi abouties et productives qu’en Bulgarie.
On pourra également s’intéresser aux deux extrémités 
des trajectoires migratoires. L’Inde commence à se 
doter d’outils diagnostiques performants en matière de 
génotypage. Il est vraisemblable que d’autres malades 
indiens seront porteurs des mutations roms déjà 
décrites. Restera aussi à retracer le parcours en Inde 
des Roms originels. Ceux-ci ont en Inde plusieurs appel-
lations : Lovaris, Lambadis, Pandjaras. Tous ne sont pas 
partis vers l’Ouest, loin s’en faut. Ils ont essaimé dans 
le reste de l’immense territoire indien où ils restent, eux 
aussi, largement stigmatisés. Il nous faudra regarder 
aussi vers l’Ouest mais au-delà de l’Europe, car un 
nombre non négligeable de Roms ont émigré vers le 
Nouveau-Monde (souvent contraints et forcés, il faut 
le dire).
La question des essais thérapeutiques se posera aussi à 
un moment ou un autre. Nous pensons particulièrement 
à la myopathie GNE où le fort contingent bulgare pour-
rait idéalement avoir accès à la supplémentation en 
acide sialique retard en phase de test. ‡
Myology and ethnic minorities: all roads lead to the 
Roma

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les don-
nées publiées dans cet article.
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retrouver chez des patients diagnostiqués et vivant en Inde. Grâce 
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gies seulement : le syndrome myasthénique congénital avec mutation 
du gène CHRNE (patients identifiés en Inde du Sud [Vishwanathan]) et 
plus récemment, la myopathie GNE (mutation fondatrice p.Ile587Thr 
bulgare identifiée dans deux familles originaires du Rajasthan [Kha-
dilkar) portant la même mutation I587T que les patients tsiganes 
identifiés en Bulgarie et génotypés à l’aide du laboratoire allemand 
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Des défis en grand nombre

De nombreux défis attendent les Roms tout comme les chercheurs et 
cliniciens qui se préoccupent de leur sort. Outre l’enjeu sociétal déjà 
cité et sans doute prioritaire, l’importance de l’endogamie et des 
maladies génétiques passent par l’éducation, la prévention et la dif-
fusion des connaissances.
D’un point de vue plus académique, plusieurs travaux de recherche 
seraient à mener. Le travail d’inventaire des maladies neuromusculaires 
chez les populations roms reste à faire ou à parfaire dans les pays 
proches de la Bulgarie, particulièrement en Roumanie et en Turquie et 
au-delà en Iran (terre de passage obligatoire où subsistent quelques 
groupes roms nomades du nom de Zargars). En Roumanie, les Roms sont 

Une fratrie rom de l’Europe de l’Est atteinte d’un syndrome 
myasthénique congénital de type Ia.

Rocco (atteint de LGMD 2C), sa famille et une partie du Consortium Interna-
tional « Gypsy Genetic Heritage » (où l’on reconnaitra pêle-mêle M. Yanes, 
M. Jeanpierre, J.-P. Liégeois, D. Récan, L. Kalaydjieva, F. Leturcq, J.-C. Kaplan, 
L. Merlini, F. Piccolo) (photo prise en 1998).
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Première réunion 
franco-italienne 
des laminopathies 
et autres 
pathologies liées 
à l’enveloppe 
nucléaire
Rabah Ben Yaou1,4, Annachiara De Sandre-Giovannoli2, 
France Leturcq1,3, Nicolas Lévy2, Gisèle Bonne1

La première réunion franco-italienne des laminopathies 
et autres pathologies liées à l’enveloppe nucléaire s’est 
tenue à l’Hôpital de La Timone à Marseille, les 15 et 
16 janvier 2015. Cette réunion organisée par Annachiara 
De Sandre Giovannoli et Nicolas Lévy et les responsables 
des réseaux italiens et français, respectivement Giovanna 
Lattanzi (Bologne) et Gisèle Bonne, France Leturcq et R. 
Ben Yaou (Paris), s’est déroulée sur deux jours en présence 
de 108 participants français et italiens, mais également 
portugais et espagnols. La première journée destinée aux 
scientifiques a porté sur les développements récents des 
recherches précliniques et cliniques, alors que la deuxième 
journée ouverte également aux patients et à leurs familles 
a abordé les approches thérapeutiques en cours de déve-
loppement ainsi que les registres et les bases de données.

Laminopathies : recherche préclinique

Après la présentation des objectifs et organisations respec-
tifs des réseaux italiens et français, la session portant sur 
les recherches précliniques a débuté par un tour d’horizon 
des mécanismes impliqués dans le vieillissement normal et 
pathologique (Carlos Lopez-Otin, chercheur à l’Université 
d’Oviedo, Espagne), suivi d’un exposé sur divers modèles 

> Les anomalies des protéines de l’enveloppe 
nucléaire sont responsables d’affections muscu-
laires, cardiaques, nerveuses, du tissu adipeux et 
de vieillissement prématuré (Cahiers de Myologie, 
2010 ; 3 : 24-33). Depuis 2000, le réseau français 
« des dystrophies musculaires d’Emery-Dreifuss 
et autres pathologies de l’enveloppe nucléaire » 
organise une réunion annuelle. La 14e édition a été 
organisée conjointement avec le « réseau italien 
des laminopathies ». Cette 1re réunion franco-ita-
lienne consacrée à ces affections a été l’occasion 
d’interactions fructueuses entre divers acteurs de 
la recherche fondamentale et clinique travaillant 
sur ces maladies génétiques rares. <

cellulaires dérivés de cellules de patients 
atteints de laminopathies. Parmi eux, des 
cellules souches pluripotentes induites 
(iPS cells) dérivées de patients présentant 
une progéria de Hutchison-Gilford ont été 
utilisées pour la mise en place de preuves de principes : l’un pour un modèle de 
criblage de molécules pharmacologiques à haut débit présenté par Xavier Nissan 
(I-Stem, Évry) ; l’autre pour l’étude de la différenciation vers le lignage muscu-
laire lisse vasculaire présenté par Lino Ferreira (Université de Coimbra, Portugal). 
L’utilisation de précurseurs myogéniques issus de biopsies musculaires cultivées 
en 3D a été présentée par Catherine Coirault (Centre de recherche en Myologie, 
Paris) comme modèle permettant d’étudier des défauts de mécano-sensibilité. 
Des travaux basés sur l’exploration in vivo des différents modèles animaux ont 
également été présentés, avec un focus sur l’atteinte cardiaque et l’atteinte 
hypothalamique observées respectivement chez deux modèles murins de lami-
nopathies et présentés par Antoine Muchir (Centre de Recherche en Myologie, 
Paris) et par Claudia Cavadas (Université de Coimbra, Portugal).
De nouvelles approches thérapeutiques des laminopathies ont été ensuite 
abordées, avec entre autres : l’inhibition de la production de progérine dans 
les vieillissements prématurés par Camilla Pellegrini (Bologne, Italie) : la 
clairance augmentée de la progérine par Karim Harhouri (Inserm UMRS 910, 
Marseille) ; le trans-épissage dans les laminopathies du muscle strié par 

1Sorbonne Universités, UPMC 
Université Paris 06, Inserm 
UMRS974, CNRS FRE3617, Centre 
de Recherche en Myologie, 
Institut de Myologie,  
Paris, France.
2Aix Marseille Université, Inserm, 
GMGF UMR_S 910 & Département 
de Génétique Médicale et de 
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Vignette (images de noyaux normaux de fibroblastes humains et anormaux en pré-
sence de mutation des lamines A/C - © Gisèle Bonne).
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Italie) a rappelé les principes de la prise en charge cardiologique 
de ces affections à la lumière des dernières connaissances 
moléculaires et l’utilité de la mise en place précoce de dis-
positifs intracardiaques de type pacemaker et défibrillateur 
automatique implantable. Corinne Vigouroux a montré les 
résultats préliminaires d’un essai thérapeutique par la leptine 
dans une cohorte de patients atteints de lipodystrophie liée aux 
lamines A/C. Annachiara De Sandre-Giovannoli (Inserm UMRS 
910, Marseille) a, quant à elle, décrit les travaux de préparation 
du futur essai clinique utilisant une approche antisens dans les 
syndromes de vieillissement prématuré liés à l’accumulation de 
progérine. Enfin, Luigi Ravagnan a exposé la politique actuelle de 
la Fondation Maladies Rares pour le soutien de la mise en place 
d’essais thérapeutiques dans les maladies rares.

Registres et bases de données

Après une table ronde qui a laissé libre cours aux échanges entre 
médecins, chercheurs, patients et association de patients, la 
réunion a été clôturée par une session dédiée aux registres et 
bases de données. Gaëlle Blandin de l’équipe de Christophe 
Béroud (Inserm UMRS 910, Marseille) a rappelé l’utilité des 
registres de patients comme outil rassemblant en un lieu unique 
des données cliniques, moléculaires et épidémiologiques de 
patients. Sara Benedetti (Milan, Italie) a présenté les aspects 
cliniques des cardio-laminopathies avec comme perspective 
la mise en place d’un registre dédié. David Araujo-Vilar (San-
tiago de Compostela, Espagne) a détaillé le fonctionnement 
du consortium européen ECLip dédié aux lipodystrophies. Enfin, 
Gisèle Bonne a décrit l’observatoire français des patients 
atteints de laminopathies et émerinopathies (OPALE) et a évo-
qué la possibilité de mettre en place un registre franco-italien.

Conclusion

En conclusion, ces deux journées très riches en échanges 
et discussions, il est envisagé d’organiser non seulement 
une deuxième réunion conjointe des réseaux français et 
italiens, mais aussi d’ouvrir ces réunions plus largement 
à nos autres collègues européens, notamment ceux de 
la péninsule ibérique déjà bien représentés lors de cette 
première édition. Nul doute que cette première édition 
sera la première d’une longue série, tant le champ des 
laminopathies et des maladies de l’enveloppe nucléaire 
est riche, varié et en perpétuelle évolution. ‡
First Italo-French meeting on laminopathies and 
other pathologies related to the nuclear envelope
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Feriel Azibani (Centre de recherche en Myologie, Paris) et des traitements à 
base de Metreleptin ou d’inhibiteurs de la protéase dans les lipodystrophies 
partielles, formes de laminopathies touchant le tissu graisseux, par Camille 
Vatier et Corinne Vigouroux (Inserm UMRS 398, Hôpital Saint-Antoine, Paris). 
L’exploration de nouveaux biomarqueurs a fait l’objet d’une session spécifique 
avec la caractérisation des altérations de la dynamique chromatinienne et 
des profils de cytokines par l’équipe de Giovanna Lattanzi (Bologne, Italie) et 
la dérégulation de micro-ARN par Patrice Roll (Inserm UMRS 910, Marseille).

Dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss : recherches précliniques

La première journée a également été l’occasion de revenir sur les formes liées 
à l’X de la dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss, dues à des mutations 
des gènes codant l’émerine et la protéine FHL1. Isolin Herraa, doctorante de 
l’équipe de biologie structurale de Sophie Zinn-Justin (CEA, Saclay) a présenté 
l’impact de l’oligomérisation de l’émerine sur les interactions entre lamines et 
actine. Esma Ziat, doctorante dans l’équipe de Gisèle Bonne (Institut de myo-
logie, Paris) a présenté l’étude des différentes isoformes de FHL1 au cours de la 
différenciation myogénique dans les contextes normal et pathologique.

Recherche clinique des pathologies de l’enveloppe nucléaire

Plusieurs sujets de recherche clinique concernant ces affections ont été 
abordés. Une mise à jour des aspects cliniques observés dans les émerinopa-
thies a été présentée par France Leturcq (Hôpital Cochin, Paris) et Rabah Ben 
Yaou (Institut de myologie, Paris). Lorenzo Maggi (Milan, Italie) a rapporté 
l’expérience du réseau italien sur une grande cohorte de patients atteints de 
laminopathies musculaires et cardiaques. Nicola Carboni (Nuoro, Italie) a, 
quant à lui, insisté sur l’imagerie musculaire et son intérêt dans le diagnostic 
précoce de la dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss. Saida Ortolano (Vigo, 
Espagne) a détaillé les aspects cliniques observés dans une famille atteinte 
d’une forme de myopathie des ceintures liée à des mutations de la transpor-
tine 3, protéine de l’enveloppe nucléaire récemment identifiée. Enfin, Marie-
Christine Vantyghem (CHU de Lille) a présenté une étude sur l’évaluation de 
l’irisine chez des patients souffrant de lipodystrophie partielle.
Le deuxième jour en présence des patients et leurs familles, après une présen-
tation de la grande diversité clinique et génétique de ces affections par Raoul 
Hennekam (Université d’Amsterdam, Pays-Bas), les divers volets de la prise en 
charge de ces maladies ont été abordés. Les formes congénitales de dystrophie 
musculaire liées aux lamines A/C sont particulières par leur sévérité. Susana 
Quijano-Roy (Hôpital Raymond Poincaré, Garches) en a détaillé la présentation 
clinique et les traitements actuellement disponibles. Guiseppe Boriani (Milan, 
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Clin d’œil du 
Dinosaure émérite
L’enfer du 
génothérapeute 
est pavé de POC
Jean-Claude Kaplan

Un retard thérapeutique qui mérite réflexion

Au cours des trois dernières décennies nous avons vécu 
une véritable explosion des connaissances concernant 
l’étiologie primaire des maladies monogéniques. En ce 
qui concerne les maladies neuromusculaires le premier 
gène a été identifié en 1986 [1] ; fin 2014, 406 gènes 
différents étaient recensés [2]. Pourtant les béné-
fices thérapeutiques escomptés se sont longtemps 
fait attendre. Au moment où ils commencent à être 
engrangés [3], et avec un recul de près de 30 ans, il est 
important d’analyser les causes de ce décalage, source 
d’une légitime impatience de la part des malades, de 
leurs familles, de leurs médecins. Ce sujet n’a jusqu’à 
présent donné lieu à aucune réflexion approfondie. Il 
devrait pourtant intéresser les épistémologistes et les 
historiens de la médecine. Pour les sensibiliser je les 
incite à comparer les deux extraits suivants publiés à 
vingt-six ans d’intervalle.
• En 1989, trois ans après sa mémorable découverte 
du gène DMD [2], Lou Kunkel exprimait ainsi son opti-
misme « As the normal function of dystrophin is deter-
mined, more accurate clinical diagnosis of DMD and 
BMD should result and potential approaches to therapy 
should be designed » [4].
• En mars 2015, on pouvait lire ceci en guise de conclu-
sion d’une revue générale sur l’intérêt des modèles ani-
maux : « Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a pro-
gressive muscle-wasting disorder… Currently, there is no 
cure. A highly promising therapeutic strategy is to replace 
or repair the defective dystrophin gene by gene therapy… 
After ~30 years of development, the field has reached the 

> Une preuve de concept (en anglais POC ou Proof 
of concept) est la validation expérimentale 
d’une hypothèse de travail afin d’en démontrer 
le bien-fondé. Dans le contexte qui nous occupe 
ici, il s’agit de la démonstration au laboratoire 
de la validité d’une hypothèse de stratégie thé-
rapeutique. <

stage at which the results in mdx mice can be validated and scaled-up in 
symptomatic large animals… » [5].
La confrontation de ces deux déclarations introduit le sujet traité ici.

Trop de POC, pas assez de POT [6]

En trente ans les publications apportant la démonstration expéri-
mentale du bien-fondé de telle ou telle hypothèse thérapeutique 
découlant directement de la connaissance d’un gène muté se sont 
accumulées. Ces preuves de concept sont obtenues d’abord ex vivo 
dans des cellules en culture, puis in vivo dans des modèles ani-
maux où le défaut biologique est corrigé soit localement, soit dans 
l’organisme entier. Cette pléthore de publications reflète l’intérêt 
croissant de la communauté scientifique pour les objectifs théra-
peutiques. D’emblée et longtemps les efforts ont porté sur la seule 
stratégie de thérapie génique consistant à corriger le défaut par 
supplémentation grâce au transfert d’ADN codant tout ou partie du 
gène défectueux, enrobé dans un vecteur viral [7]. En privilégiant 
cette stratégie les chercheurs n’avaient pas encore conscience de la 
nature et du nombre des obstacles que cette approche entièrement 
nouvelle comportait [8]. Au fil des années la formule simpliste de 
« gène médicament » qui était proposée dans les années 1990 s’est 
avérée être un leurre voire un slogan tant est essentielle la dissem-
blance entre un gène et un médicament.
Les stratégies et les cibles thérapeutiques se sont peu à peu diver-
sifiées [9] passant de la thérapie génique par transfert de gène aux 
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trois décennies écoulées est largement positif, si l’on 
considère les points suivants.

1. les principales pierres d’achoppement 
ont été identifiées et contournées
• sur le plan scientifique : optimisation des vecteurs 
viraux transportant le transgène, notamment les lenti-
virus sécurisés ; progrès dans la manipulation des cel-
lules souches résidentes ou obtenues par iPS ; progrès 
de la génomique depuis l’avènement des techniques de 
séquençage à haut débit (NGS) et de criblage à haut 
débit de molécules candidates (voir note 21).
• sur le plan logistique : rationalisation et standardisa-
tion des protocoles d’essais cliniques, bases de données 
clinico-biologiques pour clarifier les variations phé-
notypiques, identification de nouveaux biomarqueurs 
et validation des procédures permettant d’évaluer les 
bénéfices thérapeutiques (voir note 19) : constitution de 
réseaux collaboratifs nationaux et internationaux afin de 
conjuguer les efforts et d’augmenter la masse critique 
des cohortes de patients participant aux essais cliniques.

2. Des success stories commencent à sortir [22]
Bien qu’elles ne concernent pas encore le domaine des 
maladies musculaires, elles ont une valeur exemplaire. 
Il s’agit des affections monogéniques suivantes : (a) 
immunodéficiences primaires [21] ; (b) syndrome de Wis-
kott-Aldrich [23] ; (c) adrénoleucodystrophies [24] ; (d) 
leucodystrophie métachromatique [25] ; (e) hémophilie 
B [26] ; (f) dégénérescences rétiniennes [27].
Dans tous ces exemples, la réussite thérapeutique 
durable est explicable : dans (a) et (b), il s’agit d’un 

thérapies post-géniques où l’on intervient au niveau de la maturation 
de l’ARN messager (saut d’exon par oligonucléotides antisens ou AON) 
[10] ou de sa traduction (translecture des mutations non-sens). Dans 
ces deux derniers cas, il s’agit de thérapies allèles-spécifiques à l’ori-
gine du concept de médecine personnalisée [11].
Parallèlement se sont développées les stratégies de cytogénothérapie 
où des cellules souches du malade sont d’abord corrigées ex vivo puis 
réimplantées avec l’espoir d’un repeuplement du tissu cible [12]. 
Enfin, avec un certain retard, et à la lumière de l’effet indéniable de la 
corticothérapie sur le ralentissement du processus dystrophique dans 
la myopathie de Duchenne, on s’est orienté vers la recherche de molé-
cules agissant sur les nombreuses cibles périphériques de la cascade 
physiopathologique [13, 14].

Les goulots d’étranglements se situent au-delà des POC

La preuve de concept obtenue au laboratoire est une étape incon-
tournable mais non suffisante. Elle doit être suivie par une validation 
clinique avec ses quatre phases [15], sous le contrôle de l’ANSM [16].
Le processus est d’une lourdeur extrême, car il réclame une organisation 
multidisciplinaire et des subsides qui dépassent les forces et la com-
pétence de l’équipe qui a produit le POC. Le relais doit être pris soit par 
les associations de malades [17], soit par des sociétés privées à capital 
risque de type start-up, voire par des firmes pharmaceutiques de stature 
internationale. Au cours de ce parcours il faudra avoir franchi toutes les 
étapes de la pharmacovigilance, préparé des lots du produit à administrer 
conformes à la sécurité sanitaire, et en quantité suffisante, ce qui réclame 
une expertise particulière et des moyens considérables lorsqu’il s’agit de 
vecteurs viraux. Il faudra avoir constitué des cohortes de volontaires, dis-
poser d’outils performants pour vérifier l’innocuité, le bénéfice thérapeu-
tique, la signification statistique des résultats. L’ensemble du processus 
est coûteux en temps et en argent et bien que l’objectif poursuivi n’ait pas 
de prix au point de vue éthique, il ne concerne qu’un marché très étroit 
[18]. C’est pourquoi il a fallu que les associations de familles s’unissent 
au niveau international et fassent un intense lobbying pour obtenir des 
financements supranationaux [19]. Enfin les protocoles doivent pour 
chaque phase avoir reçu l’approbation des instances régulatrices. Par delà 
ces obstacles d’ordre logistique il y a le risque de complications [20] voire 
même d’échec biologique. En effet bien souvent un protocole qui s’était 
avéré prometteur sur les modèles animaux ne confirme pas son efficacité 
lors du passage à Homo sapiens, ou suscite chez lui des effets néfastes non 
prévus. Au terme de ce parcours d’obstacles l’attrition est considérable 
et jusqu’à présent, dans le domaine des maladies musculaires on n’a pas 
encore vu de POC franchir la ligne d’arrivée. 
On voit ainsi que le facteur limitant n’est pas l’obtention des POC mais 
leur transposition en clinique, d’où le concept émergent de « médecine 
translationnelle ».

Les aspects encourageants

Si les espoirs initiaux de résultats thérapeutiques à court terme n’ont 
pas été confirmés, le bilan des recherches thérapeutiques au cours des 

Figure 1. © Wickerwood/FOTOLIA.COM.
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 2.  Kaplan JC, Hamroun D. The 2015 version of the gene table of neuromuscular 
disorders. Neuromuscul Disord 2014 ; 24 : 1123-53. http://www.
musclegenetable.fr.

 3.  Voir le Colloque du Collège de France : Novel therapies for monogenic 
diseases (16 et 17 avril 2015) organisé conjointement par J.L. Mandel 
et A. Fischer. http://www.college-de-france.fr/site/en-alain-fischer/
p8401131598063082_content.htm

 4.  Kunkel LM. The Wellcome lecture, 1988. Muscular dystrophy: a time of hope. 
Proc R Soc Lond B Biol Sci 1989 ; 237 : 1-9.

 5.  McGreevy JW, Hakim CH, McIntosh MA, Duan D. Animal models of Duchenne 
muscular dystrophy: from basic mechanisms to gene therapy. Dis Model 
Mech 2015 ; 8 : 195-213.

 6.  POT : Proof of Therapy, un néo-acronyme que j’ai inventé pour la 
circonstance. C’est en quelque sorte la « timbale » à décrocher.

 7.  Pour les dystrophinopathies, les premiers POC remontent à 1993.
 8.  Voir Kaplan JC, Delpech M. Biologie moléculaire et médecine, 3e ed. Paris : 

Flammarion, 2007, Chap. 15, pp. 548-61.
 9.  Voir l’excellente revue générale récente produite par le groupe de 

G. Dickson : Jarmin S, Kymalainen H, Popplewell L, Dickson G. New 
developments in the use of gene therapy to treat Duchenne muscular 
dystrophy. Expert Opin Biol Ther 2014 ; 14 : 209-30.

 10.  Voir les Clins d’œil n° 5 et 6 (Les Cahiers de Myologie, octobre 2011 et 
avril 2012).

 11.  Ce concept est à double-tranchant puisqu’il implique que chaque AON 
allèle-spécifique devra avoir passé le crible de l’homologation.

 12.  Benchaouir R, Meregalli M, Farini A, et al. Restoration of human dystrophin 
following transplantation of exon-skipping-engineered DMD patient stem 
cells into dystrophic mice. Cell Stem Cell 2007 ; 1 : 646-57.

 13.  Fairclough RJ, Perkins KJ, Davies KE, et al. Pharmacologically targeting the 
primary defect and downstream pathology in Duchenne muscular dystrophy. 
Curr Gene Ther 2012 ; 12 : 206-44.

 14.  La méconnaissance des fonctions de la dystrophine et de ses dysfonctions 
est un goulot d’étranglement majeur. Les outils de la génomique intégrative 
devraient permettre de le lever.

 15.  Voir le document de l’AFM (http://www.afmtelethon.fr/sites/default/files/
flipbooks/essais_cliniques_et_maladies_neuromusculaires_1007/index.
htm)

 16. Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de 
santé (http://ansm.sante.fr/Activites/Essais-cliniques/Les-essais-
cliniques/%28offset%29/0)

 17.  La structure du Généthon sous l’égide de l’AFM est un modèle exemplaire.
 18.  D’où les statuts de « maladie rare » et de « médicament orphelin » 

permettant de s’affranchir pendant les essais cliniques des lois du marché.
 19.  Notamment au niveau européen, voir le plus récent document : http://

exonskipping.eu/wp-content/uploads/2015/04/Briefing-Document-COST-
and-SCOPE-DMD-EMA-meeting-April-2015-FINAL-VERSION.pdf

 20.  Par exemple la mutagenèse insertionnelle leucémogène observée dans 
les premières expériences effectuées dans le SCID X1 traité par un gène 
vectorisé dans un lentivirus (Cavazzana-Calvo M, Hacein-Bey S, de Saint 
Basile G, et al. Gene therapy of human severe combined immunodeficiency 
(SCID)-X1 disease. Science 2000 ; 288 : 669-72). Il a fallu des années 
d’effort pour surmonter ce risque à l’aide de vecteurs de type SIN (Fischer A. 
Gene therapy for primary immunodeficiencies. Clin Genet 2015 (sous presse) 
(doi: 10.1111/cge.12576).

 21.  Aartsma-Rus A, Ferlini A, Vroom E. Biomarkers and surrogate endpoints in 
Duchenne: meeting report. Neuromuscul Disord 2014 ; 24 : 743-5 – Lynn 
S, Aartsma-Rus A, Bushby K, et al. Measuring clinical effectiveness of 
medicinal products for the treatment of Duchenne muscular dystrophy. 
Neuromuscul Disord 2015 ; 25 : 96-105.

 22.  Voir l’éditorial de H.L. Malech et H.D. Ochs. An emerging era of clinical 
benefit from gene therapy. JAMA 2015 ; 313 : 1522-3.

 23.  Hacein-Bey Abina S, Gaspar HB, Blondeau J, et al. Outcomes following gene 
therapy in patients with severe wiskott-aldrich syndrome. JAMA 2015 ; 313 : 
1550-63.

 24.  Cartier N, Hacein-Bey-Abina S, Bartholomae CC, et al. Lentiviral 
hematopoietic cell gene therapy for x-linked adrenoleukodystrophy. Meth 
Enzymol 2012 ; 507 : 187-98.

 25.  Biffi A, Aubourg P, Cartier N, et al. Gene therapy for leukodystrophies. Hum 
Mol Genet 2011 ; 20 : r42-53.

 26.  Nathwani AC, Reiss UM, Tuddenham EG, et al. Long-term safety and efficacy 
of factor IX gene therapy in hemophilia B. N Engl J Med 2014 ; 371 : 1994-
2004.

avantage sélectif et prolifératif des cellules corrigées ; dans (c), (d) 
et (e), le produit du gène est une protéine à effet catalytique ; enfin, 
dans (f), il s’agit d’une correction locale très ponctuelle.

Pour revenir aux dystrophinopathies (DMD, BMD)
Tout les oppose aux exemples précités. En effet la protéine déficiente 
- la dystrophine - est une très grande protéine de structure, intégrée 
dans l’architecture interne de la cellule musculaire [9]. Elle n’est donc 
ni diffusible, ni active à doses catalytiques. L’objectif est d’obtenir sa 
production dans toutes les cellules de la musculature vitale (squelet-
tique, respiratoire, cardiaque) et ceci en quantités stœchiométriques, 
en administrant le facteur thérapeutique par voie systémique. C’est 
pourquoi les stratégies qui ont aujourd’hui le vent en poupe sont celles 
où le facteur thérapeutique est capable d’atteindre toutes les cibles : 
notamment les oligonucléotides antisens (AON) [28, 29], les vecteurs 
correcteurs de type AAV8 à tropisme musculaire [30] portant soit un 
transgène soit une construction génératrice d’AON [31], les cellules 
souches corrigées ex vivo [13] et possédant un fort pouvoir régénératif 
ou un avantage sélectif [32]. Il faut y ajouter à présent les molécules 
diffusibles, qu’elles soient déjà homologuées comme médicaments 
[33], ou bien à découvrir grâce à la génomique fonctionnelle [34].

Et la baguette magique du système CRISPR-Cas9 [35] qui fait la 
une de tous les magazines ?
Ce sera justement le sujet du prochain Clin d’œil.

Post-scriptum
Ce texte était déjà rédigé et envoyé à l’éditeur lorsque j’ai pris 
connaissance sur le site du magazine internet BUZZFEED d’un pamphlet 
virulent et bien documenté intitulé « Weighing the promises of big 
genomics » (publié le 21/05/2015).
L’auteur, le chroniqueur scientifique David Dobbs, prend prétexte du déca-
lage discuté dans ce Clin d’œil pour fustiger « l’imposture de la génomique 
médicale ». Ce faisant, il jette le bébé avec l’eau du bain, et fait preuve 
d’un négationnisme qui risque de faire boule de neige, en dépit des réac-
tions pertinentes de certains « bloggeurs » (voir http://www.buzzfeed.
com/daviddobbs/weighing-the-promises-of-big-genomics). ‡
The Emeritus Dinosaur’s viewpoint - The road to hell of gene 
therapists is paved with POC
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TIRÉS À PART
J.C. Kaplan

Hommage à Nigel Clarke

C’est avec une profonde tristesse que nous avons appris le décès de notre collègue Nigel Clarke, le 
14 octobre 2015 à Sydney (Australie) à l’âge de 49 ans. Médecin, diplômé de l’Université d’Otago 
(Nouvelle-Zélande), il s’était spécialisé en génétique clinique en Australie. Puis, après l’obtention 
d’un doctorat de l’Université de Sydney en 2006, il avait rejoint l’Unité Inserm U582 (dirigée par 
Pascale Guicheney) où il a mené un post-doctorat de juillet 2006 à octobre 2008. Au cours de ces 
deux années, tous les membres de l’unité, et en particulier l’équipe 1, ont pu apprécier les qualités 
 humaines de Nigel, sa gentillesse, sa bonne humeur et son grand sens de l’humour. Ses qualités 
scientifiques ne sont pas passées inaperçues non plus, comme l’illustre le prix Elsevier de la meil-
leure communication orale qui lui avait été décerné en 2006 lors du congrès de la World Muscle 
Society à Bruges pour son travail intitulé « ‘A clinical and pathological study of congenital fiber type disproportion ». Nigel 
a contribué de façon significative à de nombreux travaux qui ont augmenté nos connaissances des bases moléculaires de 
plusieurs types de dystrophies musculaires et myopathies congénitales. En 2008, Nigel était ensuite retourné en Australie, au 
Children’s Hospital de Westmead (Sydney) où il a poursuivi une carrière brillante, conduisant notamment à l’identification 
récente de l’implication du gène LMOD3 dans la myopathie à némaline (Yuen et al., J Clin Invest, 2014).

Le personnel de l’ancienne Unité 582 
et de l’actuel Centre de Recherche en Myologie.
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Le Centre  
de Référence 
Caribéen  
des maladies 
neuromusculaires 
et neurologiques 
rares
Rémi Bellance

L’équipe et les sites géographiques

Le territoire géographique de prise en charge défini par le 
ministère de la Santé est l’ensemble des départements et 
collectivités territoriales français des Amériques : Marti-
nique, Guadeloupe, Guyane, Saint-Martin, Saint-Barthé-
lemy. Ce territoire défini par le cadre légal est naturel-
lement élargi par les pays étrangers du bassin caribéen.
Le CeRCa est constitué de deux groupes principaux, 
clinique et laboratoire, ayant des activités sur quatre 
sites du CHU de Martinique avec une zone clinique, une 
zone de laboratoire, une zone paramédicale à l’Hôpital 
Pierre-Zobda-Quitman à Fort-de-France. L’activité de 
biopsie est localisée à la Cité Hospitalière Mangot-Vul-
cin dans la commune du Lamentin.
L’activité clinique adulte est organisée autour des Drs 
Bellance et Jeannin, le Dr Signaté prenant en charge les 
neuropathies rares. L’activité clinique pédiatrique est 
dirigée par le Dr Sarrazin accompagné du Dr Bellance.
L’activité de laboratoire, histologique et génétique, est 
dirigée par le Dr Bellance accompagné de l’ensemble de 
l’équipe médicale pour l’activité de génétique. Cette 
dernière est limitée sur place à l’orientation des dia-
gnostics et à l’extraction d’ADN, faute d’équipements et 
malgré plusieurs essais concluants. L’ensemble de cette 
activité est actuellement orientée vers des laboratoires 
métropolitains ou plus rarement étrangers auprès 

> Le Centre de Référence Caribéen des mala-
dies neuromusculaires et neurologiques rares 
(CeRCa) a été créé en juin 2006, dans le cadre 
du premier Plan National Maladies Rares. Sa 
mission est d’assurer l’expertise diagnostique, la 
prise en charge et la recherche dans le domaine 
des affections neuromusculaires, de la jonc-
tion neuromusculaire, des neuropathies rares et 
des maladies du système nerveux central rares 
chez l’adulte et chez l’enfant. Cette structure 
succède à l’ancien Centre AFM, puis à l’Unité de 
Neuromyologie, créé en 1993. <

desquels nous trouvons un précieux support. Concernant l’histologie 
musculaire, il s’agit du seul laboratoire de la grande région capable de 
proposer ces techniques. Il est donc essentiel.
Depuis sa création, le CeRCa dispose, en particulier pour son activité 
multidisciplinaire, de la participation effective de nombreux autres 
spécialistes. Les spécialistes de médecine physique et de réadaptation 
participent aux consultations régulièrement : Dr P. René-Corail (consul-
tations enfants) ; Dr P. Olive, Dr J. Barnay et Dr Simonnet (consultations 
enfants), Dr I. Fourmont (enfants, adultes et nutrition). Il en est de 
même pour les pneumologues avec la présence régulière aux CMD (com-
missions multidisciplinaires) du Dr S. Saadani et la collaboration étroite 
avec l’équipe du service de pneumologie. L’activité de cardiologie a été 
organisée différemment avec une présence ou des avis à la demande en 
cours de CMD, mais surtout une orientation par spécialité cardiologique : 
Dr J. Inamo pour les cardiomyopathies, Dr Desmonières pour la rythmo-
logie et l’équipe de cardiopédiatrie des Drs H. Lucron et Bretonneau. La 
chirurgie orthopédique est assurée en collaboration étroite avec les Drs 
M. Gottin et O. Labrada-Blanco pour les adultes, les Drs M. Jannoyer, 
Zokou et J. Sommier pour les enfants.
Le CeRCa travaille en collaboration étroite avec les autres services et 
spécialités chaque fois que nécessaire, les médecins se rendant au lit du 
patient quand celui-ci ne peut être déplacé : urgences, réanimation, ORL, 
gastroentérologie, équipe mobile de la douleur, équipe des soins palliatifs.

Unité de Neuromyologie,  
CHU de Martinique - Hôpital P. 
Zobda-Quitman, Fort-de-France, 
Martinique, France.
remi.bellance@gmail.com

Vignette (Photo satellite des Caraïbes - © Wikimedia Commons. www.demis.nl).
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∙ En Guyane
Le rythme des missions déterminé par nos collègues est 
de deux par an. Ces missions sont d’une durée de 3 à 
5 jours. Comme pour la Guadeloupe, nous recevons par 
ailleurs des patients transférés pour des explorations et 
pris en charge tout au long de l’année.
Les consultations adultes sont coordonnées par le 
Dr M. Forgues et le Dr A.-M. Gbigpi de l’AGMN (Asso-
ciation Guyanaise des Malades Neuromusculaires). 
Les consultations enfants sont coordonnées par le 
Dr E. Cuadro du service de pédiatrie du Centre Hos-
pitalier de Cayenne. Certaines de ces consultations 
sont étendues à Saint-Laurent du Maroni.

∙ Pays étrangers du bassin caraïbe
Des consultations sont régulièrement réalisées dans les 
îles de Sainte-Lucie et de la Dominique. Nous recevons 
aussi des patients venant d’autres destinations en 
fonction de leurs demandes.

Collaborations avec d’autres équipes en lien 
avec le Plan Maladies Rares

Le CeRCa collabore avec les centres de compétences 
(CC) de notre région. Il héberge et met ses moyens et ses 
locaux à disposition pour le centre de Compétence des 
Neurofibromatoses, Drs C. Derancourt et Nicola-Briand. 
Les médecins du CeRCa participent aux CMD de ce CC. 
Ce dernier est en lien direct avec le Centre de Référence 
des Neurofibromatoses du Pr Wolkenstein de l’hôpital 
Henri-Mondor à Créteil.
Notre neuropédiatre, le Dr Sarrazin, a aussi créé et 
dirige le site martiniquais du Centre de Compétence 
des Anomalies du Développement. Cette structure est 
en lien direct avec le Centre de Référence de Bordeaux, 
dirigé par le Pr D. Lacombe.
Le CeRCa anime aussi les structures maladies rares en 
organisant les rencontres des Centres de Référence et 
des Centre de Compétence des Antilles Guyane, toutes 
compétences confondues.

Autres collaborations

Pour une meilleure prise en charge des patients à 
tous les stades de leur pathologie, des relations 
permanentes existent avec différentes structures : 
Réseau Handicap, Réseau RespiR, Hospitalisation à 
domicile.
Nous sommes en relation régulière avec les asso-
ciations de patients, AMM (Association Martini-
quaise contre les Myopathies), AGM (Association 
Guadeloupéenne des Myopathes), AGMN (Association 

L’équipe médicale est accompagnée dans ses missions par un groupe 
de paramédicaux paramétré pour offrir aux patients et aux familles 
une prise en charge globale et efficace. Le conseil génétique est 
assuré par Mme A.G. Giguet-Valard également ingénieure en géné-
tique. La prise en charge (PEC) psychologique est couverte par 
M.-F. Galva (consultations, groupes de parole, accompagnement 
de l’équipe) et la PEC neuropsychologique par Mme M. Melgire. La 
coordination paramédicale est assurée par notre ergothérapeute 
Mme Cantacuzène. La présence d’une assistante sociale, Mme M. 
Wiltord permet la gestion au mieux des situations difficiles ou 
complexes.
L’activité relevée en 2014 comportait 4 918 consultations. La file active 
était de 2 429 patients.
Le laboratoire du CeRCa assure la réalisation des biopsies muscu-
laires avec les techniques modernes de congélation, d’histochimie et 
d’immunohistologie. Il assure aussi le recueil des prélèvements pour 
l’étude génétique avec une activité d’extraction d’ADN et de dispat-
ching de ces ADN vers les divers centres référents nationaux : Paris, 
Bordeaux, Marseille, Grenoble, Strasbourg…

Organisation et répartition des activités  
dans les autres territoires de la Caraïbe

∙ En Guadeloupe
Il existe une consultation spécialisée et multidisciplinaire, dirigée par 
le Dr A. Démoly, assurant la prise en charge des patients adultes et 
enfants. Participent à ce groupe, le Dr J.-C. Hebert neuropédiatre, le 
Dr Al Chakkif neurologue, le Dr Ebrad chirurgien orthopédiste pédiatre, 
le Dr Lebris pneumologue. Cette consultation recrute généralement les 
patients de l’archipel guadeloupéen et des îles du nord.
Le CeRCA assure, une fois par trimestre, une consultation d’exper-
tise diagnostique lors de laquelle sont examinées les situations non 
résolues ou complexes, non urgentes. Nous recevons par ailleurs 
directement les situations complexes ou urgentes nécessitant notre 
prise en charge.
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Perspectives

Nos objectifs pour les mois et les années avenir sont les 
suivants :
– restructurer notre centre dont les équipes et les acti-
vités éclatées en quatre lieux et sur deux pôles médicaux 
sont pénalisants ;
– relancer notre laboratoire et le renforcer ;
– renforcer l’équipe et la réorganiser pour permettre une 
activité scientifique et de publication à la hauteur des 
attentes légitimes ;
– renforcer nos activités dans la région caribéenne ;
– être bien intégrés et actifs dans les nouveaux dévelop-
pements : FILNEMUS, nouvelles bases de données…
– être associé plus fortement voir systématiquement aux 
protocoles de recherche et de soins multi-sites français 
ou internationaux auxquels nous pourrions prétendre ;
– mettre en place les moyens d’étude des particularités 
observées dans nos régions. ‡
The Caribbean Reference Centre for rare 
neuromuscular and neurological disorders

Guyanaise des Malades Neuromusculaires). Des conférences d’infor-
mation, de prévention et d’éducation thérapeutique sont assurées 
par le CeRCa selon les demandes formulées.

Implication dans l’enseignement

Des liens forts sont établis avec l’Université des Antilles par la par-
ticipation aux enseignements scientifiques et en sciences humaines. 
Nous recevons régulièrement des stagiaires. Il en est de même avec 
l’antenne martiniquaise du CNAM. Nous recevons cependant peu 
d’étudiants en médecine (la pénurie d’étudiants dans notre région, 
notre hyperspécialisation et l’absence de poste semblent un écueil). 
Par ailleurs, dans la mesure de nos disponibilités, nous participons 
aux bases de données nationales (CEMARA, DM-Scope). Nous nous 
sommes inscrits dans le processus de développement de la filière 
FILNEMUS.
Le CeRCA a toujours manifesté sa volonté de participer aux pro-
grammes de recherche en dépit de notre éloignement géographique 
et les traitements innovants sont mis en place dès leur mise à dis-
position.

B ertrand Jordan a participé à l’extraordinaire aventure de la biologie moléculaire, encore balbutiante dans les années 1960, mais qui 
a complètement révolutionné les sciences du vivant au cours des décennies suivantes. 

L’ADN, quasiment inaccessible au début de cette période, intervient maintenant dans d’innombrables recherches, de l’écologie à 
l’anthropologie, sans oublier bien sûr la médecine dont il fait désormais partie intégrante. Nous pouvons aujourd’hui lire intégralement 

l’ADN d’une personne en quelques heures, et en tirer de précieuses informations pour 
la prévention et le traitement de nombreuses maladies – et nous n’en sommes qu’au 
début de cette nouvelle médecine ! 

Acteur mais aussi témoin de ces avancées, Bertrand Jordan fait ici un récit très 
personnel et sans langue de bois de sa vie avec l’ADN. Ce livre ne prétend pas être 
une histoire complète de la biologie moléculaire, mais il illustre son développement, 
révélant parfois le « dessous des cartes » grâce aux expériences vécues par son 
auteur.
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Société Française 
de Myologie
12es Journées 
et 8e Prix Master
Edwige Biard

L’hôpital de la Pitié-Salpêtrière, à Paris, a accueilli, les 20 
et 21 novembre 2014, la 12e édition des JSFM et le Colloque 
Myogenèse. Les sessions communes se sont tenues dans 
l’amphithéâtre Charcot, lieu emblématique dans l’histoire de 
la Neurologie et les communications spécifiques au Colloque 
Myogenèse ont eu lieu dans l’amphithéâtre Babinski. Dédiées 
principalement aux avancées concernant les maladies 
métaboliques, ces deux journées très denses ont été orga-
nisées non seulement en sessions (dont deux sessions poster 
flash) et conférences communes, mais aussi en sessions, 
conférences et communications spécifiques soit à la SFM soit 
au Colloque Myogenèse. Étaient également au programme 
trois symposiums traitant respectivement du déficit en 
alpha-glucosidase acide (états des lieux, registres, recom-
mandations, pistes thérapeutiques), des mucopolysaccha-
ridoses (de l’enfant à l’adulte) et des difficultés des essais 
thérapeutiques dans la maladie de Duchenne. Au rythme des 
pauses, des visites des posters affichés étaient proposées, 
permettant des échanges avec les auteurs des sujets présen-
tés. La remise des Prix a eu lieu le 2e jour, les trois candidats 
sélectionnés pour le Prix Master 2014 ont exposé leurs tra-
vaux, tous de qualité et les lauréats des Prix 2012 et 2013 ont 
rapporté l’état d’avancement de leurs recherches. Comme 
les années précédentes, la réunion du Groupe d’Étude en 
Myologie (GEM) s’est tenue au cours de la 1re journée.

> En novembre 2014, se sont déroulées, à Paris, 
les 12es Journées annuelles de la Société Française 
de Myologie (JSFM) organisées par Norma Beatriz 
Romero. Au total, 228 participants, médecins et 
scientifiques, ont assisté aux différentes ses-
sions et conférences dont le thème central était 
« Avancées récentes dans le domaine des mala-
dies métaboliques ». Pour la 3e année consécu-
tive, le Colloque Myogenèse était associé aux JSFM. 
Selon la tradition, à l’occasion de ces journées, le 
Prix Master 2014 a été remis. Initiés en 2013, les 
Prix Communications (orales et affichées) ont été 
attribués pour la deuxième fois. <

Maladies métaboliques : avancées récentes
Les sessions et conférences ont abordé les différentes maladies méta-
boliques, thème central de ces 12es JSFM. Les aspects physiopatho-
logique, génétique, clinique et thérapeutique ont ainsi été l’objet de 
communications.
Lors d’une conférence, Jean-Marie Saudubray (Paris) a présenté « les 
maladies génétiques de la synthèse et du remodelage des lipides com-
plexes : une nouvelle catégorie de défauts innés du métabolisme ». Il 
existe plus de 1 000 lipides complexes. Le NADPH (nicotinamide adé-
nine dinucléotide phosphate) est la deuxième molécule indispensable 
pour la synthèse des acides gras (saturés et insaturés). Les déficits 
enzymatiques et les pathologies métaboliques correspondantes ont 
été déclinées, comme par exemple le déficit en lipine-1 entraînant une 
rhabdomyolyse aiguë déclenchée par la fièvre et le déficit en lipine-2 
à l’origine du syndrome de Majeed.
Les thérapies concernant les maladies mitochondriales ont été 
développées par Michio Hirano (Université Columbia, New York), 
notamment l’encéphalopathie myo-neuro-gastrointestinale ou 
MNGIE (Mitochondrial NeuroGastroIntestinal Encephalomyopathy) 
associant des troubles de la motricité gastro-intestinale, une neuro-
pathie périphérique, une ophtalmoplégie externe chronique progres-
sive et une leucoencéphalopathie. Ce syndrome dû à des mutations 
du gène codant pour la thymidine phosphorylase (ECGF1, 22q13.32-
qter) se transmet sur le mode autosomique récessif. L’épuration de 
la thymidine et de la déoxyguanosine a montré son efficacité. La 
transplantation médullaire pratiquée dans quelques cas a permis la 
stabilisation de la maladie. Dans la neuropathie optique de Leber, un 
essai thérapeutique a mis en évidence une amélioration de l’acuité 
visuelle chez les patients traités par idebenone.

AFM-Téléthon, Évry, 
France.
cahiersdemyologie
@afm-telethon.fr

Vignette (Photo © alxhar/Fotolia.com).
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Viviane Lainé (doctorante, UMR CNRS 5534, Université 
Lyon 1) et Benjamin Chatel (doctorant, UMR CNRS 7339, 
Marseille), lauréats du Prix Master respectivement 
en 2012 et 2013, ont présenté la progression de leurs 
travaux, financés par la bourse associée au Prix Master. 
Le travail de Benjamin Chatel concerne le mé tabolisme 
é nergé tique et la ré gulation du pH au niveau du muscle 
squelettique sur un modè le de souris dré panocytaire. 
Quant à Viviane Lainé, le sujet de sa thèse porte sur la 
caractérisation des mécanismes de biosynthèse et de 
recyclage des canaux de l’acétylcholine dans la cellule 
musculaire striée chez le nématode.
Le Prix du meilleur Poster affiché a été remis à Luce 
Perie (Université de Limoges) pour sa présentation inti-
tulée « la surexpression de Gasp-1 mène à une dérégu-
lation de l’adiposité et de l’homéostase du glucose chez 
la souris adulte ». Le lauréat du Prix de la meilleure 
Communication orale est Johann Bohm (IGBMC, Illkirch) 
pour son exposé sur « des mutations dans les gènes 
SOCE, à savoir STIM1, ORAI1 et CASQ1 entraînent une 
myopathie à agrégats tubulaires (TAM) ». ‡
XIIth Annual Meeting and 8th Master Price of the 
French Society of Myology

LIENS D’INTÉRÊT
L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les données 
publiées dans cet article.

Les 13es Journées de la Société Française de Myologie 
et le 19e Colloque Myogenèse auront lieu, du 23 au 
25 novembre 2015, à Lyon (École Normale Supérieure). 
Le thème des JSFM est « la jonction neuromusculaire 
dans tous ses états » ; quant au Colloque Myogenèse, 
il est ouvert à tous les thèmes de la myologie (www.
sfmyologie.org).

Une session avait pour thème « anomalies de l’oxydation des acides 
gras et lipidose ». Les défauts de l’oxydation mitochondriale des acides 
gras et les avancées récentes dans ce domaine ont donc été explicités. 
Lipine-1 et rhabdomyolyse ont été traités par Pascale de Lonlay (Paris). 
Le gène LPIN1 apparaît être une cause importante de rhabdomyolyse 
héréditaire, le déficit en lipin-1 entraînant une perturbation du métabo-
lisme lipidique majorée par la présence de cytokines pro-inflammatoires. 
Celles-ci pourraient être le facteur déclenchant de la décompensation.
Dans le cadre des maladies liées aux surcharges en glycogène et en 
polyglucosans, une cohorte de patients (hôpital Béclère/hôpital de la 
Salpêtrière) atteints de glycogénose de type IIIa (forme généralisée) est 
constituée. L’objectif est de caractériser l’atteinte neuromusculaire et 
l’histoire naturelle de la maladie. Un essai randomisé en double aveugle, 
en cours, chez des patients atteints de la forme adulte de maladie avec 
surcharge en polyglucosans vise à évaluer l’effet du triheptanoin (sup-
plémentation alimentaire) sur les symptômes de la maladie.

Les Prix SFM 2014
Le Prix Master 2014 a été attribué à David Arnould. Il récompense 
son travail sur « la restauration de la masse et de la fonction mus-
culaire dans un modè le murin pour la myopathie centronuclé aire par 
interfé rence avec la voie de signalisation dé clenché e par la myosta-
tine ». Ce jeune chercheur travaille dans le laboratoire de Physiologie 
de l’Exercice, EA 4338, à l’Université Jean Monnet de Saint-Étienne.

David Arnould, lauréat du prix Master SFM 2014

TIRÉS À PART
E. Biard
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AFM-Téléthon
Des investissements  
dans des projets 
innovants
Gaëlle Barrier1, Edwige Biard1

• Généthon : lauréat du concours mondial  
de l’innovation 2030
Le 28 avril dernier, Généthon a été nominé et a reçu un 
prix au concours mondial de l’innovation 2030 pour le 
développement d’un procédé de production industrielle 
de vecteurs de thérapie génique. L’objectif du programme 
de Généthon, nommé IGT, vise à mettre en place un pro-
cédé générique de production de vecteurs lentiviraux à 
visée industrielle. Les études ont montré que ces vecteurs 
sont les plus efficaces pour le transfert de gènes dans les 
cellules souches. De plus, ils transmettent le gène fonc-
tionnel aux cellules cibles de façon stable.

• I-Motion, un centre dédié aux essais 
pédiatriques

I-Motion : derrière ce nom, c’est le nouveau centre de 
recherche clinique pédiatrique de 700 m2, financé notam-
ment grâce aux dons du Téléthon, qui a ouvert ses portes à 
la rentrée de septembre-octobre 2015 sur le site de l’hôpi-
tal Trousseau. I-Motion est coordonné par le Pr Raphaël 
Vialle, chef du service d’orthopédie à l’hôpital Trousseau 
et le Dr Laurent Servais, responsable de la cellule essais 
cliniques de l’Institut de Myologie. L’objectif : accueillir, 
sur un seul site, les enfants atteints de maladies neuro-
musculaires qui participent, de plus en plus nombreux, 
aux essais cliniques de thérapies innovantes qui se mul-
tiplient. I-Motion compte une consultation pluridiscipli-
naire et un laboratoire de recherche clinique qui mène les 
essais thérapeutiques et les études d’histoire naturelle.

• Un nouveau pôle stratégique pour la recherche 
sur le muscle à Créteil

À partir du 1er juillet 2015, un nouveau pôle stratégique 
soutenu par l’AFM-Téléthon, se lance à Créteil, coor-

donné par Frédéric Relaix. Ce programme de recherche translationnelle 
est dédié aux maladies neuromusculaires et intègre la recherche 
fondamentale sur le muscle, la recherche sur les cellules souches, la 
modélisation animale, des études de cohortes et le développement 
d’essais thérapeutiques incluant des études précliniques in vitro et 
in vivo. Ce pôle associe les différents groupes de l’équipe « Biologie 
du système neuromusculaire » de l’Institut Mondor de Recherche Bio-
médicale et a pour vocation de centrer ses travaux sur le muscle avec 
une vision transversale de la recherche fondamentale jusqu’aux essais 
cliniques. ‡

Un appel d’offres médical AFM-Téléthon 2016

Pour l’année 2016, l’AFM-téléthon instaure deux textes d’appel d’offres 
distincts, l’un scientifique et l’autre médical. En effet, suite au constat 
de la Commission Médicale, il a été proposé, pour donner plus de lisi-
bilité à la partie médicale, de la séparer de la partie scientifique. Le 
périmètre de cette partie médicale est élargi à de nouveaux types de 
projets (évaluation de procédures de soins, critères de diagnostic…), 
incluant les projets de bases de données et de registres (ceux-ci étant 
à présent gérés par la Direction des Affaires Médicales). L’affiche 
spécifique à la partie médicale sera rédigée en anglais et en français. 
L’appel d’offres médical 2016 concerne ainsi les projets cliniques visant 
à améliorer le traitement des patients, la connaissance de la maladie 
et de sa progression ainsi que la qualité de vie des patients atteints de 
maladies neuromusculaires (http://www.afm-telethon.fr).

1AFM-Téléthon, Évry, France.
gbarrier@afm-telethon.fr

Vignette (Photo © AFM-Téléthon/Christophe Hargoues).
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Téléthon

4-5 décembre 2015  
(Partout en France)

http://www.afm-telethon.fr

Conférence internationale du TREAT-NMD

6-8 décembre 2015  
(Washington DC, États-Unis)

http://www.treat-nmd.eu/events/562/

15e réunion du réseau Emery-Dreifuss

18 décembre 2015  
(Institut de Myologie, Paris)

Contact : r.benyaou@institut-myologie.org

2 0 1 6
Congrès annuel de la Société Française de Neuropédiatrie

20-23 janvier 2016  
(Lille, France)

http://www.sfneuroped.fr/

8es journées de Génétique Humaine et Médicale

3-5 février 2016  
(Lyon, France)

http://www.assises-genetique.org/fr/

Myology/Myologie 2016 : Congrès scientifique de l’AFM-Téléthon  

14-18 mars 2016  
(Lyon, France)

http://www.myology2016.org/fr/

9e Conférence sur la recherche translationnelle neuromusculaire

22-23 mars 2016 : 
(Oxford, Grande-Bretagne)

http://www.cnmd.ac.uk/conference

Journées de Neurologie de Langue Française

5-8 avril 2016 
(Palais des Congrès, Nantes)

http://www.jnlf.fr/
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Congrès mondial de Génétique Humaine (ICHG, 13e édition)

3-7 avril 2016 
(Kyoto, Japon)

http://www.ichg2016.org/contents/greeting.html 

École anglaise de myologie (Update on Neuromuscular disorders)

3-6 mai 2016 
(Londres, Grande-Bretagne)

https://www.ucl.ac.uk/ion/articles/courses/update

Congrès annuel de l’Asian-Oceanian Myology Center (AOMC)

26-28-mai 2016  
(Hsinchu, Taiwan)

https://www.aomc.info/

20es journées francophones d’ENMG

1-3 juin 2016  
(Strasbourg, France)

http://www.lepublicsystemepco.com/events.php?IDManif=873&IDModule=71&ID
Rub=1477

4e journée du Centre de Référence Neuropathies Périphériques Rares de Limoges

9 juin 2016 
(Institut de Myologie, Paris) 

Renseignements : jean-michel.vallat@unilim.fr

Summer School of Myology (École d’été de Myologie, 19e édition)

20-28 juin 2016  
(Institut de Myologie, Paris)

Infos à venir

New Directions in Biology and Disease of Skeletal Muscle

29 juin- 2 juillet 2016  
(Orlando, Floride, États-Unis) http://www.med.upenn.edu/muscle/

21e Congrès annuel de la World Muscle Society (WMS)

4-8 octobre 2016  
(Grenade, Espagne)

http://www.worldmusclesociety.org/
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22e Congrès Annuel de la World Muscle Society (WMS)

Automne 2017  
(Saint-Malo, France)

http://www.worldmusclesociety.org/

Congrès international sur les dystrophies myotoniques (IDMC-11)
Automne 2017 
(Stanford-San Francisco, 
États-Unis)


