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Refuser, résister, guérir : plus que jamais d'actualité

oixante ans de combats sans merci contre la
S maladie, avec, comme devise immuable, ces trois

mots : refuser, résister, guérir. A I'origine de notre
Association : la volonté et le désespoir de quelques parents,
tous mus par un seul instinct, celui de sauver leurs enfants.
C’est ainsi qu’en février 1958, neuf parents sont devenus
les premiers administrateurs de I'Association Francaise
contre la Myopathie ; Yolaine de Kepper, acceptant d’en
assurer la présidence.

Il faudra une décennie (1958-1968) pour exister et faire
connaitre. Les enfants étaient recus en consultation par le
Dr Jean Démos a I’hopital Necker. La table d’examen était
en fait un lit de plage déplié au milieu des appareils de
laboratoire du Pr Robert Debré.

La 2° décennie (1968-1978) verra en 1969 la reconnais-
sance de la myopathie comme affection de longue durée
et la prise en charge a 100 % des soins. Parallélement, le
réseau des militants se structure avec la mise en place de
nos premiéres délégations régionales.

Une nouvelle dimension et une grande ambition caractéri-
sent la 3° décennie (1978-1988). Le 30 septembre 1986,
lors du 2° colloque sur les maladies neuromusculaires de
Tours, le chercheur Anthony Monaco annonce la décou-
verte du géne de la myopathie de Duchenne. Un an plus
tard, le 1° Téléthon - c’était le 4 décembre 1987, sur
Antenne 2 - entamait une carriére sans précédent. Les
movyens étaient la, enfin.

La 4° décennie (1988-1998) a été a l'origine de I'épopée
de la génétique et de la naissance, ou plutdt renaissance
selon le Pr Michel Fardeau, de la myologie. Les premiers
services régionaux de I'’AFM voient le jour avec les premiers
techniciens d’insertion. Au méme moment ou presque,
Généthon, le laboratoire financé par les dons des premiers
Télethons, est créé. Ce centre de génomique met la pre-
miere carte physique a la disposition de la communauté
scientifique internationale en 1992, suivie par la premiére
carte génétique en 1996. En paralléle, pour que les malades
et les familles puissent obtenir réponse a leurs questions,
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I'AFM crée Allogénes en 1995 et soutient Orphanet en
1996. La bonne échelle pour nos malades étant le niveau
européen, nous avons créé Eurordis en 1997 avec trois
autres associations de malades. Pour comprendre les méca-
nismes de nos maladies neuromusculaires, il faudra
construire avec des partenaires institutionnels, I'Institut de
Myologie, un centre rassemblant dans un méme hopital,
enseignement, recherche, soins et expertise médicale.

La 5°décennie (1998-2008) sera marquée par la recon-
naissance d’'une stratégie et des premiéres victoires théra-
peutiques. La Société Francaise de Myologie voit le jour en
2002. L’Ecole d’Eté de Myologie de Paris acquiert une
réputation internationale et I'Institut de Myologie s’impose
comme un acteur majeur dans la compétition mondiale en
direction des thérapeutiques. En 2005, [-Stem est créé,
contre vents et marées, grace au soutien de I'lnserm et de
I'AFM-Téléthon. Dix ans apreés, l'intérét des cellules sou-
ches est prouvé pour la thérapie cellulaire.

Depuis, nous soutenons plus d’une trentaine d’essais clini-
ques en thérapie génique, thérapie cellulaire et en pharma-
cologie. Prés de la moitié d’entre eux concernent des mala-
dies neuromusculaires, les autres sont lices a d’autres
maladies rares. Enfin en 2016, ’AFM-Téléthon et le fonds
d’investissement SPI de Bpifrance créent YposKesi, le pre-
mier acteur industriel pharmaceutique francais dédié aux
maladies rares pour le développement et la production des
produits de thérapies géniques et cellulaires.

Aujourd’hui, a I'heure du grand virage des traitements, a
I'’heure de la multiplication des essais, nous avons une obli-
gation d’efficacité thérapeutique, a un prix juste et maitrisé.
Plus que jamais, nous devons nous mobiliser et agir
ensemble pour cette nouvelle grande étape de notre his-
toire : GUERIR.

Refuse, resist, cure: now more than ever
Laurence Tiennot-Herment Présidente de ' AFM-Téléthon

LIENS D’ INTERET
L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérét concernant les données
publiées dans cet article.
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Médicaments orphelins : un nouveau
concept al'épreuve du temps

Hervé Nabarette, Juliette Peterka, J. Andoni Urtizberea, Tuy Nga Brignol

Les personnes atteintes de maladies rares ont été longtemps les laissées pour compte des
systémes de santé, faute de traitements adaptés a leurs cas. Leurs pathologies attirent
désormais toute I’attention des laboratoires pharmaceutiques, devenant méme pour ces
derniers un enjeu important de leurs recherches et de leur croissance. Si la création du
statut de médicament orphelin a constitué une avancée concrete dans le domaine des
maladies rares, les payeurs, gouvernements, assureurs comme patients s’interrogent
toutefois sur le prix et la prise en charge de ces traitements. Revenir sur 35 ans d’histoire
des médicaments orphelins a donc du sens pour mieux comprendre la situation présente et

les questionnements qu’elle suscite.

Introduction

Cet article retrace l'histoire de I’environnement
réglementaire des médicaments orphelins, en parti-
culier par rapport a I'acte fondateur qu’a constitué
I'Orphan Drug Act de 1983 [1]. Cette premiére loi
américaine a servi de modéle pour d’autres lois
nationales et a inspiré des textes similaires dans les
années 1990 a Singapour, au Japon, puis en Aus-
tralie. Elle a gagné I'Europe en 1999 quand le Par-
lement européen a adopté le Réglement (CE)
n°® 141/2000 [2], texte entré en vigueur en janvier
2000.

La définition de médicament «orphelin» (c’est-
a-dire traitant une maladie délaissée car non ren-
table) n’est pas universelle et dépend de la législation
et des politiques adoptées par chaque région ou
pays.

D'un point de vue conceptuel, le médicament
orphelin peut étre illustré par trois cas de figure [3] :
des produits destinés au traitement des maladies
rares, des produits retirés du marché pour des raisons
économiques ou thérapeutiques (mais avec une utilité
pour des indications rares), des produits non déve-
loppés car issus d'un processus de recherche non
brevetable ou concernent des marchés non solvables
(pays en voie de développement par exemple).

Aux Etats-Unis, un médicament orphelin est défini
comme un médicament destiné a traiter une maladie
touchant moins de 200 000 personnes, ou qui ne
sera pas rentable dans les sept ans suivant 'appro-
bation dudit médicament par la Food and Drug
Administration (FDA). Le concept de «meédica-
ment orphelin » recouvre la-bas aussi bien les médi-
caments, les produits biologiques, les dispositifs
médicaux que les produits diététiques ou de régime.

En Europe, une maladie est considérée comme rare
quand elle affecte moins d’'un citoyen sur 2 000.
Autrement dit, le statut de médicament orphelin peut
étre accordé notamment lorsque la prévalence de la
maladie ne dépasse pas 5 cas pour 10 000 habi-
tants, ou lorsqu’elle est plus fréquente mais que la
rentabilité risque d’étre insuffisante. (Vu les phases
d’élargissement de I'Union Européenne (UE), I'utili-
sation d’un ratio est plus pertinente qu'un seuil de
population). Toujours d’aprés le Reglement (CE)
n° 141/2000, les dispositifs médicaux, les complé-
ments nutritionnels et les produits diététiques ne sont
pas éligibles au statut de médicaments orphelins [4].

La geneése du concept de « médicament
orphelin » aux Etats-Unis

L’idée de médicament «orphelin» a été évoquée
pour la premiére fois aux Etats-Unis par des profes-
sionnels de la santé, soucieux de I'abandon par
I'industrie pharmaceutique de médicaments non
rentables, et par les associations de patients concer-
nées par les maladies rares. Dans la deuxiéme partie
des années 1970, plusieurs rapports sur les mala-
dies rares, la situation des malades et la rareté des
traitements ont été publiés, tandis que naissait
'association de malades National Organization for
Rare Disorders (NORD). Il apparaissait que la rareté
des maladies pénalise la rentabilité des produits de
santé, d'autant qu'aux Etats-Unis, au début des
années 1960, les régles sur les essais étaient deve-
nues plus strictes et que le colit de recherche et déve-
loppement avait augmenté [5]. L’industrie pharma-
ceutique ne militait pas pour un traitement a part de
ces médicaments, mais pour un assouplissement
global des régles d’accés au marché [6].
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Les autorités sanitaires américaines ont ainsi pris
conscience de la nécessité d’'une législation sur le
médicament orphelin, et en 1983 a été signé le
désormais célébre Orphan Drug Act. Le Président
Ronald Reagan était au début trés réticent, inquiet
du colt possible des incitations fiscales [5].
L’avancée la plus significative de ce texte de loi a
été de definir un cadre destiné a fixer le champ du
marché des médicaments orphelins. Dans la version
initiale du texte, pour obtenir la désignation de médi-
cament orphelin, le fabricant devait fournir des élé-
ments de preuve permettant d’affirmer le caractére
non rentable d’'un médicament. La FDA a toutefois
jugé impossible de déterminer si un médicament
était éligible a ce statut en se basant sur le seul prix
du produit et sur le colit de son développement. Une
incidence plafond de 0,05 %, soit une prévalence
de 100 000 patients aux Etats-Unis, a été proposée.
Ce chiffre a été finalement porté a 200 000 car un
seuil de 100 000 aurait exclu au moins trois mala-
dies : le syndrome de Gilles de la Tourette, la sclé-
rose en plaques et la narcolepsie [6].

L’obtention de la désignation de médicament
orphelin avant la demande d’autorisation de mise
sur le marché, permet au laboratoire pharmaceu-
tique d’obtenir des avantages non négligeables a
tous les stades de développement du médicament :
assistance dans le processus de développement,
credit d'impét egal a 50 % des frais engagés pour
les investigations cliniques, assistance technique lors
de la réalisation du dossier, allégement des procé-
dures administratives (exemption de frais de depot
de demande, réduction des délais et du montant des
droits d’enregistrement), évaluation accélérée (fast

track), clause d’exclusivité (non concurrence) de
commercialisation de sept ans une fois I’autorisation
de mise sur le marché obtenue.

En amont, la législation américaine inclut aussi des
financements de recherche, par la FDA.

L’essaimage a travers le monde

En Asie et en Australie

A Singapour, la politique des médicaments orphe-
lins est basée sur une ordonnance datant de 1991
« Organised supply of Orphan Drugs ».

Au Japon, le gouvernement japonais a révisé, en
1993, la loi pharmaceutique afin de promouvoir la
recherche et le développement des médicaments
orphelins. Le statut de médicament orphelin peut
étre accordé a un médicament si la maladie est incu-
rable et si le nombre de patients atteints par cette
maladie sur le territoire japonais est inférieur a
50 000.

En Australie, le systéme dédié aux médicaments
orphelins s’est mis en place en 1990 et de facon
compléte en 1997. 1l est un des systémes qui offre
le moins d’avantages.

En Europe et en France

L’Europe compte quelques 450 millions d’habi-
tants, et parmi eux, 30 millions (UE) souffriraient
d’une maladie rare.

Le retard de I'Europe pour se doter d’une législation
sur les médicaments orphelins vient du fait que
celle-ci était logiquement subordonnée aux avancées
en matiére d’unification du processus de mise sur le
marché.

Les grandes dates de la législation sur les médicaments orphelins dans le monde [8]

e 1983 : Premiére loi sur les médicaments orphelins adoptée aux Etats-Unis

¢ Années 90 : Adoption d’une législation similaire
- 1991 : a Singapour
- 1993 : au Japon
- 1997 : en Australie

¢ 1999 : Adoption par le Parlement européen du Réglement concernant les médicaments orphelins

e 2000 : Création du Comité pour les médicaments orphelins (COMP) sous I'égide de ’Agence européenne du

meédicament (EMA), Londres.

Au milieu des années 1990, le débat sur les médi-
caments orphelins s’est inscrit dans le cadre plus
géneéral visant a intégrer le marché pharmaceutique
européen et a harmoniser les différentes réglemen-
tations sur les médicaments en Europe.

L’'exemple américain était observé, mais une
démarche d’un autre type a eu lieu pendant un temps
au Royaume-Uni. Elle constituait une alternative aux

mécanismes incitatifs de marché empruntés par la
réforme ameéricaine, en promouvant une évaluation
« réaliste » (moins stricte) du rapport bénéfice-risque
de médicaments, prenant en compte la gravité de la
maladie et le nombre de patients, en reconnaissant
la possibilité donnée aux médecins de prescrire hors
AMM pour des patients identifiés, et en aménageant
la possibilite pour I'Etat de récupérer des licences

Les cahiers de myologie



d’utilisation lorsqu’aucun industriel ne désirait pro-
duire le médicament. Ce cadre de réflexion ne traitait
toutefois pas du développement de produits
condamnés a ne pas étre viables économiquement.
Ce dernier argument s’est imposé dans la réflexion
européenne des années 1990, d’autant que la légis-
lation sur les meédicaments orphelins apparaissait
comme favorable a la croissance de 'industrie des
biotechnologies aux Etats-Unis [6].

Le 16décembre 1999, le Réglement (CE)
n°® 141/2000 du Parlement européen et du Conseil
sur les médicaments orphelins a été adopté et est
entré en vigueur en janvier 2000 [2]. L’Europe s’est
ainsi dotée d’un cadre juridique pour les médica-
ments orphelins.

L’Agence européenne du médicament (EMA ou
European Medicines Agency) établie a Londres est
chargée de I'évaluation scientifique des demandes
d’autorisation de mise sur le marché de tous les
médicaments orphelins dans I'Espace économique
européen (EEE) selon une procédure centralisée.
Un Comité pour les médicaments orphelins (COMP)
est institué au sein de I'EMA, il examine les

demandes de désignation de médicament orphelin
soumises par les laboratoires, a tout stade du déve-
loppement du médicament avant le dépot de la
demande d’autorisation de mise sur le marché. La
demande d’autorisation de mise sur le marché est
adressée, comme pour tous les médicaments, au
Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP,) [7].

Comme aux Ftats-Unis, un certain nombre de
mesures incitatives ont été mises en place. De facon
générale, ces mesures en faveur des medicaments
orphelins adoptées par les autorités européennes
visent a (i) inciter I'industrie pharmaceutique et bio-
technologique a se lancer dans la Recherche et le
Développement de médicaments orphelins ; (i) faire
participer a ce développement les PME compé-
tentes dans des secteurs particuliers ; (iii) favoriser le
développement des connaissances sur les maladies
rares, leur environnement, améliorer la communi-
cation et les échanges entre les différents centres de
recherche, les institutions, et les patients.

Le role des malades dans I’émergence du médicament orphelin

L’AFM-Téléthon a toujours été en pointe pour faire émerger et reconnaitre le concept de maladie rare en France.
Elle a été a I'origine du mouvement qui s’est développé en Europe autour de ce théme et qui a abouti, entre autres,
a la création d’Eurordis, une alliance fédérant les associations de patients atteints de maladies rares sur le continent
européen (1997). Entre temps, et toujours sous la pression des associations de malades, les pouvoirs publics avaient
petit & petit pris le relais. Ainsi, dés 1995, Simone Veil, ministre des Affaires Sociales, a missionné Annie Wolf pour
réflechir sur les maladies rares en général et les médicaments orphelins en particulier. Les maladies rares sont ainsi
devenues une préoccupation de santé publique majeure, d’oti ont découlé les Plans Nationaux Maladies Rares suc-
cessifs.

Des 1997, Eurordis, créée pour promouvoir le sujet d’une réglementation européenne spécifique aux médicaments
orphelins, a été a la manceuvre pour faire porter la voix des représentants d’associations de patients atteints de ces
maladies.

Ceci explique pourquoi Eurodis, et donc les malades, jouent un réle important dans le processus d’approbation des
médicaments orphelins, notamment a travers la participation au sein du COMP mis en place en 2000 a 'EMA (et
premier comité a compter parmi ses membres des représentants de patients ayant les mémes droits que les autres
membres). Outre le COMP, les associations de malades sont réguliérement sollicitées par d’autres comités de 'EMA :
le comité pédiatrique (le PDCO, depuis 2008), le comité des thérapies innovantes (le CAT, depuis 2009).

Les patients concernés par les maladies rares et leurs représentants sont également sollicités en qualité d’experts
dans divers groupes de travail de 'EMA, par exemple pour les documents d’information sur les médicaments.

Les cahiers de myologie

La réglementation européenne a ainsi des points
communs avec son homologue américaine (aide
scientifique pour le développement du médicament,
exemptions de taxe...), mais elle en diverge sur quel-
ques points. La période d’exclusivité en Europe est
de 10 ans contre 7 aux Etats-Unis. Pendant cette
période, les autres laboratoires pharmaceutiques ne
peuvent obtenir une autorisation de mise sur le
marché pour un médicament similaire dans la méme

indication thérapeutique, sauf si ce meédicament
montre une supériorité clinique. Cette durée peut
étre réduite a six ans si le meédicament est suffisam-
ment rentable aprés cing ans, ou prolongée a douze
ans si les effets potentiels du produit sur les enfants
ont été étudiés. Par ailleurs, si une demande de dési-
gnation de médicament orphelin peut étre effectuée
a tous les stades du développement du médicament
(permettant par exemple d’attirer des investisseurs
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Tableau |

Comparaison des critéres
pour obtenir la désignation
«médicament orphelin »
entre I'Europe

et les Etats-Unis (d’aprés
P. Franco, 2013 [8]).
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en phase de recherche pour le développement a
venir), en Europe, l'industriel doit se faire recon-
firmer cette désignation par le COMP lors de la
demande d’autorisation de mise sur le marché. Des
différences de gestion existent aussi, liées notam-

ment a la nature de 'UE, comme par exemple la
gestion des incitations fiscales sur une base natio-
nale et non fédérale. Les critéres pour obtenir la
désignation « médicament orphelin » sont résumés
dans le tableau I.

Critéres pour I’obtention
de la désignation orpheline

Etats-Unis

Europe

Séveériteé de la maladie Non Applicable

Traitement, prévention ou diagnostic
d’une maladie qui est potentiellement
mortelle ou chroniquement invalidante

Prévalence de la maladie

La maladie touche moins
de 200 000 patients (soit 6,4 pour 10 000)

Prévalence en Europe < 5/10 000

Non-retour sur investissement

Absence de viabilité économique
quand prévalence > 200 000

Ou commercialisation improbable
sans les incitations

Forte priorité en matiére de besoins Non Applicable

dans les soins médicaux

Absence de méthode satisfaisante

de diagnostic ou de traitement, ou si elle
existe le médicament doit apporter

un bénéfice significatif aux patients
concernés

Faisabilité du programme de recherche
sur le médicament

Critere non appliqué aux Etats-Unis et en Europe, mais appliqué au Japon

Refus par les autorités compétentes

Critere non appliqué aux Etats-Unis et en Europe, mais appliqué en Australie qui exige une
absence de refus aux Etats-Unis/Canada/Europe.

Le succeés d’une législation spécifique

L’augmentation du nombre de médicaments
orphelins

Le succés de la législation appliquée dans chaque
pays doit étre mesuré par le nombre de médicaments
orphelins ayant obtenu une AMM, plus que par le
nombre de désignations de « médicaments orphe-
lins », car lademande de désignation est faite au stade
du développement ou avant, et ne garantit pas que le
produit ira jusqu’a la mise sur le marché. Les désigna-
tions sont utiles pour promouvoir une recherche et
attirer des investisseurs. L’'EMA établit que 66 % des
demandes de désignations orphelines sont accep-
tées, mais seulement 8 % des médicaments obtien-
nent effectivement ’AMM en tant que médicaments
orphelins [7]. Le nombre de désignations « médica-
ments orphelins » est ainsi trés supérieur a celui des
AMM obtenues, dans toutes les zones géographi-
ques. Et I'indication de ’AMM est souvent plus res-
treinte que le spectre des situations médicales énon-
cées dans la désignation orpheline [7].

Avant I'entrée en vigueur de la nouvelle réglemen-
tation, il y avait seulement 8 médicaments aux Etats-
Unis correspondant a la définition d’'un médicament
orphelin. En 2012, il y en avait 403 [8]. En mars
2018, il y avait 105 médicaments disposant de

I’AMM avec la désignation orpheline en Europe. Par
ailleurs, a cette date, 43 médicaments orphelins qui
avaient été retirés du registre communautaire des
médicaments orphelins étaient toujours bien indi-
qués dans des maladies rares [9].

Ainsi, de nombreux malades ont pu recevoir un trai-
tement qui n’aurait pas existé sans ces législations.
Ce sont le plus souvent des malades atteints de mala-
dies génétiques ou de cancers rares. Toutefois, une
revue de 2012 sur les Etats-Unis, le Japon et
I'Europe montrait que celles des maladies rares qui
sont les plus fréquentes avaient plus bénéficie de
nouveaux médicaments que les plus rares [10], sans
qu’on sache si cette tendance serait encore vérifiée
aujourd’hui. Par ailleurs, certains soulignent une
déception en cancérologie pédiatrique, peu de médi-
caments pour les cancers spécifiques de I'enfant
ayant été développés, et les produits indiqués pour
les enfants ne contenant pas toujours une informa-
tion pour I'usage pediatrique [11]. A cet égard, rap-
pelons l'existence depuis 2006 d'un réglement
européen pour les médicaments a usage pédia-
trique, dont le but est de faciliter le développement
et l'accés aux médicaments pour la population
pédiatrique et d’améliorer la mise a disposition
d’informations sur l'utilisation des meédicaments
chez I'enfant.
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Un encouragement pour les petites firmes

de biotechnologie et les nouvelles pistes
thérapeutiques

Dans les années qui suivent I'Orphan Drug Act aux
Etats-Unis, I'industrie pharmaceutique manifeste peu
d’intérét pour le médicament orphelin. Mais les cher-
cheurs sont enthousiastes, tandis que naissent de
nouvelles entreprises comme Genentech, Genzyme
ou Biomarin qui utilisent les incitations offertes par la
réglementation. A laméme époque, les produits issus
des biotechnologies commencent a se développer.
Les brevets sont difficiles a déposer car les principales
caractéristiques de ces molécules ont déja été
publiées (erythropoiétine par exemple), et le role de
I'exclusivité de marché est alors souvent important
pour inciter a certains développements [5].
Aujourd’hui, le développement des médicaments
pour les maladies rares n’est plus limité par
I'absence de valeur commerciale, et ces médica-
ments peuvent représenter des opportunités écono-
miques attractives, attirant de grands groupes phar-
maceutiques, donnant lieu a des rachats de petits
laboratoires spécialisés...

En rendant plus visibles les nouvelles pistes théra-
peutiques empruntées par les biotechs, le réglement
peut étre vu comme un des éléments qui a contribué
au virage de I'industrie vers les médicaments de bio-
thérapie.

Des controverses se sont fait jour, portant par
exemple sur le niveau de profitabilite de certains
meédicaments orphelins, comme aux Etats-Unis dans
les années 1980 pour I'hormone de croissance
recombinante, dont le prix était élevée et dont les
promoteurs, qui auraient développé le produit
meéme sans régime incitatif spécifique, avaient évité
I'apparition d’'une concurrence via le mécanisme
d’exclusivité [6, 12]. Par ailleurs, certains deman-
dent au régulateur (ici 'EMA) de mieux veiller a étre
rigoureux dans l'attribution du statut orphelin, et
rappellent que les critéres de la législation n’abou-
tissent pas a classer « orphan » tout médicament trai-
tant une maladie rare [13]. De facon générale, la
philosophie du réglement est bien de n’accorder les
incitations que lorsqu’elles sont nécessaires. La
Commission européenne a prévu de réaliser en
2018 une consultation a propos du Réglement (CE)
n° 141/2000 sur le médicament orphelin.

Les étapes aprées '’TAMM

Au niveau européen, |'obtention de la désignation de
médicament-orphelin et d'une AMM centralisée au
niveau communautaire ne signifie toutefois pas que
ce médicament sera disponible dans chaque pays.
Si la désignation des médicaments orphelins, I’assis-
tance au protocole et 'autorisation de mise sur le

marché s’inscrivent dans une procédure centralisée
au niveau européen, I'évaluation de la valeur théra-
peutique, la fixation des prix et le remboursement
de ces produits innovants relévent de la responsabi-
lite de chaque Etat.

L’évaluation de la valeur thérapeutique qui vise a
décider du remboursement ne se fonde pas, a la dif-
ference de 'AMM, sur la seule balance bénéfice-
risque : elle examine d’autres critéres comme le
degré d’efficacité du médicament, en le comparant
si possible a d’autres technologies de santé, examen
qui peut potentiellement aboutir & des décisions de
non remboursement. L’accés au produit dépend
donc des résultats de cette évaluation.

L’espoir suscité par les développements et |'octroi
d’AMM pour les médicaments peut étre décu si le
médicament n’est finalement pas accessible dans le
cadre national.

A cet égard, les hausses de prix importantes obser-
vées ces derniéres années pour un certain nombre
de médicaments orphelins et au-dela pour les inno-
vations de niches thérapeutiques compromettent
I'accés aux traitements, que le prix soit un des cri-
téres de remboursement, ou qu’il rende de facto
l'accés difficile une fois le principe du rembourse-
ment accepté dans un pays.

L’évaluation médico-économique, qui met en rap-
port le gain en valeur thérapeutique et le prix du
médicament, peut étre utilisée pour décider du rem-
boursement (Royaume-Uni), ou comme aide dans la
fixation du prix (France).

Conclusion

Les objectifs de la politique publique doivent conci-
lier un accés plus large aux traitements pour les
malades atteints de maladies rares, ainsi que la dura-
bilité des systémes de santé, ce qui passe par des
traitements plus nombreux, moins coliteux, et aussi
plus rapidement disponibles [14].

Au regard des AMM obtenues, 'approche incitative
choisie pour le médicament orphelin peut étre vue
comme un succés. Toutefois, aujourd’hui encore
seule une faible part des malades atteints de maladies
rares bénéficie d'un traitement, alors que ces malades
ont le droit a la méme qualité de traitement que les
autres (selon un considérant du réglement européen
sur les médicaments orphelins en Europe, lié au droit
fondamental a la protection de la santé) [15].

Le statut du médicament orphelin, les processus
d’évaluation de la valeur, de la tarification et du
financement doivent étre pensés au regard de cette
situation. Par ailleurs, des mécanismes complémen-
taires doivent contribuer a I'accés au médicament,
comme par exemple, pour les médicaments ayant
déja une AMM, la facilitation et l'encadrement
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d’utilisations hors AMM lorsque la balance bénéfice
risque dans une indication est présumée favorable.

Orphan drugs: a new concept to the test of time

LIENS D’INTERET
L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérét concernant les
données publiées dans cet article.
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Cellules satellites et cellules souches

musculaires

Bénédicte Chazaud

Le muscle strié squelettique adulte normal est capable de régénérer aprés une lésion,
recouvrant ainsi complétement sa fonctionnalité. On sait depuis plusieurs décennies que
cette capacité est due aux cellules satellites logeant le long des myofibres. Au début des
années 2000, la myologie fondamentale a bénéficié du développement de nouvelles
technologies et de I’émergence de I’étude des cellules souches adultes, qui ont identifié les
cellules satellites comme les cellules souches adultes du muscle strié squelettique. Ces
techniques ont également permis d’identifier plusieurs types de cellules souches
non-satellites résidant dans le muscle et capables de former du muscle. Cet article
présente une chronologie rapide des connaissances sur le sujet et aborde des questions
actuelles quant a la biologie des cellules souches du muscle.

Les cellules satellites, des cellules souches
uniques

Les cellules satellites sont connues depuis les années
1960. Leur découvreur, Alexander Mauro, avait
prédit qu’elles pourraient participer a la reconstruc-
tion du muscle aprés une lésion [1], les noyaux des
myofibres étant post-mitotiques. Pendant environ
40 ans, la recherche sur les cellules satellites a
permis de caractériser le programme myogénique
adulte lequel permet a la cellule satellite, une fois
activée lors d’une lésion, de former les nouvelles
myofibres (Figure 1).

Les cellules satellites peuvent étre aisément extraites
du muscle et cultivées. In vitro, elles reproduisent
les différentes étapes de la myogenése adulte jusqu’a
la fusion en myotubes plurinucléés contractiles, et
sont dotées de capacité d’auto-renouvellement. A la
fin des années 90, il a été montré in vitro que des
cellules mononucléées exprimant Myf5 mais pas
MyoD sont présentes a coété des myotubes bien dif-
ferenciés. De plus, ces cellules sont capables de
reformer une culture entiére, incluant des myotubes
et des cellules mononucléées, et ce pendant plu-
sieurs passages, remplissant la définition des cellules
souches a savoir des cellules capables de se différen-
cier et de s’autorenouveler [2, 3].

La découverte du géne Pax7 par I'équipe de Michael
Rudnicki (OHRI, Ottawa) a été une grande avancée
dans la biologie des cellules satellites. Ce facteur de
transcription est indispensable a la survie des cellules
satellites [4]. Peter Zammit dans I'équipe de Terry
Partridge (King’s College, Londres) a montré en
2004, en utilisant le modeéle de fibres musculaires
isolées, que les cellules satellites activées entrent en

prolifération et expriment a la fois Pax7 et MyoD.
Les cellules qui s’engagent dans la différenciation
terminale surexpriment MyoD et répriment |'expres-
sion de Pax7 alors que les cellules qui s’auto-renou-
vellent répriment 'expression de MyoD et surexpri-
ment Pax7 [5]. Le fait que MyoD puisse étre réprimé
aprés avoir été pleinement exprimé par les cellules
myogéniques a représenté un changement concep-
tuel dans la facon d’appréhender la plasticité des
cellules myogeéniques au cours de la myogenése
adulte. L’année suivante, la méme équipe londo-
nienne a fait la démonstration in vivo chez la souris
que les cellules satellites pouvaient a la fois participer
a la régénération musculaire en se différenciant en
myofibres, et s’auto-renouveler pour reformer le
stock de cellules satellites disponibles pour une régé-
nération ultérieure [6]. Les chercheurs du King’s
College ont greffé une seule myofibre provenant
d’une souris dont les noyaux sont repérables par un
geéne rapporteur sous le contrdle de Myf5. Ils ont pu
ainsi démontrer la participation des sept noyaux de
la myofibre donneuse aux deux processus de forma-
tion de nouvelles fibres et de nouvelles cellules satel-
lites, établissant ainsi que les cellules satellites sont
les cellules souches adultes du muscle strié squelet-
tique adulte. Ces travaux ont été récemment
confirmés par trois laboratoires indépendants mon-
trant que la déplétion (par la technologie Cre-Lox)
des cellules exprimant Pax7 (donc les cellules satel-
lites) empéche complétement la régénération mus-
culaire apres une lésion massive chez la souris [7-9].
Depuis ces travaux, les équipes de recherche s’atta-
chent maintenant a comprendre plus en détail la
biologie des cellules satellites, et en particulier s’il
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Figure 1

Pax7

MyoD

Myogenése adulte post-lésionnelle. Aprés une lésion, les cellules satellites sortent de quiescence et s’activent (1). Les précurseurs
myogeéniques (ou myoblastes) proliférent pendant la phase d’expansion (2). Une petite partie des cellules suit le programme
d’auto-renouvellement en sortant du cycle cellulaire et en entrant en quiescence pour reformer le stock des cellules satellites (3). La grande
majorité des cellules s’engage dans le programme de différenciation myogénique terminal (sortie du cycle cellulaire et expression du
programme myogeénique) (4). Ensuite, elles fusionnent pour former les nouvelles myofibres (5). Le niveau d’expression des facteurs de

transcription myogeéniques et de Pax7 est indiqué pour chaque étape.

existe une hiérarchie entre différentes populations
de cellules satellites. L’équipe de Michael Rudnicki
a montré a I'aide d’outils de tracage génétique que
les cellules satellites exprimant Pax7 et n’exprimant
pas Myf5 sont plus en amont dans la hiérarchie des
cellules satellites, c’est-a-dire qu’elles sont capables
de plus d’auto-renouvellement par rapport aux cel-
lules exprimant les deux facteurs de transcription qui
s’engagent davantage dans la différenciation myo-
génique et la régénération musculaire. L’auto-
renouvellement des cellules souches a d’ailleurs été
décrit comme asymeétrique, produisant une cellule
souche et une cellule fille, seule cette derniére
s’engageant dans la progénie musculaire [10]. Ce
concept, démontré a l'aide du modele de la fibre
isolée, reste a valider in vivo.

L’équipe de Shahragim Tajbakhsh, a I'institut Pas-
teur, a également montré in vivo que les cellules
satellites n’expriment pas Pax7 de facon homogéne.
Des expériences de greffes sérielles chez I'animal
combinées a des marquages du cycle cellulaire ont

montré que les cellules satellites qui expriment for-
tement Pax7 sont en amont dans la hiérarchie des
cellules souches et sont plus quiescentes. Elles don-
nent naissance aux cellules exprimant plus faible-
ment Pax7 qui sont plus engagées dans la régéné-
ration du muscle [11].

A ce jour, les cellules satellites peuvent étre quali-
fiées de cellules souches adultes monopotentes car
elles ne peuvent se différencier qu’en myocytes. Les
équipes de recherche impliquées dans la biologie des
cellules satellites s’intéressent désormais aux méca-
nismes moléculaires qui contrélent les différentes
étapes de la vie d'une cellule satellite (activation, pro-
lifération, différenciation, fusion, auto-renouvelle-
ment) dans des conditions physiologiques et patho-
logiques variées. On peut citer par exemple les
travaux récents de I'équipe de Pura Munoz-Canoves
qui montrent des défauts dans la protéostasie (équi-
libre des protéines dans la cellule) des cellules sou-
ches du sujet trés agé aboutissant & un défaut de
régénération [12].
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Figure 2

Cellules satellites et cellules souches musculaires. Les cellules
satellites sont logées sous la lame basale qui entoure la myofibre, et
sont préférentiellement localisées a proximité des vaisseaux
sanguins. Le tissu musculaire est trés dense et 'espace interstitiel,
c’est-a-dire entre les myofibres, est ténu. On y trouve cependant les
capillaires sanguins, composés de cellules endothéliales et de
cellules périendothéliales dont certaines présentent des propriétés
de cellules souches myogéniques. Différentes populations de
cellules interstitielles ont été identifieées comme ayant des propriétes
de cellules souches myogéniques. Cependant, les relations entre
cellules souches musculaires et cellules satellites sont encore mal
comprises. Enfin, dans ce méme espace confiné se trouvent les
cellules précurseurs fibro-adipogéniques, dont I'ontogénie est
parfaitement distincte de celle de la lignée myogénique : elles sont
capables de se différencier uniquement en fibroblastes et en
adipocytes dans le muscle strié squelettique.

Les cellules souches adultes du muscle
strié squelettique

Entre les myofibres se trouve un espace interstitiel
ténu au sein duquel cohabitent de nombreux types
cellulaires dont les cellules vasculaires et périvascu-
laires, les terminaisons nerveuses, des cellules inters-
titielles plus ou moins bien définies, et quelques cel-
lules de I'immunité dans des conditions normales.
Avant que les études de délétion des cellules expri-
mant Pax7 précitées montrent que I'absence des cel-
lules satellites empéche toute régénération muscu-
laire, de nombreuses équipes de recherche ont
cherché a démontrer I'existence de cellules souches
interstitielles capables de réaliser un programme
myogénique, et ce en vue de les utiliser notamment
dans des programmes de thérapie cellulaire dans les
pathologies musculaires dégénératives. Un grand
nombre de populations cellulaires a été décrit,
notamment aprés isolement prospectif des cellules
du muscle (c’est-a-dire selon des marqueurs que les
cellules expriment a leur surface). Ces cellules sont

capables de former des myotubes in vivo et de par-
ticiper a la régénération musculaire in vivo quand
on les injecte dans le muscle. Peu d’études ont passé
I'étape de lefficacité préclinique du gros animal et
de la voie d’injection systémique. Citons ici deux
populations cellulaires, isolées selon des méthodes
non prospectives mais par des techniques de culture
cellulaire. Ces cellules sont capables de rejoindre le
muscle lésé lorsqu’elles sont injectées par voie arté-
rielle et de participer a la régénération musculaire
dans des modéles de dystrophie. D’une part, les cel-
lules MuStem, du laboratoire nantais Oniris, qui ont
montré une efficacité thérapeutique avec améliora-
tion de fonction chez le chien GRMD (modéle de la
myopathie de Duchenne) en étant capables de faire
exprimer la dystrophine dans des myofibres et de se
trouver également en position satellite [13]. D’autre
part, les mésangioblastes, identifiés par I'équipe de
Giulio Cossu, a I'Institut San Raffaele de Milan, qui
sont également capables de participer a la régéne-
ration musculaire et qui ont fait I'objet d’un essai
clinique de phase I-lla [14].

Conclusion

La relation entre les cellules souches musculaires
interstitielles et les cellules satellites (Figure 2) reste
une énigme a ce jour. Les premiéres sont capables de
former du muscle in vitro ou in vivo aprés une étape
in vitro, et sont pourtant incapables de suppléer a la
disparition des secondes apreés une blessure massive.
Il faudra sans doute affiner les modeéles d’étude, en
particulier les modeéles lésionnels chez la souris. De
nouvelles technologies somme le CyTOF permet-
tront d’affiner nos connaissances sur les populations
cellulaires en présence dans le muscle adulte et d’en
déduire des interactions et/ou des hiérarchies. Cette
technique permet d’étudier individuellement les cel-
lules selon une cinquantaine de marqueurs qu’elles
expriment a leur surface, qualitativement et quantita-
tivement. Nul doute que de nouvelles sous-popula-
tions satellites et non-satellites seront identifiées dans
un futur proche. Leurs propriétés pourront étre étu-
diées grace aux outils toujours plus efficaces de délé-
tion génique dans un type cellulaire donné, et a un
moment donné (délétion spécifique et inductible). On
pourra ainsi distinguer les populations ayant réelle-
ment des propriétés myogéniques intrinséques des
cellules qui offrent un environnement propice aux
cellules myogéniques pour permettre la régénération
musculaire. En effet, la recherche sur les cellules sou-
ches intéresse également les pathologies muscu-
laires. Des travaux récents de I'équipe de Michael
Rudnicki ont montré que les cellules satellites deéfi-
cientes pour la dystrophine montrent une altération
dans le processus d’auto-renouvellement [15]. Si
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I'impact de ce phénoméne n’a pas encore été évalué
et sila myopathie de Duchenne reste en premier lieu
une pathologie touchant la myofibre, des altérations
de I'homeéostasie des cellules satellites participent
probablement a 'aggravation de la maladie.

Satellite cells and muscle stem cells
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Un cas de myopathie myofibrillaire
infantile d(i & une mutation dans le géne

FLNC

Alexandre Janin, Véronique Manel, Gilles Millat, Nathalie Streichenberger

Les myopathies myofibrillaires sont un groupe de pathologies cliniquement et
génétiquement hétérogeénes mais partageant des caractéristiques histologiques
communes. On retrouve au niveau du muscle des modifications de la structure des
myofibrilles associées a une accumulation intracellulaire de protéines. Les manifestations
cliniques sont variables d’un individu a I’autre mais marquées par une faiblesse musculaire
généralement lentement progressive. A ’heure actuelle, neuf génes codant des protéines
faisant partie de la strie Z ont été identifiés a ce jour comme responsables de myopathie

fibrillaire.

Observation

L’enfant F, née en 2010, est la cadette d’une fratrie
de quatre enfants issus de parents cousins germains.
Elle est née a 37 semaines d’aménorrhée d’une
grossesse de déroulement normal.

A la naissance, la jeune F a présenté une hypotonie
congénitale. Au cours du premier mois de vie, des
troubles de la succion et de la déglutition ont été mis
en évidence.

Elle a développé, a 10 mois, une déformation du
rachis cervical. Elle acquiert la marche a I'age de
18 mois avec un pied droit en rotation interne. Pro-
gressivement, sont apparues des malformations des
articulations associées a un cou court et raide. Une
scoliose thoraco-lombaire maligne s’installe pro-
gressivement combinée a une rigidité des ceintures
pelvienne et scapulaire. Elle présente également une
déformation asymeétrique des pieds avec un varus
adductus de I'avant pied droit. Une atrophie mus-
culaire au niveau du membre inférieur (cuisse et
mollet) associée a une hyporéflexie ont été mises en
évidence. Elle peut lever les bras a '’horizontale mais
pour une durée limitée, témoin d’une faiblesse mus-
culaire proximale. La petite F se plaint également
de difficultés a écrire. Le passage de la position
assise a la position debout nécessite I'aide de ses
mains avec un signe de Gowers positif. Son temps
de marche est réduit et inférieur a dix minutes.
L’atteinte faciale se limite & une asymeétrie palpé-
brale associée a une legére inclinaison de sa téte sur
la gauche. Elle présente également des apnées du
sommeil nécessitant une ventilation nocturne non
invasive. Une cardiomyopathie hypertrophique peu
symptomatique, associée a une communication

interventriculaire trabéculée apicale de type I, ont
été detectées. L’absence de troubles du rythme
associé est objectivée par un holter ECG a I'occa-
sion d'un épisode de palpitations (Figure 1).

L’exploration paraclinique a mis en évidence une
activité sérique de la créatine kinase élevée a
473 Ul/L (valeurs usuelles < 170 UI/L). Les IRM
médullaire et cérébrale sont normales. L'IRM mus-
culaire montre une infiltration adipeuse prédomi-
nante au niveau des membres inférieurs avec un
aspect laminé, surtout au niveau des mollets.

Une biopsie musculaire a été effectuée dans le qua-
driceps gauche. Elle montrait des fibres de type I et
I hypertrophiées avec des corps intra-myofibrillaires
et une prédominance de fibres de type I associée a
de nombreuses fibres de type Il atrophiques révélées
par la réaction ATPase 4.63. La coloration PAS
confirmait la composition non glycogénique de ces
agrégats et la coloration a la phosphatase acide
montrait une augmentation de l'activité lysosomale
autour de ces corps. Aucune spécificité de fibres de
ces agrégats n’était retrouvée (Figure 2). Les immu-
nohistochimies standard et I'étude en Western-blot
des protéines habituellement impliquées dans les
dystrophies musculaires sont normales. L’étude en
microscopie électronique n’a pas permis de mettre
en évidence de dépot caracteérisitique. L’expression
du collagéne 6 dans le muscle et dans les fibroblastes
cutanés est normale. L’étude de la glycogénolyse et
de la glycolyse ne montrent pas d’anomalies. Enfin,
l'aspect réducteur des agrégats au trichrome de
Gomori a d’abord orienté le diagnostic vers une
myopathie a corps réducteurs. Dans le but de mettre
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Figure 1
Photographies (A-C) et IRM des cuisses (D) et des mollets (E) de la jeune F témoignant de I’atteinte musculaire.

Figure 2

Examen histologique de la biopsie musculaire. La coloration HES (A) et le trichrome de Gomori (B) montrent d'importants agrégats
réducteurs dans les fibres. (C) La coloration PAS témoigne de leur composition non glycogénique. (D) La coloration par la phosphatase
acide montre une activité lysosomale augmentée autour des agrégats. (E) L’ATPase 4.63 montre que les agrégats sont présents autant dans
les deux types de fibres. (F) Le marquage a la ménadione montre que ces agrégats ne sont pas réducteurs, ce qui est en faveur du diagnostic
de myopathie myofibrillaire.
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en évidence une cause moléculaire a ce premier dia-
gnostic de myopathie a corps réducteurs, un séquen-
cage ciblé par la méthode de Sanger des génes
FHL1, RYRI1 et LMNA a été effectué. Cependant,
aucune variation pathogéne ou probablement
pathogéne n’a pu étre mise en évidence. Le mar-
quage a la ménadione effectué afin d’objectiver le
caractére réducteur des corps identifiés s’est révelée
négatif. Le diagnostic de « myopathie a corps réduc-
teurs » a alors été remis en cause et celui de « myo-
pathie myofibrillaire » a été retenu (Figure 2).

Ainsi, afin de compléter le bilan génétique et parce que
la jeune F souffre désormais d’une cardiomyopathie
hypertrophique, une exploration moléculaire basée sur
I'étude de 48 génes impliqués dans les cardiomyopa-
thies par séquencage a haut débit a été effectuée [1].
Parmi les variants génomiques identifiés, seule une
variation faux-sens présente a I'état hétérozygote dans
le géne FLNC, codant la filamine C, pouvait étre consi-
dérée comme variant probablement pathogéne. Selon
les recommandations de I'’American College of
Medical Genetics [2], aucun autre variant pathogéne
ou probablement pathogéne n’a été identifié, bien que
la consanguinité parentale nous orientait au départ
plutét vers une pathologie autosomique récessive. Ce
variant (p.Gly1168Asp, NM_001458.4:c.3503G>A),
confirmé par séquencage selon la méthode de Sanger,
aboutit a un changement d’acide aminé dans le dixiéme
domaine immunoglobulin-like dela protéine. In’a pas
été rapporté (mars 2018) dans la base de données
«contrdles » telles que GnomAD. Il n’a également pas

Filamin C
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été identifié au sein de notre cohorte de 721 patients
souffrant de cardiomyopathies hypertrophiques et étu-
diés avec le méme panel de génes. L'acide aminé
concerné est trés conservé a travers les espéces. Les
différents algorithmes in silico utilisés (AlignGVGD,
PolyPhen-2, Mutation Taster, SIFT et UMD-predictor)
pour mieux évaluer le caractére pathogéne de cette
nouvelle variation concluent tous a un effet délétére sur
la fonction de la protéine. Dans le but de mieux appré-
hender son éventuel caractére pathogéne, une étude de
ségrégation dans la famille a été effectuée. La présence
de la variation a été testée chez tous les membres de la
famille ayant accepté I'exploration. Aucun des parents
du cas index, qui sont tous les deux sains, ne porte la
variation. Ceci suggeére que la variation identifiée chez la
jeune F est une variation de novo.

Un immunomarquage de la filamine C a été effectué
sur des coupes transversales de quadriceps pour
conclure sur la nature des agrégats observés dans
les fibres musculaires. Cette expérience a permis de
mettre en évidence des agrégats de filamine C dans
les fibres musculaires du cas index, agrégats absents
de coupes transversales effectuées chez un témoin
sain (Figure 3).

Commentaire

Le concept de « myopathie myofibrillaire » (MFM) a
étée proposé en 1996 par A.Engel comme un
groupe de pathologies partageant des caractéristi-
ques histologiques communes telles que I'accumula-
tion intra-sarcoplasmique de protéines, I'expression

Merge x20

L’immunofluorescence montre de larges agrégats de filamine C dans les fibres musculaires.
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ectopique de protéines (dont la plupart sont des
constituants de la strie Z), la présence de vacuoles
ou encore la désorganisation du réseau entre les
myofibrilles [3]. Jusqu'a présent, neuf génes princi-
paux sont classiquement responsables de MFM :
DES, CRYAB, LDB3/ZASP, MYOT, BAGS3,
FHL1, TTN, ACTA1 et FLNC.

Comme le montre cette observation, et conformeé-
ment a la littérature, le diagnostic repose sur la
biopsie musculaire. Les caractéristiques histologi-
ques, quelle que soit la cause moléculaire, regrou-
pent la présence de dépdts granuleux ou amorphes
de taille et contour variables au trichrome, des foyers
avec une réduction voire une perte d’activité enzy-
matique oxydante, la présence de vacuoles, des ano-
malies compatibles avec une origine neurogéne
telles que des groupes de fibres atrophiques et enfin
I'expression ectopique de protéines dont la plupart
sont normalement associées aux stries Z (desmine,
oB-cristalline, myotiline ou filamine C). La micros-
copie électronique est également une aide précieuse
pour le diagnostic car elle permet de mettre en évi-
dence la désorganisation myofibrillaire et I'accumu-
lation focale de protéines dégradées. L’ensemble de
ces anomalies histologiques, bien que non spécifi-
ques, permet de poser le diagnostic de MFM [4].
Cependant, les anomalies associées aux MFM étant
focales, une premiére biopsie peut s’avérer négative
ou peu contributive, et une seconde peut alors étre
nécessaire.

Comme le montre ce cas, des études immunohisto-
chimiques sont des outils sensibles permettant de
mettre en évidence 'agrégation protéique sur la
biopsie musculaire [4].

Le premier cas de MFM due a une mutation faux-
sens dans le géne FLNC a été rapporté en 2005
[5]. Habituellement, les MFM par mutation dans le
gene codant la filamine C sont associées au départ
a une faiblesse musculaire touchant surtout les mus-
cles proximaux et débutant entre la quatrieme et la
cinquiéme décade [6, 7]. Ensuite, la plupart des
patients développent une faiblesse musculaire des
muscles distaux et proximaux des membres supé-
rieurs et inférieurs pouvant conduire a la perte de la
marche. Une atteinte des muscles respiratoires,
nécessitant une ventilation nocturne, est également
retrouvée dans I'évolution de la pathologie. Une
atteinte cardiaque, de type troubles de la

conduction, hypertrophie du ventricule gauche ou
troubles diastoliques, est associée chez environ 30 %
des patients [7]. Sur le plan paraclinique, une aug-
mentation de l'activite créatinine kinase jusqu’a
10 fois la wvaleur usuelle supérieure peut étre
retrouvée.

Nous rapportons ici, a notre connaissance, le premier
cas de myopathie myofibrillaire débutant des la petite
enfance et associée a une mutation dans le géne
FLNC. Ce cas illustre d’abord l'intérét d’'une collabo-
ration étroite entre les équipes du service clinique, du
laboratoire d’anatomopathologie et du laboratoire de
biologie moléculaire pour le diagnostic des patholo-
gies musculaires. Il montre également une nouvelle
fois I'utilité du sequencage a haut débit pour explorer
rapidement un nombre important de génes de
maniére rapide et augmenter ainsi le nombre de
patients avec un diagnostic moléculaire positif.

Infantile onset myofibrillar myopathy as a new
phenotype of Filamin C mutation
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Les enjeux actuels de I'ETP
pour les maladies neuromusculaires

Jean-Philippe Plangon

Les deux premiers plans nationaux maladies rares et la loi HPST, aidés dans leur mise en
ceuvre par les associations de patients, offrent une place singuliére a I’éducation
thérapeutique, un sujet dont les filiéres de santé se saisissent aujourd’hui pleinement.
Répondant a la nécessité de mener une réflexion commune dans le domaine des maladies
neuromusculaires (MNM), plus de 60 professionnels de santé, médecins, paramédicaux et
représentants associatifs s’étaient donnés rendez-vous le 6 novembre 2017 a I'Institut de

Myologie pour la premiére réunion organisée par la Filiére maladies neuromusculaires
rares FILNEMUS sur le théme de I’éducation thérapeutique du patient (ETP).

Atelier-ETP collectif mené a destination de personnes atteintes de neuropathies
périphériques rares (© photo AFNP).
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Rattachée a la filiere maladies auto-immunes et
auto-inflammatoires rares FAI?’R, Sandrine Morel-
Dubois, médecin spécialisée en médecine interne au
CHRU de Lille a présenté les résultats d'une enquéte
destinée a faire un état des lieux sur la question de
I'ETP et diffusée via la filiére et ses associations de
patients. Sur les 296 malades ayant répondu, 35 %
ne connaissaient pas le terme ETP et parmi ceux
déja éclairés sur le sujet, seuls 7 % indiquaient avoir
intégré un programme dédié a leur pathologie,
I'éloignement géographique du lieu de formation
étant le principal motif de non intégration. Plus de
72 % des malades interrogés ayant indiqué leur
intérét a participer a un programme «a distance »,
utilisant les nouvelles technologies de I'information

et de la communication (visioconférences, télécon-
ferences...).

Pour agir de maniére pertinente, un programme
d’ETP doit étre centré sur le malade et reposer sur
ses attentes.

Alain Créange PU-PH, neurologue a I'hépital Henri
Mondor de Créteil et président du réseau de santé
[le-de-France SINDEFI, a présenté les résultats d’'un
questionnaire destiné a identifier les besoins d’'ETP
pour les patients atteints de neuropathies périphé-
riques inflammatoires chroniques. Réalisé par SIN-
DEFI, en partenariat avec I’Association Francaise
contre les Neuropathies Périphériques, I'enquéte
(n = 78 ; 74 malades et 4 aidants) a mis en évidence
des résultats trés comparables a ceux présentés par
FAI’R.

Les malades attendent d’'un programme ETP qu’il
leur permette de mieux connaitre leur maladie, de
mieux gérer leurs symptomes, de pouvoir faire face
a un probléme inattendu, de mieux comprendre
leurs traitements, ou encore de mieux appréhender
les retentissements socio-professionnels et fami-
liaux. Ces éléements ont justifie la mise en ceuvre
d’ateliers spécifiques proposés au sein d’'un projet
pilote qui va se prolonger au sein d’'un programme
déposeé auprés de I'ARS.

De nombreux malades ou aidants ont acquis avec le
temps une expérience unique, de solides connais-
sances, compétences et habiletés qui peuvent étre
trés utiles a d’autres patients et aux équipes soi-
gnantes. Jean-Philippe Plancon, responsable asso-
ciatif (AFANP) est venu évoquer le « profil-type » et
la place privilegiée du patient-expert au sein de
I'équipe pluridisciplinaire en charge d’'un projet
ETP, gage de richesse et de pertinence dans |'éla-
boration et la mise en ceuvre d’'un programme spé-
cifique.
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Marie-Christine Jean, Directrice de !'inter-région
Nord de ' AFM-Téléethon a évoqué I'existence d’ate-
liers qui fonctionnent en « mode ETP » (i.e. qui uti-
lisent les mémes outils de communication et d’éva-
luation). Ces ateliers sont proposés sur mesure, en
fonction de thématiques qui intéressent le malade
(e.g. choisir son aide humaine, se projeter dans
I'avenir, se préparer a I'urgence...). Chaque interve-
nant « référent parcours santé » de 'association dis-
posant de la formation (40 heures) obligatoire.
Certains programmes ETP dans le champ des mala-
dies neuromusculaires sont déja rodés. C’est le cas
d’edAMYL, élaboré par le centre de référence des
neuropathies amyloides familiales et autres neuropa-
thies périphériques rares (NNERF) de I'hopital
Bicétre. Depuis 2013 sont mis en place de maniére
réguliére des ateliers individuels et collectifs. Cécile
Cauquil, neurologue impliquée dans le projet, a
évoqueé les freins et les leviers a la mise en ceuvre de
ce programme et notamment, la difficulté a garder le
rythme dans la mise en ceuvre des ateliers, le pro-
bléme du recrutement des patients, I'intérét de dupli-
quer des programmes qui fonctionnent ou encore la
nécessaire reconnaissance des intervenants.

Au regard des difficultés de mise en ceuvre dans
les MNM, plusieurs pistes de réflexions ont été

Glossaire

évoquées : la rémunération des paramédicaux, la
gestion de la ressource humaine et I'implication des
associations de patients, la priorisation des pro-
grammes maladies rares auprés des ARS et d’aides
humaines pour la rédaction des dossiers, le role des
filieres et d’'une coordination interfilieres disposant
de représentants ETP identifiés. Enfin, la telé-édu-
cation (plébiscitée rappelons-le par prés de 3/4 des
malades interrogés dans I'enquéte FAI?R) reste une
voie a développer.

L’intérét de 'ETP pour améliorer la qualité de vie
des personnes atteintes de maladies neuromuscu-
laires ne fait aucun doute. En revanche, sa mise en
ceuvre effective, durable et généralisée tiendra pro-
bablement a la fois aux capacités qu’'auront les pro-
fessionnels a intégrer ce soin dans leurs pratiques et
aux moyens que les autorités de santé consentiront
a donner vraiment. La encore, il ne pourra s’agir
que d’un travail d’équipe...

The current stakes of PTE for neuromuscular
diseases
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Compensation du membre supérieur :
des besoins non satisfaits
dans les maladies neuromusculaires

Karima Ahnache

Une journée consacrée a la perte de fonction
motrice du membre supérieur dans les maladies neu-
romusculaires a été organisée le 14 novembre 2017
par 'AFM-Téléthon, en collaboration avec Fil-
nemus, la filiére de santé des maladies neuromuscu-
laires. Cliniciens, industriels, scientifiques et per-
sonnes concernées ont pu témoigner de
I'importance d’une reconnaissance et d’une prise en
charge adaptée dans I'objectif d’'une amélioration de
la qualité de vie de la personne.

Le contexte

Les membres supérieurs (épaules, bras, avant-bras
et mains) permettent la réalisation de nombreux
actes de la vie quotidienne tels que les gestes cou-
rants destinés a satisfaire les besoins fondamentaux,
physiologiques et relationnels.

Dans les maladies neuromusculaires, la perte de
motricité des épaules, des bras ou des mains va
compliquer la réalisation de ces gestes quotidiens.

De ce fait, ces difficultés motrices des membres
supérieurs vont avoir un impact important sur la pré-
servation de I'autonomie de la personne et sur sa
qualité de vie. Plusieurs activités peuvent étre impac-
tées : nutrition, soins, hygiéne, communication,
déplacements, vie relationnelle et sociale, vie pro-
fessionnelle.

De la manifestation des premiers signes
al’identification des besoins

Les atteintes du membre supérieur se manifestent
de différentes maniéres, selon la nature et I'impor-
tance des déficiences, la compensation n’est donc
pas la méme. Elle peut étre : figée ou évolutive, dis-
tale vers proximale, proximale vers distale, d’évolu-
tion lente ou rapide, grave et/ou invalidante...

Elle se manifeste par une hypotonie, une dystro-
phie, des douleurs, une atrophie musculaire, une
intolérance a l'effort ou une fatigabilité... Le plus
souvent, le déficit part de la racine du membre vers
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son extrémité. Il ne faut cependant pas négliger le
deficit a point de départ distal.

Pour compenser les situations de handicap liées aux
deéficits du membre supérieur, plusieurs options sont
envisageables : la chirurgie et la rééducation, le
concours d'une aide humaine, une aide technique.
Les situations de handicap peuvent étre innées,
acquises et/ou acquises par le vieillissement. Ces
situations introduisent la notion de technologie de
prévention (pour limiter le vieillissement précoce par
exemple).

De ces situations de handicap découlent trois sortes
de besoins spécifiques au membre supérieur :

- besoin de manipuler les objets (bras embarqués,
neuro-prothéses de stimulation),

- besoin d’accéder a I'objet : hauteur, volume, poids
(bases mobiles a un ou deux bras),

- besoin d’accéder a l'objet et a I'information (les
robots humanoides).

Des dispositifs d’assistance multiples

et variés

Une grande diversité d’aides techniques existent et
sont disponibles sur le marché pour répondre aux
besoins des malades [1].

On en distingue deux grandes catégories :

- les dispositifs de compensation et d’assistance :
ce sont des aides techniques qui vont permettre a la
personne ayant des capacités motrices résiduelles
de pouvoir assister/compléter son mouvement en
luttant contre la pesanteur. Les supports de bras
meécaniques ou électriques sont congus pour les per-
sonnes atteintes de déficiences musculaires : Top
Help®, Darwing®, Sling® (Focal), Ayura® Edero®,
Neater Eater® (Ergodiffusion), iFloat® (Domodep)
par exemple ;

- les dispositifs de suppléance et de robotique :
ce sont des aides techniques qui vont effectuer le
mouvement a la place de la personne et suppléer la
fonction pour la personne ayant un deéficit moteur
acquis. Les aides techniques robotisées telles que le
Jaco® (Kinova), iArm® (Domodep) ou les aides au
repas telles que le Bestic® (Ergodiffusion), le Obi®
(Ergodiffusion) vont permettre a la personne de
retrouver son autonomie en reproduisant totale-
ment le mouvement a sa place.

Un constat

Une réflexion collective a été menée au sein de
I’AFM-Téléthon entre différents intervenants : Pdle
Aides Techniques Innovation, Direction des Actions
Meédicales, Direction des Affaires Publiques, et Ser-
vices Régionaux, sur la base d’un constat opéré sur
le terrain : bien que les produits existent et soient
commercialisés, ils ne sont pas, peu ou mal connus

des utilisateurs, des professionnels de terrain, voire
méme des prescripteurs.

C’est un véritable cercle vicieux qui se dessine avec
pour impact: un manque d’information et de
connaissance des dispositifs de compensation et de
suppléance du membre supérieur qui entraine une
absence de conseils et donc d’évaluations, de pré-
conisation en vue d’obtenir une prescription et, pour
finir, une complexité dans I'obtention des finance-
ments et donc d’achats de ces dispositifs par les per-
sonnes concernées.

Objectifs du colloque

La reéflexion et les travaux meneés par ’AFM-Télé-
thon ces derniéres années nous ont amené a pro-
poser |'organisation du colloque « Compensation de
la perte de fonctions du membre supérieur dans les
maladies neuromusculaires », dont les objectifs prin-
cipaux sont la sensibilisation et I'information aux
professionnels de santé (médical, paramédical,
social) intervenant auprés de nos malades :

¢ de la nécessité de la bonne prise en charge de ces
atteintes fonctionnelles (par une identification des
signes précurseurs le plus tot possible),

¢ de I'importance de la prise en compte des réper-
cussions fonctionnelles, psychologiques et sociales,
¢ del'existence de dispositifs d’assistance et de sup-
pléance commercialisés en France afin qu'’ils soient
prescrits (et remboursés a terme).

La premiére session a été consacrée au contexte
dans lequel s’inscrit ce colloque avec les interven-
tions de médecins et d’ergothérapeutes [2]. La
deuxiéme session a été représentée par les per-
sonnes concernées elles-mémes avec des témoi-
gnages, des reéalisations, des histoires [3]. Enfin, la
troisiéme session, trés internationale, fait I'objet
d’une présentation de deux études cliniques sur des
dispositifs d’assistance, I'une menée en ltalie, I'autre
en Hollande, et un projet francais de développement
d’exosquelette du membre supérieur par les labora-
toires d’ingénierie de Saint-Quentin-Versailles.

Une priorité politique et stratégique

de ’AFM-Téléthon

L’Association se soucie plus que jamais de la problé-
matique de la compensation de la perte de fonction
motrice des membres supérieurs dans les maladies
neuromusculaires. Elle souhaite prioriser ses actions
autour de I'accompagnement des personnes dans
I'information, le conseil, I'évaluation, la préconisa-
tion et enfin la prescription des dispositifs d’assis-
tance non connus ou mal connus des personnes
concernées et des professionnels de santé (médecins
MPR, ergothérapeutes, kinésithérapeutes, autres).
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Plusieurs objectifs opérationnels sont déja identifiés :
e L’importance pour nos malades de pouvoir
accéder a un large panel d’outils a la compensation
ou a la suppléance (de I'aide technique la plus simple
a l'aide technique la plus sophistiquée tels que les
robots mono-taches aux bras robotisés en passant
par les diverses supports de bras mécaniques et élec-
triques) qui soient adaptés a leurs besoins et a un
cout juste et maitrisé, pour pouvoir étre accessi-
bles a tous.

e ’importance de promouvoir nos besoins en aides
techniques aupres des industriels pour aller plus loin
dans I'innovation/le développement de dispositifs
d’assistance qui évoluent avec I'évolution de nos
pathologies (= aides techniques adaptées aux diffi-
cultés rencontrées par les malades).

¢ L’importance de développer en France des études
cliniques sur le sujet en complémentarité avec celles
déja menées en Europe et ailleurs dans le monde.
e La volonté de développer un cercle vertueux :
information, prescription, financement et, si refus
des organismes payeurs, recours nécessaire, afin
que la mise a disposition des outils de compensation
de la perte de fonction du membre supérieur devien-
nent aussi systématique que celle des fauteuils
roulants électriques pour la compensation de la
perte de la marche.

Conclusion

Ce colloque qui a permis de réunir tous les acteurs
impliqués dans la démarche d’acquisition d’une aide
technique de compensation, est aujourd’hui suivi
d’'un plan d’action, mobilisant toutes les compé-
tences : industriels, distributeurs, prescripteurs,
financeurs, associations de patients et les personnes
concernées elles-mémes.

Comme le soulignait Laurence Tiennot-Herment,
Présidente de I'AFM-Télethon lors de son discours

de bienvenue : « je suis sire que ce colloque nous
permettra de conclure sur une feuille de route
nous permettant, avec des partenaires associatifs
confrontés aux mémes besoins, de sensibiliser et
de faire agir dans une méme dynamique tous les
acteurs concernés par ce sujet hautement priori-
taire pour nos malades et nos familles ».

L’enjeu majeur de cette feuille de route sera de per-
mettre a chaque malade neuromusculaire, et plus
largement a tout malade concerné par une maladie
chronique évolutive invalidante, de disposer d’'une
solution de compensation des membres supérieurs
adaptée a ses besoins, sans reste a charge.

Upper limb function loss: the importance of
meeting patients with neuromuscular disease’s
needs
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Un colloque dédié

Le 19janvier 2018, le centre de référence des
maladies neuromusculaires de Nice, I'European
Reference Networks, la filiere de santé maladies
rares neuromusculaires Filnemus, la filiére de santé
sclérose latérale amyotrophique et maladies du
neurone moteur Filslan, le CHU de Nice et
I’AFM-Téléthon ont organisé a Nice la premiére
Journée d’information sur la e-santé au service des
maladies chroniques neuromusculaires et neurogé-

netiques.

Sylvie Marion
Département Myoinfo,
Direction des Actions
médicales, AFM-Teéléthon,
Evry, France

Sandrine
Segovia-Kueny
Direction des Actions
médicales, AFM-Teéléthon,
Evry, France

Contact
smarion@afm-telethon.fr
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E-santé : gadget ou réel espoir ?

Sylvie Marion, Sandrine Segovia-Kueny

Les technologies numériques ont commencé d’étendre le champ des possibles pour les
patients atteints d’'une maladie neuromusculaire et leurs soignants. Du diagnostic a la
prise en charge au long cours, la e-santé porte en elle le potentiel d’un puissant moteur
d’amélioration du parcours de soins, mais aussi des pratiques et de I’organisation méme

du systéme de santé.

Lancée en février dernier, la Stratégie nationale de
santé pour la période 2018-2022 fait du « virage
numérique » un objectif prioritaire en France. Cette
formulation laisse supposer que la route ne sera pas
si rectiligne avant que patients et soignants puissent
bénéficier pleinement des atouts de la e-santé,
définie par I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) comme ['utilisation des outils du numérique
«au service du bien-étre de la personne ». Ce bien-
étre est aujourd’hui mis a mal tout au long d’un par-
cours de soins qui, dans le champ des maladies neu-
romusculaires, s’apparente encore trop souvent a
un parcours du combattant pour le patient et ses
proches, mais aussi pour ses professionnels de
santé. Les obstacles rencontrés tiennent aux spéci-
ficites de ces maladies rares, encore souvent mal
connues, chroniques et nécessitant pour la plupart
des soins lourds. Leur prise en charge optimale se
veut multidisciplinaire et spécialisée, considérée a
juste titre comme un «gold standard » [1, 2]. Elle
repose sur un petit nombre d’experts hospitaliers,
bien souvent surchargés.
Venir les consulter peut
s’apparenter a un véri-
table périple pour des
patients dont les diffi-
cultés de mobilité compli-
quent les déplacements.
Et le parcours de soins de
se transformer en ligne
pointillee, semée de
contacts ponctuels avec
différents professionnels
de santé qui, aujourd’hui, n’ont pas toujours les
movyens de coordonner leur action de facon simple
et rapide.

Un diagnostic pour chacun

Toutes ces caractéristiques sont autant d’obstacles
que la transformation numeérique pourrait contribuer
a aplanir. Et cette (r)évolution commence dés I'étape
diagnostique, bien souvent retardée de plusieurs

années voire de plusieurs décennies dans les mala-
dies neuromusculaires. Cette errance représente
une perte de chances pour le patient, tant en termes
de conseil génétique que de soins. Il est encore plus
préjudiciable lorsqu’un traitement médicamenteux
précoce peut modifier le pronostic fonctionnel ou
vital, a I'exemple de la corticothérapie dans la dys-
trophie musculaire de Duchenne, du nusinersen
dans I'amyotrophie spinale, des traitements immu-
nosuppresseurs pour les myopathies inflammatoires
idiopathiques ou encore de l'enzymothérapie de
substitution dans la maladie de Pompe. En quoi le
virage numérique pourrait-il améliorer la situation et
permettre d’atteindre ['objectif d’'un «diagnostic
pour tous » que s’est fixé I’ AFM-Téléthon ? En pre-
mier lieu par une réduction des difficultés d’acces
aux experts grace au large déploiement de la téle-
expertise, qui permet a un meédecin de solliciter, a
distance, I'avis d'un ou de plusieurs autres médecins
«en raison de leurs formations ou de leurs compe-
tences particulieres » précise le Code de la santé
publique (article R6316-1). Son utilité a été déemon-
trée au travers de quelques initiatives, ponctuelles ou
pérennes, nationales ou internationales [3]. La
réduction (numérique) de l'errance diagnostique
passe également par la possibilité pour les médecins
spécialistes de se former a distance (e-learning), et
pour les médecins généralistes d’accéder facilement
sur le web a des informations utiles et de qualité. De
telles informations existent aujourd’hui, mises en
ligne sur les sites d’associations de patients,
d’Orphanet et de centres de référence des maladies
neuromusculaires, mais elles restent mal connues
des généralistes et de ce fait peu consultées [4]. Hors
les progrés attendus dans le champ du diagnostic
moléculaire, la transformation numérique porte
enfin des espoirs d’innovation en matiere d’outils
d’aide au diagnostic. Dans les maladies neuromus-
culaires, des études préliminaires ont par exemple
été menées en Suisse sur 'analyse des mouvements
de la marche, numeérisés, pour réaliser un premier
tri entre sujets sains, atteints d'une arthrite
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chronique juvénile et atteints d’'une maladie neuro-
musculaire ou neurologique [5]. L’enjeu a terme,
c’est de faire gagner du temps au médecin, et donc
au patient. De méme, une équipe espagnole a déve-
loppé un outil numérique (Rare disease discovery)
d’aide au diagnostic des maladies rares a partir des
symptomes ressentis par le patient. Dédié aux
médecins non experts, cet outil d'un diagnostic
assisté par ordinateur a été appliqué a une cohorte
de patients au diagnostic confirmé. 1l s’est avéré
avoir une précision diagnostique = 80 %, et une
sensibilite = 99 % [6].

Du patient passif a I’expert actif

Il a été développé a partir des données du portail
Orphanet (http://www.orpha.net) qui est, comme
de nombreuses ressources du web, librement acces-
sible. Grace aux technologies de I'information et de
la communication, le patient et ses proches peuvent
tout & la fois accéder a une forét dense d’informa-
tions, contribuer a les produire et les partager. Il
s’agit d’une avancée essentielle dans les pathologies
neuromusculaires, dont I'extréme rareté isole. La
grande dispersion géographique des patients rend
difficile les interactions directes entre les personnes
concernées. Les réseaux sociaux ont déja contribué
a réduire cet isolement en favorisant les échanges
et le partage d’expérience, une forme d’interaction
sociale & méme d’améliorer la qualité de vie [7].
L’acces large a 'information, ainsi qu’a la formation
via des MOOC (massive open online course) consa-
crés a la santé (sur I'histologie, la génétique...) donne
au patient la possibilite de mieux comprendre sa
maladie et ses traitements. Il peut ainsi devenir
davantage acteur de sa prise en charge... quitte a
faire le diagnostic lui-méme, a I'exemple de I'Amé-
ricaine Kim Goodsell. Elle se définit comme une
«DIY health hacker» (DIY pour do it yourself)®.
Ses médecins la disaient atteinte de deux maladies
rares et indépendantes, I'une cardiaque, I'autre neu-
romusculaire (Charcot-Marie-Tooth). Kim Goodsell
a trouvé elle-méme I’origine génétique de cette asso-
ciation finalement non fortuite (géne LMNA). Elle
se qualifie de «e-patient», avec un «e» comme
empouwer, equipped, engaged et enable. Son
exemple illustre un changement profond, impulsé
par la transformation numeérique et qui conduit au
rééquilibrage des relations médecin-patient a I'aune
d’une nouvelle ére : celle de la démocratie sanitaire,
ol le patient noue des relations vraiment collabora-
tives et plus égalitaires avec ses soignants. Grace a
I'accés a linformation, il gagne en autonomie et
s’émancipe, avec I'envie de contréler davantage les
décisions et les actions qui concernent sa santé
(empowerment) [8].

Un suivi continu et coordonné

Qu’il soit devenu déja expert ou pas encore, le
patient doit pouvoir bénéficier d'un parcours de
soins plus simple et sans rupture. Dans les maladies
neuromusculaires peut-étre plus qu’ailleurs, ce par-
cours implique un grand nombre de professionnels
de la sphére médicale, paramédicale et sociale.
Cette multiplicité d’acteurs devrait pouvoir échanger
de facon rapide et sécurisée en toutes circonstances,
urgences comprises. Qu’en est-il aujourd’hui ? Prés
de la moitié des patients atteints d’'une maladie rare
jugent le relais entre I'hdpital et leur médecin non
satisfaisant, et 90 % estiment que les professionnels
médicaux et paramédicaux de ville ont une connais-
sance insuffisante de leur pathologie [9]. Combien
sont-ils & pouvoir prendre leur rendez-vous en ligne,
ce qui leur ferait gagner du temps, ainsi qu’a leurs
soignants ? Combien sont-ils & pouvoir échanger, ne
serait-ce que par mail, avec chacun de leurs profes-
sionnels de santé, si ce n’est pour faire renouveler
une ordonnance, du moins pour obtenir un conseil
ou transmettre des résultats ? Combien ont un dos-
sier médical électronique vraiment partagé ? Seuls
59 % des Etats européens membres de 'OMS indi-
quent avoir créé un systéme national de dossier
médical électronique [10], mais rien ne dit qu’il
s’avérera interopérable d’'un pays a l'autre. En
France, et en dépit du projet de dossier médical par-
tagé (DMP) engagé dés 2004, le dossier patient se
conjugue encore au pluriel, constitué d’'un ou plu-
sieurs dossiers numérisés, propre(s) a un médecin,
a un hopital ou a un groupe hospitalier dans le meil-
leur des cas, et de plusieurs dossiers papier sur-
chargés au fil des consultations et des examens,
nombreux dans les maladies neuromusculaires.

La cible du zéro papier

Il pourrait s’y substituer un carnet de santé numé-
rique unique, porteur des données meédicales et
parameédicales, mais aussi de données informatives
sur la pathologie du patient et sur la conduite a tenir
en cas d’urgence, partagé entre le malade et les dif-
ferents acteurs qui participent a sa prise en charge,
a I’hopital comme en ville. Il pourrait s’y ajouter une
messagerie sécurisée qui permette des échanges en
temps réel entre professionnels de santé et avec le
patient. Ces évolutions seraient synonymes de
temps gagné avec, pour les professionnels de santé,
la fin des heures passées a téléephoner, envoyer de
mails ou rédiger des courriers pour envoyer leurs
comptes-rendus ou demander des informations et
des avis. Le temps ainsi libéré pourrait étre consacré
a des activités a plus forte valeur ajoutée, cliniques
et/ou de recherche. Ces évolutions seraient égale-
ment synonymes de gains en termes de qualité et
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de sécurité des soins, grace a une coordination
optimale. La dématérialisation du dossier pourrait
s’accompagner de celle des prescriptions, pour plus
de simplicité et de sécurité. A ce jour, la France fait
partie des cinq derniers pays de I'Union Européenne
ou la prescription médicale électronique sécurisée
des médicaments et des dispositifs médicaux n’est
pas déployée. En Espagne, 84 % des ordonnances
sont déja sous format électronique [11].

A distance, mais plus rapproché

Combiner la dématérialisation des prescriptions et
des dossiers, a la « dématérialisation » des soignants
et des patients, via la téléemédecine, c’est réunir les
conditions d'une organisation des soins revisitée.
Mieux coordonnée, plus efficiente et moins hospi-
talo-centrée, elle pourra s’appuyer sur un réseau
d’acteurs connectés organisé autour du patient.
Nombre de patients atteints d’'une maladie neuro-
musculaire vivent loin des consultations pluridiscipli-
naires. Souvent dépendants de leur(s) aidant(s) pour
les transports, ils consacrent fréquemment
aujourd’hui une journée entiére, voire plusieurs jours
a leurs consultations de suivi et a leurs bilans dans
leur centre expert, au risque d’étre « perdu de vue »
aterme [2]. La télémeédecine permet au contraire de
prendre soin du patient au plus pres de son lieu de
vie (domicile, cabinets médicaux et établissements
de santé de proximité). Cette évolution est au dia-
pason d’une autre priorité nationale en France : la
poursuite du « virage ambulatoire » avec le dévelop-
pement d’alternatives a I'’hospitalisation convention-
nelle. Définie par le Code de la santé publique
comme « une forme de pratique médicale a distance
utilisant les technologies de I'information et de la
communication », la télémeédecine présente des
atouts indéniables pour les patients : améliorer en
tout point du territoire I'accés aux soins, en particu-
lier & des compétences spécialisées, faciliter le main-
tien a domicile, supprimer les transports superflus,
éviter les hospitalisations inutiles et in fine améliorer
la qualité de vie. Du cété des médecins, la téleme-
decine favorise les transferts de connaissances et de
savoir-faire des experts vers les spécialistes et les
géneralistes, ainsi que la délégation d’actes ou de
procédures vers, notamment, les infirmiers [11, 12].

Des pratiques et des preuves

Concrétement, la prise en charge des patients
atteints d’une maladie neuromusculaire pourrait
béneéficier de trois types de pratiques : la téleexper-
tise encore une fois, la téléconsultation et la

telesurveillance. Les télé-réunions de consultations
pluridisciplinaires (RCP) s’inscrivent dans I'objectif
de la téléexpertise. Depuis octobre 2017, la filiere
de santé des maladies auto-immunes et auto-inflam-
matoires rares (FAI?R) organise des RCP hebdoma-
daires, et nationales, sous forme de web-confé-
rences grace a un outil développé pour la
canceérologie et adapté aux maladies rares. Toutes
les six semaines, ces web-RCP sont dédiées aux
myopathies inflammatoires et copilotées par la
filiere de santé maladies rares neuromusculaires (Fil-
nemus). Quant aux téléconsultations, elles pour-
raient étre organisées entre centres de référence
des maladies neuromusculaires et structures locales
(établissement de santé, cabinet médical), voire
entre centre de réféerence et domicile du patient.
Enfin, la télésurveillance (ou télésuivi) du patient a
domicile s’appuie sur [l'utilisation de capteurs
connectés, qui transmettent de facon sécurisée les
données collectées (ventilation, dispositifs cardia-
ques implantables...) aux soignants localisés a dis-
tance. Les études d’impacts de la télémédecine sont
encore rares dans le champ des maladies neuro-
musculaires, et elles portent souvent sur la sclérose
latérale amyotrophique (SLA) ou le télésuivi, couplé
ou non a des téléconsultations, a démontré son effi-
cacite [12-14]. Dans la dystrophie facio-scapulo-
humeérale (FSHD), une étude a été menée en ltalie
chez quatre fréres et sceurs touchés par une forme
sévére de la maladie, sous ventilation non invasive
(VNI) et vivant en zone rurale. Ils ont bénéficié six
mois durant de vidéo-consultations quotidiennes
(kinésithérapie respiratoire, soutien psychologique,
évaluation neurologique et pneumologique, coa-
ching infirmier) et de la télésurveillance de trois
parametres : saturation en oxygene, pression arte-
rielle et frequence cardiaque. Ce dispositif s’est
avéré efficace, avec une réduction des hospitalisa-
tions pour bilan, mais aussi des hospitalisations
pour décompensation respiratoire car il a permis
de détecter des altérations subcliniques [15]. En
Espagne, un programme associant télésuivi (satu-
ration en oxygéne, pression artérielle, électrocar-
diogramme) et téléconsultations a été proposé a
trois patients insuffisants respiratoires chroniques
sous ventilation au long cours, atteints pour I'un
d'une SLA, pour l'autre d'une myopathie de
Duchenne et pour le troisiéme d’'une FSHD, avec
la encore une baisse du nombre d’admissions et de
consultations hospitaliéres, et de bons scores de
satisfaction des patients [16].
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Vues d’Europe

Le développement de la télémédecine sur le continent européen demeure trés inégal, et concentré sur les maladies
les plus fréquentes (diabéte, BPCO, insuffisance cardiaque...) [17]. Prés de quatre pays européens membres de ' OMS
sur 10 n’ont pas encore élaboré de politique ou de stratégie dédiée [10]. En France, la pratique demeure marginale.
Les actes de télémeédecine, menés jusqu’ici dans le cadre d’expérimentations, représentent 0,3 % seulement des
actes et consultations externes annuels des établissements de santé [11]. Les choses pourraient changer. Dix ans
apreés sa reconnaissance officielle dans le droit frangais, la télémédecine fait en effet son retour dans la loi de finan-
cement de la Sécurité sociale (LFSS) pour 2018, qui ouvre la voie au financement des actes de téléconsultation et
de téléexpertise, les actes de télésurveillance restant en revanche dans un cadre expérimental. Des négociations

tarifaires ont débuté en février dernier entre I’Assurance maladie et les médecins libéraux.

C’est déja demain

Dans la perspective d'une utilisation plus large, les
patients atteints d'une maladie neuromusculaire
pourraient bénéficier de dispositifs ou d’applications
mobiles déja présents sur le marché pour le suivi de
pathologies plus fréquentes. La startup lyonnaise
Linkeos propose par exemple une solution mobile
pour le suivi a domicile aprés une intervention chi-
rurgicale. Il se compose d’'une tablette communi-
cante sur laquelle le patient répond quotidiennement
a des questionnaires personnalisés, et d’objets
connectés (dont un module photo pour prendre des
clichés de la cicatrice) qui transmettent leurs don-
nées sur le smartphone du chirurgien. La société
normande BodyCAP a pour sa part développé un
patch externe permettant une mesure du nombre de
mouvements, de la température cutanée et de l'incli-
naison du corps, mais aussi une capsule ingérable
qui mesure en continu la température interne et
communique cette donnée par télémétrie. Un autre
type de capteur interne, concu par Endotronix et
dedié au télésuivi des patients atteints d’insuffisance
cardiaque, mesure la pression artérielle pulmonaire.
Il fait I'objet depuis janvier dernier d'un essai clinique
(NCT03375710). La plateforme Digital Medical
Hub, créée par |'Assistance-Publique-Hopitaux de
Paris (AP-HP) en janvier 2018, s’appréte également

Des pépites venues d’ailleurs

a lancer une étude sur un trio d’objets connectés
(thermomeétre, spirométre, montre d’oxymeétrie de
pouls) confié pendant deux ans a des patients trans-
plantés pulmonaires. Fin 2017, un premier médica-
ment connecté (Abilify MyCite®) a recu de la Food
and drug administration (FDA) une autorisation de
commercialisation outre-Atlantique. 1l intégre un
capteur qui signale son ingestion via une application
mobile. Le patient peut autoriser (ou non) ses soi-
gnants a accéder a cette information via un portail
web. Ce méme capteur a déja fait 'objet d’essais
cliniques pour évaluer I'observance dans ’hyperten-
sion artérielle et le diabéte de type 2. Dans les mala-
dies neuromusculaires, des capteurs d’activité, qui
se sont montrés prometteurs dans le cadre d’essais
cliniques [18], pourraient étre utilisés pour mieux
évaluer I'évolution de la pathologie, et contribuer a
guider les décisions thérapeutiques en s’appuyant
sur des données en vie réelle. En février 2018, le
Duchenne research fund britannique a ainsi alloué
prés de 360 000 euros a une équipe de I'Imperial
college London pour développer, et tester dans la
dystrophie musculaire de Duchenne, un vétement
qui mesure les mouvements au cours de la vie quo-
tidienne. L’objectif est d’aider les décisions, mais
aussi de réduire le temps nécessaire pour tester de
nouveaux traitements et le cofit des essais cliniques.

e [ e projet d’application mobile OVNI, pour Optimisation de la Ventilation Non Invasive, cible les jeunes patients
insuffisants respiratoires chroniques. Primé lors du RespirH@aktion 2016, un hackathon dédié aux maladies respi-
ratoires, il est porté par la filiere nationale des maladies respiratoires rares (RespiFIL).

e Primé I'année suivante, le projet RESPIRABO,RD s’attache a développer une plateforme d’assistance juridique et
technique des patients oxygénodépendants dans leurs déplacements en avion.

e Déja sur le marché, I'application mobile collaborative KobusApp est dédiée aux bilans de kinésithérapie, avec
envoi en pdf des résultats au prescripteur. Elle a été primée lors des Trophées de la santé mobile 2018.

e Ces mémes Trophées ont distingué I'appli Pandalab, développée par un oncologue pour créer un réseau social
de professionnels travaillant ensemble. Elle permet I'échange sécurisé de données de santé (comptes-rendus,
photos...). Elle intéegre également un lecteur de radio et peut accueillir des formulaires de prescription pré-remplis,
par exemple pour les médicaments d’exception.
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6 CHARACTERS REBOOTING
MEDICINE AND HEALTH

Accelerating Digital Technology

Figure 1

Eléments de santé numérique.

Toujours plus de données... a valoriser

A T'image du passage d’'un web 2.0 (social et collabo-
ratif) au web 3.0 (nourri par les objets connectés et
leurs masses de données), tous ces développements
dans le champ de la santé mobile (m-santé) et de la
telemédecine contribuent a produire un nombre
croissant de données numeériques (Figure 1).

Ces big data sont a méme d’accélérer les progrés
scientifiques. La démarche du data mining, qui
consiste a extraire des connaissances a partir de
données, est déja une reéalité en génomique depuis
'arrivée du séquencage a haut débit (next-genera-
tion-sequencing ou NGS). Au-dela, les masses de
données générées grace a la transformation nume-
rique pourraient devenir 'un des carburants d’une
médecine (davantage) prédictive et (encore plus) per-
sonnalisée, leur analyse permettant de modéliser les
risques et d’en déduire des stratégies préventives
individuelles adaptées [19]. Certaines de ses don-
nées pourraient étre renseignées par les patients
eux-mémes, comme ils peuvent déja le faire dans le

Bl i bt B 15

Super-Convergence

cadre du projet d’entrepdt collaboratif de données
ComPaRe? de 'AP-HP. 1l prévoit de suivre une
cohorte de 100 000 patients adultes atteints d’une
ou de plusieurs maladies chroniques, au rang des-
quelles la dystrophie musculaire de Duchenne, les
myosites inflammatoires ou encore la myasthénie
auto-immune. En France, les bases de données
dédiées aux maladies neuromusculaires sont déja uti-
lisées pour faciliter 'accés aux essais cliniques, faire
progresser les connaissances (épidémiologie, his-
toire naturelle, génotypes, phénotypes...) et opti-
miser les prises en charge. Une équipe néerlandaise
a récemment expérimenté une approche d’appren-
tissage automatique (machine learning) pour pré-
dire la survie de patients atteints de SLA a partir de
données cliniques associées a des données d’ima-
gerie (IRM), avec une précision prédictive de 84,4 %
[20]. En Belgique, un outil d’interprétation automa-
tisé des explorations fonctionnelles respiratoires
(EFR) a été développé, également grace a un pro-
cédé de machine learning, a partir des résultats des
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EFR et de données cliniques d’'un groupe de prés de
1 000 patients, dont 26 atteints d’'une maladie neu-
romusculaire. Récompensé par le prix Big data/data
de Trophées de I'e-santé 2017, il a permis de pro-
duire des arbres décisionnels diagnostiques, dont
'un spécifique aux maladies neuromusculaires. Leur
preécision serait prés de deux fois supérieure (74 %
versus 38 %) a celle de I'algorithme décisionnel éla-
boré en 2005 par '’American thoracic society et
I'European respiratory society [21].

Vers un #medecine5P

La transformation numeérique pourrait enfin venir
enrichir l'arsenal thérapeutique. Imprimante 3D
pour concevoir des tissus biologiques, ou des
orthéses a bas cotit, modélisation pour optimiser le
positionnement au fauteuil roulant, serious game
pour apprendre a soigner ou a se soigner (éducation
thérapeutique), voire «thérapie numérique » pour
rééduquer sur le plan moteur ou encore traiter la
douleur grace a la réalité virtuelle, toutes ces pistes
sont déja en cours d’exploration. Il ne s’agira pas de
les adopter les yeux fermés, mais de ne retenir que
les e-solutions qui amélioreront vraiment le bien-étre
(au sens large) du patient comme de ses soignants.
Elles devront avoir apporté la preuve d'un service
meédical rendu. Cette preuve de pertinence est I'un
des composants de la médecine 5P, les quatre autres
« P » étant issus des mots personnalisée, préventive,
prédictive et participative. La e-santé est un élément
nécessaire a son avénement. Plus que de nouvelles
technologies ou de nouveaux outils, cette évolution
nécessite des changements d’organisation, de pra-
tiques et peut-étre surtout culturels.

Summary

E-Health: hype or hope?

Digital technologies are expanding the range of pos-
sibilities for patients with neuromuscular disease and
their caregivers. From diagnosis to long-term care,
e-health holds a powerful potential for improving
the care pathway, as well as practices and organi-
zations of the healthcare system.

Since February 2018, and within the framework of
the National Health Strategic Plan, the “digital revo-
lution” has become a priority in France for the
5 years to come (2018-2022). This statement none-
theless suggests that the road will not be so straight
before patients and caregivers can take full advan-
tage from the benefits of e-health, a concept defined
by the World Health Organization (WHO) as the use
of digital tools in order to “serve the person’s well-
being”. In the field of neuromuscular diseases, this
well-being is currently being undermined throughout
the care pathway, which often resembles an obstacle

course for both patients, families, and healthcare
professionals.
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Préclinique

De l'importance de la biopsie musculaire chez les patients

atteints de dystrophinopathie

Dominique Mornet

Résumé

Lorsqu'une dystrophinopathie est suspectée, la
démarche diagnostique actuelle repose en général
sur deux tests génétiques complétés par une biopsie
musculaire si ces tests génétiques s’avérent normaux.
Ils comportent un dépistage de délétion/duplication
(par MLPA le plus souvent) et, le cas échéant, un
séquencage du géne DMD, mais ces tests ne peuvent
détecter que 95-98 % des cas de dystrophinopathie.
Dans ['article en référence [1], un bilan est fait sur
la pratique et I'intérét de la biopsie musculaire a visée
diagnostique dans le centre de référence pour les
dystrophinopathies de I'Université de I'lowa (USA).
Depuis 1997, la biopsie musculaire y reste encore
un examen incontournable.

Le pourcentage de biopsies musculaires pratiquées
et reflétant une dystrophinopathie demeure particu-
lierement stable dans ce centre si on se référe aux
données sur plus de 20 ans. Ainsi, le recours a une
biopsie musculaire continue a jouer un rdle impor-
tant dans le diagnostic d’'une dystrophinopathie, en
particulier chez les patients présentant des symp-
témes tardifs, des comorbidités, ou des tests généti-
ques négatifs au niveau du géne DMD. Depuis 2005,
la mise a disposition de nouveaux anticorps anti-
dystrophine améliore I'étude de I’expression de la
dystrophine sur toute sa longueur. Ceci renforce la
valeur informative de I'analyse du tissu musculaire.
D’apres cette étude, 2 a 5 % des personnes atteintes
de dystrophinopathie ont des mutations du géne
DMD indétectables par analyse classique. Le recours
a des biopsies musculaires est donc encore néces-
saire pour dépister une dystrophinopathie, a la fois
pour déterminer I'expression de la dystrophine, mais
aussi pour permettre l'identification de nouvelles
mutations que I'on découvre encore de nos jours.

Commentaires

Depuis la découverte de la dystrophine (1988), et du
gene codant cette large protéine, le diagnostic repo-
sait sur la biopsie musculaire. Méme si le diagnostic
moléculaire d’une dystrophinopathie est plus aisé que
par le passé, le géne DMD présente, du fait de sa taille,
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une haute instabilité mutationnelle avec une multitude
de sites potentiels de mutation dont seule une partie
est, 30 ans aprés, répertoriée avec précision.

La biopsie musculaire est donc bien souvent utilisee
pour confirmer un diagnostic génétique positif ou
en cas de négativitée des tests. L utilisation d’anti-
corps spécifiques permet d’étudier la distribution,
I'abondance et la taille de la dystrophine lorsqu’elle
est présente, et une détection négative signe le profil
d’'une dystrophinopathie. Depuis 2014, pour
dépister une mutation déja connue, des anticorps
performants furent produits ciblant la dystrophine
tout au long de ses 79 exons.

La biopsie musculaire représente donc un matériel de
choix et demeure toujours un acte essentiel dans le
diagnostic étiologique des myopathies, au moins dans
I'lowa. Déja dans les années 2012, pour établir un
diagnostic de certitude d’'une myopathie chezI’enfant,
il apparait qu'une approche incontournable était celle
de la biopsie musculaire [2], permettant ainsi de carac-
tériser avec précision une dystrophinopathie. Des
informations non négligeables sont également extra-
polables a partir de son utilisation [3]. Les biopsies
musculaires de patients atteints de dystrophie muscu-
laire permettent, par exemple, de visualiser le nombre
de fibres en régénération (fibres révertantes). L’ana-
lyse détaillee montre enfin que le pourcentage de régé-
nération des fibres musculaires est corrélé avec la sévé-
rité clinique. Par ailleurs il est également possible de
quantifier I'expression de I'utrophine et de visualiser sa
localisation au sein des muscles.

A l'ére des thérapies génétiques émergentes pour
traiter les dystrophinopathies, le recours a la biopsie
musculaire permet non seulement de confirmer ou
de démontrer I'absence de dystrophine, mais égale-
ment de quantifier I'utrophine sarcolemmale et la
régénération musculaire en utilisant les anticorps
spécifiques appropriés.

The importance of muscle biopsy in patients
with dystrophinopathy
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(Génétique

Une myopathie d némaline liée au récepteur
de la Ryanodine de type 3 (RYRJ)

Valérie Allamand

Résumé

La myopathie a némaline (MN) est associée a des
mutations dans douze génes différents. Chez cer-
tains patients avec un diagnostic de MN, aucune
mutation causale n’a été identifiee dans ces génes
suggérant ainsi I'implication d’autres génes. L’étude
présentée ici [1] décrit chez un patient unique un cas
d’hétérozygotie composite pour des variants rares
dans le géne RYRS3.

L’examen clinique de la patiente, agée de 22 ans, a
révélé un visage allongé et étroit, un palais ogival et
une amimie faciale bilatérale. Elle présentait une fai-
blesse proximale des quatre membres, un léeger
décollement des omoplates mais pas de scoliose. La
biopsie musculaire a permis de mettre en évidence
une variation de la taille des fibres avec une prédo-
minance des fibres de type 1 et une atrophie. De
nombreux batonnets étaient localisés en zone péri-
nucléaire, sous le sarcolemme et dans le cytoplasme.
Aucune mutation clairement pathogénique n’avait
été identifiée dans les génes connus de MN. Des
polymorphismes de type CNV (copy number varia-
tion) dans ces mémes génes avaient été exclus grace
a une puce d’hybridation génomique comparative
dédiee (ou CGH pour Comparative Genomic
Hybridization). Le séquencage a haut débit a fina-
lement révélé la présence de variants faux-sens a
I'etat hétérozygote composite dans le géne codant
le récepteur a la ryanodine de type 3 (RYR3). Les
transcrits RYR3 sont exprimés dans le muscle sque-
lettique humain feetal et adulte, ainsi que dans le
cerveau et dans la moelle épiniére au niveau de la
queue de cheval (cauda equina). Des immunomar-
quages de muscle squelettique humain ont détecté
la protéine RYR3 en «ligne simple», intercalée
entre les «doublets» de RYR1 a la jonction des
bandes A-l.

En conclusion, ces résultats suggérent que des
variants du géne RYR3 pourraient causer une
maladie musculaire récessive avec des éléments
pathologiques de type corps a némaline. Les auteurs
ont caractérisé le patron d’expression de la protéine
RYR3 dans le muscle squelettique et le cerveau
humain, ainsi que la localisation cellulaire de RYR1
et RYR3 dans le muscle squelettique humain.

Commentaire

En 1963, Shy et collaborateurs décrivaient la cli-
nique d’une nouvelle forme de myopathie congéni-
tale, accompagnée de planches histologiques et de
microscopie électronique de différents groupes mus-
culaires, faisant ainsi apparaitre pour la premiére
fois le terme de myopathie a némaline ou myopa-
thie a batonnets. Depuis, ’hétérogénéité clinique et
géneétique de cette maladie a été largement
confirmée, avec au moins douze génes impliqueés.
On notera avec intérét que les génes concernés
codent soit des protéines composantes des filaments
fins d’actine (o-actine, nébuline, cofiline-2, tropo-
nine T, tropomyosines 2 et 3), soit des protéines
nécessaires a la formation ou a la stabilite de ces
filaments (eiomodine 3, protéines Kelch-like 40 et
41, protéine a répétition Kelch et contenant un
domaine BTB de type 13, myopalladine, myosine
XVIIB).

L’étude présentée ici élargit donc le spectre géné-
tique des MN en associant des mutations faux-sens
du géne RYR3 grace au séquencage d’exome.

On se souviendra avec intérét que le géne RYRI1
avait déja été impliqué de maniére anecdotique dans
une forme sévére et trés précoce de MN [2]. Le
récepteur a la ryanodine de type 1 (RYR1) est le
canal calcique majeur du muscle squelettique, tandis
que RYR3 n’avait initialement été identifie que dans
le cerveau. Cependant, I'expression de ce dernier
s’est avérée plus tard étre plus étendue. RYR3 est
désormais détecté dans de nombreux tissus et
notamment dans le muscle squelettique. L’article
présenté ici affine sa localisation dans ce tissu grace
a des immunomarquages

Ainsi, deux génes codant des canaux qui permettent
la libération du calcium hors du réticulum sarcoplas-
mique, étape cruciale dans la contraction muscu-
laire, sont maintenant impliqués dans la myopathie
a némaline. Ceci fait donc bien de la MN une
«maladie du couplage excitation-contraction et de
la contraction musculaire », terme que Jungbluth et
collaborateurs ont appliqué a I'ensemble des myo-
pathies congénitales dans une revue récente.

A myopathy with nemaline bodies associated
with Ryanodine type 3 receptor (RYR3)
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Clinique

DMD : un déficit des capacités d apprentissage implicite

d'origine cérébelleuse ?

Claire-Cécile Michon, Christian Réveillére

Résumé

La dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) est
due a un défaut de production de dystrophine liée a
une mutation d’un géne sur le chromosome X. Cette
protéine, normalement exprimée dans les muscles
comporte plusieurs isoformes, telles que la Dp140
et Dp71, toutes deux présentes dans le systéme ner-
veux central, et plus spécifiquement dans les cellules
pyramidales postsynaptiques, I'hippocampe et les
cellules de Purkinje du cervelet. Plusieurs études
récentes ont suggéré un lien entre difficultés
d’apprentissage, notamment d’apprentissage impli-
cite, et dysfonction cérébelleuse. Le cervelet jouerait
un réle important dans la détection des séquences
d’événements, ainsi que dans l'acquisition et I'auto-
matisation de procédures cognitives.

L’ objectif de I'étude [1] est de comparer, a I'aide
d’un test d’apprentissage implicite (Serial Reac-
tion Time Task - SRTT, version modifiee), les
capacites d’apprentissage  implicite chez des
enfants atteints de DMD sans retard intellectuel
(n=32) versus un groupe contrdle d’enfants se
présentant avec un développement normal et
appariés pour l'age (n=37). Le SRTT évalue
I'apprentissage d'un rythme d’apparition d’'un sti-
mulus, sans que le sujet n’ait conscience de réa-
liser une tache de mémoire. La consigne est
d’appuyer sur une touche de I'ordinateur lorsqu’un
cercle vert apparait (au milieu de plusieurs stimuli
organisés en differentes séquences). Deux condi-
tions sont proposées: 1/ séquences présentées
dans le méme ordre 2/ séquences présentées de
maniére aléatoire. L’ordinateur enregistre les
temps de réaction des sujets a I'apparition des cer-
cles verts. La réduction des temps de réaction en
condition ordonnée et la différence entre les deux
conditions (ordonnée et aléatoire) sont le signe
d’'un apprentissage en mémoire implicite.

Malgré l'absence de retard intellectuel, le groupe
DMD montre un taux d’apprentissage implicite
significativement inférieur au groupe contréle.
Aucune corrélation génotype-phénotype n’est
retrouvée et cette réduction de 'apprentissage impli-
cite n’est pas liée a 'atteinte musculaire : il n'y a pas
de difféerence observée entre les deux conditions de
I'expérience (séquences ordonnées versus aléa-
toires) pour le groupe DMD et pas de différence dans
les temps de réaction entre les deux groupes dans
la condition aléatoire.

Commentaire

Le but de cette étude est d’examiner la fonction céré-
belleuse latérale chez les enfants et les adolescents
atteints de DMD, en utilisant la version modifiée de
la tache de temps de réaction en série (SRTT), un
test développé a l'origine par Nissen et Bullemer
(1987) et déja utilisé aupres de la population dys-
lexique [2].

Le cervelet est connu pour étre responsable de la
coordination de la motricité, de I'équilibre, de la
marche et de l'articulation de la parole. Au cours
des derniéres années, plusieurs études ont étendu
son role aux fonctions cognitives, telles que le lan-
gage, le raisonnement abstrait, les émotions et le
traitement logique des informations.

Le role du cervelet dans les déficits de I'apprentis-
sage implicite et de I'apprentissage procédural a été
observé chez des enfants atteints d’une maladie neu-
rologique acquise ou de dyslexie développementale.
L’apprentissage implicite joue un réle clé non seu-
lement dans I'acquisition des compétences motrices
mais aussi dans le développement des capacités
cognitives et langagiéres telles que le traitement
phonologique et l'alphabétisation, ceci permettant
l'automatisation des processus de lecture et d’écri-
ture. L’atteinte du cervelet peut en effet affecter les
compétences langagiéres de différentes maniéres,
par son implication dans le contréle des mouve-
ments oculaires, I'attention visuo-spatiale et la vision
périphérique (composantes essentielles de la lec-
ture).

Le dysfonctionnement du cervelet et, plus spécifi-
quement le cervelet latéral et ses connexions avec
le cortex cérébral et les ganglions de la base (réseaux
cérébro-cérébelleux), serait impliqué dans les diffi-
cultés bien connues des enfants atteints de DMD
dans le traitement cognitif du mateériel verbal (échec
phonologique...). Les auteurs de la présente étude
soulignent I'existence d'un profil similaire entre les
enfants atteints de DMD et les enfants présentant
une dyslexie développementale.

Les cellules de Purkinje présentes dans le cervelet
sont essentielles au bon fonctionnement de celui-ci
et lui permettent d’intégrer plus facilement I'infor-
mation qu'’il recoit. L’absence de la dystrophine dans
ces cellules peut expliquer les difficultés d’apprentis-
sage implicite observées dans I'étude.

N°17JUIN 2018 33

t distribué sous licence « Creative Commons » : http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.fr/,
permettant une ré-utilisation du contenu sans restriction a condition de mentionner clairement la source.

@
=
S
e=
=
[
=




LUPOURVOUS

34 N° 17 JUIN 2018

Enfin, I'absence de corrélation génotype-phéno-
type, est sans doute a mettre en lien avec le fait que
I'étude a exclu tout patient avec déficience intellec-
tuelle (QI < 70), alors que l'on sait qu’elle est sou-
vent associée a des mutations distales.

Cette étude, mettant en évidence une atteinte de la

mémoire implicite, montre I'intérét d’'une prise en
compte de ce déficit dans les prises en charge
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orthophonique et psychoéducative s’inspirant de la
neuropsychologie.

DMD: a deficit of implicit learning abilities of
cerebellar origin?
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Le Centre neuromusculaire des Pays-Bas

Nicol Voermans, George Padberg, Marianne de Visser, Carlos Vrins, Leonard van den Berg

e 17 millions d’habitants

e 2 langues officielles : néerlandais et frison occidental (une langue co-officielle dans la pro-

vince de Frise dans le nord)

e avec une densité de population de 414 personnes par km? - 510 si I'on exclut I'eau - les
Pays-Bas sont classés comme un pays trés densément peuplé

o 8 facultés de médecine, dont six hébergent un centre neuromusculaire reconnu (Figure 1) ;
e 800 neurologues dans 8 centres universitaires et 70 hopitaux généraux

e |'assurance maladie standard est legalement obligatoire ; 'assurance complémentaire est

facultative.

Au milieu des années 1970, six centres neuromuscu-
laires des centres médico-universitaires (CMU) des
Pays-Bas ont créé une organisation virtuelle, le
réseau de soutien interuniversitaire pour la
recherche neuromusculaire, afin d’accroitre et de
partager dans le domaine neuromusculaire un niveau
d’excellence en matiére de soins, d’éducation et de
recherche. Dans ce but, beaucoup de lobbying a été
fait auprés des conseils d’administration desdits
CMU pour la création de chaires professorales dans
le domaine des maladies neuromusculaires. Le
réseau a rapidement mis en place un congrés annuel
pour partager les développements les plus mar-
quants et offrir une plate-forme d’apprentissage
pour tous les professionnels de santé impliqués dans
le diagnostic et la prise en charge des patients neuro-
musculaires. Lors de réunions de consensus, |'exper-
tise de chaque centre a été vite repérée et petit a
petit, les neurologues des hopitaux généraux ont
orienté de plus en plus leurs patients vers ces centres
spécialisés en pathologie neuromusculaire. Lorsque
le Ministére de la Santé, du Bien-étre et des Sports a
demandé en 1986 aux CMU néerlandais de démon-
trer qu’il n'y avait pas trop de chevauchement entre
les centres, notamment au niveau de la recherche, le
réseau neuromusculaire a été cité comme un modéle
exemplaire de collaborations fructueuses entre
recherche médicale et recherche fondamentale.

Le concept de réseau neuromusculaire, d’abord vir-
tuel et informel, a évolué au fil des années pour
devenir quelque chose de plus structuré : le Centre
de ressources neuromusculaire des Pays-Bas
(CNMPB) créé officiellement en 2017. Le CNMPB
s’appuie sur les centres d’expertise neuromusculaire
de six CMU néerlandais: Amsterdam, Leiden,

Maastricht, Nimégue, Rotterdam et Utrecht. Son
objectif est d’améliorer la qualité de vie des patients
atteints de maladies neuromusculaires par le biais
d’une recherche scientifique de pointe, d’'un excel-
lent systéme d’éducation professionnelle de haut
niveau, et d’'une prise en charge optimisée et effi-
ciente du patient neuromusculaire et d'une plate-
forme d’échanges partagée par les scientifiques et
professionnels de santé. Les six centres couvrent les
besoins diagnostiques et thérapeutiques de
I'ensemble des maladies neuromusculaires acquises
ou d’origine génétique. Par ailleurs, chaque centre
dispose de son propre centre de recherche
(Figure 1). Les patients sont en général bien dis-
posés a se rendre dans d’autres centres neuromus-
culaires du pays pour participer a des projets de
recherche et en particulier a des essais cliniques.
Fidele a 'ambition du CNMPB d’offrir des soins de
meilleure qualité et mieux intégrés, des recomman-
dations de bonnes pratiques en matiére de diagnostic
et de soins font I'objet de travaux de consensus entre
les centres, et sont ensuite disponibles en ligne.
Avec prés de 600 maladies neuromusculaires diffée-
rentes, il est essentiel d’avoir une vision de
I'ensemble de ce qui se fait en matiére de recherche
aux Pays-Bas et d’encourager les collaborations
entre les groupes de recherche. Pour plusieurs mala-
dies, les maladies du motoneurone, la dystrophie
musculaire facio-scapulo-humeérale (FSHD) et la dys-
trophie musculaire de Duchenne, des centres
d’expertise interuniversitaires ont été ou sont en
cours d’établissement afin de renforcer la recherche
et la prise en charge des patients. Par exemple, le
Centre des maladies du motoneurone tel que le
Centre de la sclérose latérale amyotrophique
(www.als-centrum.nl), est issu d’'un partenariat trés
fructueux entre le Centre médical universitaire
d’Utrecht et celui d’Amsterdam (Figure 1).
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Les missions du Centre neuromusculaire

des Pays-Bas

Sa mission est d’encourager la recherche neuro-
musculaire, de partager et de traduire de nouvelles
connaissances au profit de la prise en charge et du

Amsterdam Neuropathies et myopathies
inflammatoires
Polyneuropathies héréditaires
Maladie du motoneurone
Syndrome post-polio
Myasthénies
Dystrophie musculaire de
Duchenne
FSHD
Myopathies inflammatoires
(1BM)
Neuropathies a petites fibres
Dystrophie myotonigue type 1
Nijmegen FSHD
Dystrophies myotoniques
Myopathies congénitales
DMOP
Myopathies inflammatoires

Leiden

Maastricht

Rotterdam Syndrome de Guillain-Barré et
autres neuropathies
inflammatoires
Maladie de Pompe

Utrecht Maladies du motoneurone (SLA,

SMA)
Polyneuropathies

Centre d’expertise FSHD : Leiden et Nijmegen
Centre d’expertise SLA : Amsterdam et Utrecht
Centre d’expertise Dystrophies myotoniques : Maastricht et Nijmegen
Centre d'expertise Duchenne : Leiden et Nijmegen

Figure 1
Le Centre Neuromusculaire des Pays-Bas.

Le partage des connaissances est essentiel dans
I'esprit du CNMPB. En collaboration avec la Prinses
Beatrix Muscle Foundation (voir ci-dessous), un
symposium est organisé tous les ans pour les pro-
fessionnels de santé et une réunion de deux jours
intitulee Muscles2Meet est organisée tous les deux
ans pour les chercheurs doctorants. Le CNMPB
développe également un programme de détection
et d’encouragement des jeunes talents parmi les
chercheurs et médecins.

Les six centres neuromus-
culaires des Pays-Bas sont
reconnus comme centres
d’expertise des maladies
neuromusculaires par la
Fédération néerlandaise

traitement des enfants et des adultes atteints de

maladies neuromusculaires.
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des centres hospitaliers
universitaires. Ils ont été
par la suite officiellement
approuvés par le ministére de la Santé, du Bien-étre
et des Sports. Tous les centres ont demandé avec
succes a faire partie au Réseau européen de refe-
rence pour les maladies neuromusculaires rares
(ERN-Euro-NMD). Ce réseau collaboratif composé
de 61 établissements de soins de santé de 14 pays
de I'Union Européenne a officiellement démarré en

2017 (https://ern-euro-nmd.eu). Les objectifs du
réseau sont de : faciliter I'accés au diagnostic et aux
traitements, fournir a tous les citoyens européens
des soins de santé abordables, efficients et de haut
niveau, promouvoir les collaborations en partageant
I'expertise, faciliter le partage des connaissances et
en maximisant les synergies entre les Etats mem-
bres, et en promouvoir I'égalité en regard des soins,
quel que soit le lieu de résidence du patient en
Europe.

Avec trois membres néerlandais au sein du comité
exécutif de 'ERN Euro-NMD et le concours du
CNMPB dans son ensemble, les Pays-Bas prennent
une large part a cette nouvelle initiative visant a har-
moniser et a améliorer les soins de santé et la
recherche neuromusculaires a travers I'Europe.

Le CNMPB organise régulierement des réunions
avec des collégues des pays voisins. Il existe une
longue tradition de réunions de recherche semes-
trielles avec la Belgique. Le club d’étude neuromus-
culaire belgo-néerlandais a célébré sa 100° réunion
en 2016. Tous les trois ans, est organisée une réu-
nion conjointe avec les collégues allemands et belges
a Vaals, située a la frontiére des trois pays. Il en est
de méme avec les liens établis avec la British Myo-
logy Society.
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Le triangle d’or : collaboration

avec les organisations caritatives

et associations de patients

En 1956, une Fondation pour la prévention contre
la poliomyélite (Fonds ter bestrijding van Kinder-
verlamming) a été créée sous le haut patronage de
la princesse Beatrix d’Oranje. La Fondation porte
son nom dés 1957 et se consacre principalement
aux maladies neuromusculaires, une fois disparue la
poliomyélite suite a I'introduction de la vaccination.
Toujours Présidente de la Fondation - connue sous
le nom Prinses Beatrix Muscle Foundation - la
princesse est encore actuellement activement impli-
quée dans certaines de ses activités. L objectif prin-
cipal de la Fondation est d’offrir une aide financiére
a la recherche sur le traitement curatif des maladies
neuromusculaires (MNM) et d’améliorer la qualité de
vie des patients atteints de MNM. Les chercheurs et
meédecins impliqués dans les MNM sont encouragés
a postuler pour des subventions et des bourses de
recherche dans le domaine neuromusculaire. La
Fondation fournit également une plateforme
réservée aux jeunes chercheurs en MNM pour par-
tager leurs connaissances.

Au fil des ans, quatre organisations caritatives spé-
cialisées dans les MNM ont wvu le jour, visant a sti-
muler et soutenir la recherche, notamment la FSHD

Foundation, the Duchenne Parents’ Project, la Fon-
dation SLA et « Spieren voor Spieren ». Ces quatre
fondations et la Fondation Prinses Beatrix collabo-
rent avec l'association des patients neuromuscu-
laires ('Spierziekten Nederland’) pour organiser
conjointement un grand symposium annuel. Lors
des nombreuses sessions paralléles, médecins et
chercheurs informent les patients sur les derniéres
avancées de la recherche et découvrent en retour
les besoins spécifiques exprimés par les patients.
Le CNMPB entretient une collaboration intense et
fructueuse avec Spierziekten Nederland et forme,
avec les cinqg fondations de recherche, un véritable
«triangle d’or ». Les fondations de recherche appor-
tent un soutien financier a un grand nombre de pro-
jets de recherche au sein du CNMPB et permettent
également de sensibiliser la population néerlandaise
aux MNM. Les membres de Spierziekten Neder-
land participent a la conception des projets de
recherche et a I'interprétation des résultats. L’asso-
ciation de patients est également active dans I'amé-
lioration des aspects généraux de la prise en charge
neuromusculaire, comme en cas d’urgence meédi-
cale, et fournit des informations actualisées sur
toutes les (catégories de) MNM pour lesquelles ils
consultent leurs conseillers médicaux, spécialistes
experts du CNMPB.

® o SPIERZIEKTEN 2
NEDERLAND o
T

Patient organisation:
Spierziekten Nederland

Spieran\v

voor Spieren

)

e

Wi Research funds

BEATRIX k . ETICHTING
- FSHD

SPIER

The Netherlands
Neuromuscular
centre

“ N\, SPIERZIEKTEN
) CENTRUM
./ NEDERLAND

FONDS
KRACHTIG TEGIN vaLé
SPIERZIERTEN
Figure 2
La collaboration entre le CNMPB, I'organisation des patients et les Fondations de recherche.
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Les maladies neuromusculaires
aux Pays-Bas

Depuis sa création en 2004, la base de données
nationale néerlandaise CRAMP (pour Computer
Registry of All Myopathies and Polyneuropathies
ou Registre informatique de toutes les myopathies
et polyneuropathies) recense les personnes souf-
frant de pathologie neuromusculaire [1]. CRAMP
était le premier registre national qui ne se concen-
trait pas sur un unique groupe de maladies. Il a ainsi
permis l'enregistrement d’'un grand nombre de
patients neuromusculaires, y compris ceux sans dia-
gnostic précis mais présentant des signes d’appel
neuromusculaires (myalgies, crampes, amyotrophie,
autres). L'une des motivations a remplir le registre
résidait dans la perspective d’avoir des données épi-
démiologiques nationales a jour sur les MNM pour
les Pays-Bas. Ceci a permis d’aboutir a une estima-
tion de la prévalence et a des chiffres sur le genre
et la date d’apparition des symptdmes pour
30 maladies neuromusculaires [2]. Le NMCN déve-
loppe actuellement un systéme de base de données
plus sophistiqué s’appuyant sur la base de données
CRAMP. La nouvelle configuration permettra de

LEXIQUE

CMU : centre médico-universitaire

relier la base en toute sécurité au systéme informa-
tique de chaque hopital et réduira de maniére signi-
ficative les démarches administratives qui devaient
auparavant étre exécutées par le médecin traitant.
CRAMP 2.0 sera lancé en 2018 et se traduira par
une collecte des données plus précise et un taux
d’exhaustivité accru. La nouvelle base de données
fournira un apercu fiable de la distribution des MNM
et constituera non seulement un excellent point de
départ pour des études de recherche épidémiolo-
gique et clinique, mais contribuera aussi de maniére
significative a la préparation de futurs essais clini-
ques aux Pays-Bas.

The Neuromuscular Center of the Netherlands
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Participation de I'AFM-Téléthon (2012-2016)
au Réseau Européen Help Lines d'Eurordis

Tuy Nga Brignol, Caroline Stalens, Francois Houyez
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:““\ Help Lines

for Rare
Diseases

Les informations sur les maladies rares sont souvent de compréhension complexe et
d’acces difficile. Un accompagnement est souvent nécessaire. Des services d’assistance du
réseau européen ENRDHL (European Network of Rare Disease Help Lines) travaillent
ensemble a travers I’Europe pour répondre aux demandes de renseignements de tout
public, incluant les patients et leurs proches, ainsi que les parties prenantes. Dans cet
article, nous rapportons des données spécifiques aux maladies neuromusculaires sur la
période 2012-2016, durant laquelle I’ AFM-Téléthon a participé a I’enquéte annuelle sur
un mois donné de ce réseau coordonné par Eurordis.

Le Réseau européen des services d’assistance dans
les maladies rares ENRDHL (European Network of
Rare Disease Help Lines) a été créé a lissue du
projet européen Rapsody (2006-2008) mené par
Eurordis et ses partenaires [1-3]. Ces lignes d’assis-
tance sont de tailles et de profils différents selon les
pays. La plupart des lignes fournissait des informa-
tions sur I'ensemble des maladies rares. D’autres
sont dédiées a une seule maladie rare (anémie
congénitale, myasthénie auto-immune) ou a un
groupe de maladies rares (maladies neuromuscu-
laires). L’AFM-Téléthon a été I'un des tout-premiers
membres de ce réseau, dont I'une des conditions
pour en faire partie est de participer a cette enquéte
annuelle. Chaque ligne d’assistance est responsable
de son propre financement, certaines bénéficiant de
subventions publiques ou de dons, mais leur finan-
cement est souvent fragile et leur durabilitée remise
en question. Elles fonctionnent selon différents
modes. Certaines sont régies par une association de
malades, d’autres par des professionnels de santé
ou par une organisation gouvernementale. Les
répondants peuvent étre soit du personnel rému-
néré, soit uniquement des bénévoles, soit composés
a la fois de bénévoles et de personnel rémunéré.
Dans tous les cas les répondants suivent une forma-
tion. Selon la facon dont les lignes d’assistance
annoncent leurs numeéros de téléphone et/ou leurs
adresses électroniques, les contacts se font par

téeléphone et/ou par courrier électronique, plus rare-
ment par courrier postal ou par des consultations
sur place. Le nombre de contacts/mois variait en
fonction du nombre d’heures/jours/semaines
d’ouverture de chaque ligne, selon les moyens
humains et financiers alloués a chaque ligne, notam-
ment pour se faire connaitre du public et des pro-
fessionnels de santé.

Les membres du réseau ENRDHL s’engagent a
fournir chaque année des informations relatives aux
demandes d’information sur une période d’un mois,
afin de contribuer au rapport annuel d’analyse sur
le profil du contact. Ce rapport sert a établir des
statistiques communes, sur la base des besoins
d’information des patients atteints de maladies rares
dans toute I'Europe. La mesure de I'activité en 2012
du réseau ENRDHL a été la premiére étude a étre
publiée dans le domaine d’assistance aux personnes
atteintes de maladies rares [4].

A ce jour, le réseau ENRDHL travaille avec 17 ser-
vices d’assistance dans 12 pays : Bulgarie, Croatie,
Danemark, Espagne, France, Hongrie, Irlande,
Italie, Portugal, Roumanie, Serbie, Suisse.

Protection de la vie privée et des données
personnelles

Le réseau ENRDHL s’applique a se conformer a la
legislation européenne en vigueur, notamment les

directives CE 1995/46 et CE 2002/58. Les services
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membres de ce réseau s’engagent a : utiliser la codifi-
cation Orphanet des maladies (codes ORPHA) [5],
étre légalement enregistré en Europe, respecter la
legislation nationale concernant la protection des
données, participer a I'enquéte annuelle sur le profil
des contacts. Aucune donnée personnelle susceptible
d’identifier le contact n’a été collectée. L’enquéte est
purement descriptive. Elle vise a analyser les données
socio-démographiques du  contact  sollicitant
I'ENRDHL sur un mois de fonctionnement. Un autre
objectif est d’étudier les caracteéristiques du service
d’assistance, les motifs des requétes et les réponses
fournies. Les données sont recueillies de facon ano-
nyme dans un formulaire standardisé commun.

Une enquéte sur un mois donné

Chaque année a 'approche de la date du mois de
I'enquéte (octobre), nous faisons parvenir un formu-
laire en francais du modéle standardisé aux divers
participants a I'enquéte. Il s’agit essentiellement des
principaux services du siége de I’AFM-Téléthon a
Evry ayant en charge de répondre aux requétes par
telephone ou par e-mail des contacts en provenance
de tout public. Les contacts ont la possibilité
d’appeler au numéro 0810 811 088 du pole Accueil
Familles, ou aux numéros téléphoniques des
Groupes d’intérét (affichés sur leurs blogs et sur le
site internet de '’AFM-Téléthon). Les requétes par
e-mails se font via les formulaires de contact dispo-
nibles sur les sites internet de I'AFM-Téléthon, ou
via les adresses e-mails des Groupes d’intéreéts (affi-
chées sur leurs blogs et sur le site internet de
I’AFM-Téléthon), du département Myoinfo et du ser-
vice de documentation Myodoc. Les requétes pro-
viennent de tout public, essentiellement franco-
phone : patients et leurs proches, professionnels de
santé, associations de malades, étudiants...

Résultats sur le profil du contact

Une analyse transversale a été réalisée. Nous rap-
portons les données recueillies sur un mois d’acti-
vité, entre 2012 et 2016. Le nombre total de
contacts sur les cinq ans est de 1217, soit une
movyenne de 243,4 requétes/mois/an. En 2016, le

nombre de contacts (N=198) a chuté car les
Groupes d’Intérét (bénévoles) n’ont pas participé a
I'enquéte (Figure 1).
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Figure 1

Répartition des contacts au cours des années 2012-2016.
N =254 (2012);238(2013) ; 262 (2014) ; 265(2015) ; 198
(2016).

L’age de la personne qui rentre en contact est le
plus souvent compris entre 30 et 50 ans (51,7 %),
de sexe féminin (62 %). Le demandeur était le
malade lui-méme (30 %) ou ses proches (16,2 %).
Les autres contacts ont été les professionnels de
santé (33,8 %), les associations de malades (7,8 %),
et divers (11,3 %). Parmi les contacts, 10,4 % ne
résidaient pas en France (vs. 89,6 %).

Afin de faciliter I'analyse finale au niveau européen,
lorsque le diagnostic de la maladie rare était connu
du demandeur, les codes ORPHA sont utilisés dans
le tableau de recueil. Sinon la maladie est indiquée
selon une classe d’organe/fonction ou comme « non
diagnostiquée ».

Dans notre recueil, les demandes concernent pour la
plupart du temps des maladies spécifiques avec dia-
gnostic établi. Les maladies les plus citées pendant
les cinq années de recueil (Figure 2) ont été par ordre
décroissant : la myasthénie auto-immune, les dystro-
phies musculaires de Duchenne/Becker, la dystro-
phie myotonique de Steinert, les amyotrophies spi-
nales. Concernant les autres MNM avec diagnostic
connu, la liste nominative s’est allongée au fil des ans
(voir Encadré). Mais les MNM non spécifiées conti-
nuent a figurer dans les motifs des requétes.

Autres maladies neuromusculaires comme motifs de demandes (2012-2016)

Amyotrophie spinale distale, CMT, CMT 1A, CMT2A, CMT2G, FSHD, Dystrophie des ceintures, calpainopathie,
gamma-sarcoglycanopathie, sarcoglycanopathie, Dystrophie musculaire congénitale

Dystrophie musculaire oculopharyngée, Dystrophie myotonique type 1, dystrophie myotonique type 2, Laminopa-
thie, Maladie de Kennedy, Myopathie a batonnets, Myopathie centronucléaire, Myopathie congénitale, Myopathie

inflammatoire, Myosite a inclusions, Myosite, Polymyosite

Myopathie métabolique, Glycogénose, Maladie de Pompe, Myopathie mitochiondriale, Myopathie a multiminicores,
Myopathie a némaline, Myopathie de Bethlem, Myopathie de Miyoshi, Myotonie de Thomsen Becker, Paralysie
périodique, Paralysie périodique hypokaliemique de Westphall, Syndrome myasthénique congénital, Syndrome de
Brown Vialetto van Laere, Syndrome de MELAS, Syndrome de Walker-Warburg.
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Figure 2
Répartition par pathologies au cours des années.

Parmi les maladies les plus souvent demandées figurent par ordre décroissant : la myasthénie auto-immune, les dystrophies musculaires de
Duchenne/Becker, la dystrophie myotonique de Steinert, les amyotrophies spinales. Toutes années confondues et parmi toutes les
pathologies, les pathologies sont représentées comme suit : Myasthénie : 23,1 % ; Duchenne/Becker : 11,3 % ; Steinert : 7 % ; SMA :
6,2 %.. Si on ne considére que les quatre pathologies les plus fréquentes, la répartition est la suivante : Myasthénie : 48,4 % ;

Duchenne/Becker : 23,8 % ; Steinert : 14,6 % ; SMA : 13,1 %.

Les contacts ont pris connaissance des coordonnées
téléphoniques et e-mails de contact de I’ AFM-Télé-
thon gréace aux médias dans 50,6 % des cas. lls ont été
orientés par des professionnels dans 26,7 % des cas.
Dans le cadre de cette enquéte du réseau ENRDHL,
les réponses ont été fournies dans 21,1 % des cas par
des bénévoles (Groupes d’intérét) vs. 78,9 % (salariés)
dans la période 2012-2015 (en 2016, les Groupes
d’Intérét n’ont pas participé a I'enquéte).

Pour les appels téléephoniques, les répondants
devaient estimer la durée de la conversation. Pour
les courriels, ils devaient estimer la durée du temps
nécessaire pour lire la requéte, rédiger et valider la
réponse. Répondre par e-mail prend plus de temps
que par téléphone.

Pour les appels, la durée moyenne était de
15,2 minutes (+ 11,8). Pour les e-mails, la durée
moyenne consacrée a une réponse était de
21,6 minutes (+46,5). Quel que soit le type de
contact utilisé (courrier postal, téléphone, e-mail,
autre), la moyenne de la durée était de
18,6 minutes, avec un écart-type de 33,6 minutes.
Les motifs de la requéte sont classés en différentes
catégories : informations sur la maladie, expert ou
centre d’expertise, contact avec un autre malade, sou-
tien psychologique, aide sociale, demande de rem-
boursement, associations de malades, surveillance/

prise en charge, informations sur les événements,
autres motifs ou non spécifiés.

Dans notre analyse, les principaux motifs de
demandes ont été: information sur la maladie
(49,6 %), centre dexpertise/expert spécialisé
(18,02 %), surveillance et prise en charge de la
maladie (16,4 %), soutien psychologique (11,6 %) et
services sociaux (7,3 %).

Différents items peuvent étre cochés dans les
réponses fournies : coordonnées de I'organisation
compétente, information sur comment créer une
organisation, information sur la maladie et sa prise
en charge, infos sur la littérature scientifique et la
recherche, conseils juridiques, orientation vers un
expert, infos sur I'accés au traitement et aux affaires
réglementaires, infos sur les soins transfrontaliers,
soutien psychologique, infos sur les droits sociaux,
contact avec d’autres malades, infos sur les essais
cliniques et les bases de données, infos sur les centres
de répit, infos sur les événements, suivi/surveillance,
liens vers Orphanet ou autres sites, autres actions.
Parmi les réponses, les plus souvent rencontrées ont
été : fournir les coordonnées de I'organisation
compétente (27,4 %) ; orienter vers un expert
(22,2 %) ; infos sur la littérature scientifique et la
recherche (20,6 %) ; infos sur la maladie et sa prise
en charge (20,3 %).
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Notre enquéte a trouvé 2 % de réponses sur les soins
frontaliers et 2 % de réponses sur les essais clini-
ques/bases de données.

Au cours des années, le télephone est resté le mode
de contact principal comparé aux e-mails (51,40 %
versus 47,0 %) (Figure 3).

0 I I I I I
2012 2013 2014 2015 2016

Année
Type decontact M E-mail W Telephone

Pourcentage
- & k]

s

=Y
(=]

Figure 3

Répartition des types de contact par e-mail vs. téléphone au
cours des années.

En 2012 : répartition égale entre contacts par téléphone et par
e-mails (47,4 % vs. 47,4 %) ; les autres moyens de contacts
(courrier postal, visites sur place) occupent les 5,2 % restants.

Le téléphone est resté le mode de contact principal au cours des
années, al’exception de 2016, année ot les Groupes d’intérét
n’ont pas participé a I'étude.

2013 :54,6 %vs. 44,5 % ;2014 : 53,1 % vs. 45,8 % ; 2015 :
56,2 % vs. 43,0 % ; 2016 : 43,9 % vs. 56,1 %.

Conclusion
Les patients atteints de maladies rares sont fréequem-
ment confrontés a un manque d’information et de

soutien. Les résultats de cette analyse sur cinq ans
montrent que les services d’assistance au siége de
'AFM-Téléethon & Evry répondent a une réelle
demande d’un public venu d’horizons divers. 1l est
essentiel que les services Help Lines soient disponi-
bles pour les patients atteints de maladies rares dans
tous les pays européens et qu’ils fournissent des
informations de qualité. La mesure de I'activité dans
les services existants peut aider les décideurs a
allouer des fonds suffisants lorsqu'’ils décident de
créer ou d’étendre un service équivalent.

AFM-Telethon’s participation in the European
Network of Rare Diseases Help Lines
(2012-2016)
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Rev-erb-o : une cible thérapeutique
contre la perte de masse musculaire ?

Alexis Boulinguiez, Christian Duhem, Bart Staels, Héléne Duez, Steve Lancel

Les muscles squelettiques du corps humain permet-
tent la réalisation de nombreuses fonctions capitales
telles que les mouvements volontaires, la respira-
tion, la locomotion, la production de chaleur ou le
maintien de la posture. Dans de nombreuses condi-
tions physiopathologiques, telles que I'alitement
prolongé, les myopathies, le vieillissement ou
encore les pathologies métaboliques comme 1'obé-
sité et le diabéte de type 2, I'activation de nombreux
processus délétéres (inflammation, stress réticulaire
et réponse aux protéines mal conformées, résis-
tance a I'insuline) altére cet organe en activant, entre
autres, la protéolyse cellulaire, l'autophagie et
I'apoptose, et en réduisant la synthése protéique [1].
Ceci concourt a la perte de masse et de fonction du
muscle observée chez les patients, le tout nuisant
considérablement a leur qualité de vie. L’activité
physique et la supplémentation en protéines per-
mettent de contrebalancer la perte de masse mus-
culaire mais ces solutions ne sont ni universelles ni
pérennes [2]. 1l est ainsi impératif de découvrir et de
caractériser de nouvelles approches thérapeutiques
pour lutter contre la perte de masse musculaire et
ses conseéquences.

C’est dans ce contexte que s’inscrivent nos recher-
ches. Nous travaillons sur le récepteur nucléaire
Rev-erb-o,, une protéine de I'horloge biologique,
dont l'activité est modulable par des ligands syn-
thétiques [3]. Notre équipe a montré que I'adminis-
tration de I'agoniste SR9009 de Rev-erb améliore
la performance musculaire des souris en augmen-
tant la biogenése mitochondriale musculaire [4], et
prévient l'atrophie musculaire induite par la dexa-
méthasone en inhibant I'activation des génes pro-
atrophiques [5].

Toutefois, le rdle de Rev-erb-o. dans le stress réticu-
laire, réponse cellulaire pouvant conduire a I'apop-
tose, n’a jamais été exploreé. Le réticulum endoplas-
mique a pour fonction de conformer les protéines
de la voie sécrétoire et certaines protéines résidentes
de l'organite. L’accumulation de lipides ectopiques
et la perte de 'homéostasie redox et calcique alté-
rent la capacité de conformation des chaperonnes
réticulaires comme la Binding immunoglobulin
Protein (BiP) et générent un stress réticulaire.

Celui-ci est a I'origine de la réponse aux protéines
mal conformées, un processus se composant de
trois voies de signalisation menées par les protéines
transmembranaires Inositol-Requiring Enzyme-1
(IRE1), Protein kinase R-like ER Kinase (PERK) et
Activating  Transcription  Factor 6 (ATF6)
(Figure 1A). Initiée dans un objectif homéostatique,
la réponse aux protéines mal conformées activée de
maniére chronique s’oriente, via I'activation des cas-
pases, vers un processus apoptotique délétére pour
la fibre musculaire [1].

Nos résultats indiquent que le traitement de myo-
tubes de souris C2C12 par la tunicamycine, un inhi-
biteur de la N-glycosylation provoquant un stress réti-
culaire, induit une réponse aux protéines mal
conformées, réponse majorée lorsque ces cellules
surexpriment Rev-erb-o.. Face a un traitement pro-
longé a la tunicamycine, nous constatons que la frag-
mentation nucléaire caractéristique de I'apoptose est
plus élevée dans les cellules surexprimant Rev-erb-o,
par rapport aux cellules contréles. Fort de ces pre-
miers résultats cellulaires encourageants, nous avons
développé un modéle d’injection intramusculaire de
tunicamycine chez la souris qui parvient a induire un
stress réticulaire important dans le muscle gastrocné-
mien. Nous observons que les souris invalidées pour
Rev-erb-o présentent une résistance a I’activation de
la réponse aux protéines mal conformées par rap-
port aux souris controles. Ces résultats nous encou-
ragent a poursuivre vers I'analyse des voies apopto-
tiques dans le muscle de souris aprés un stress
réticulaire. En parallele, nos premiers résultats
obtenus dans un contexte plus physiopathologique
de perte de masse musculaire induite par un régime
obésogéne indiquent que la perte de masse des mus-
cles gastrocnémiens et quadriceps occasionnée par
le régime riche en graisses chez les souris contrdles
n’est pas retrouvée chez les souris invalidées pour
Rev-erb-a.. Ceci est associé a une plus faible réponse
aux protéines mal conformées. Nous chercherons
dans les prochains mois a prouver la part relative de
I'apoptose provoquée par le stress réticulaire induit
par le régime obésogéne dans le phénotype observé.
A plus long terme, I'utilisation de ligands pharma-
cologiques (agonistes et antagonistes) ciblant
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Figure 1

A. Représentation schématique des voies apoptotiques déclenchées par le stress réticulaire. Binding immunoglobulin Protein (BiP),
Inositol-Requiring Enzyme-1 (IRE1), Protein kinase R-like ER Kinase (PERK), Activating Transcription Factor 6 (ATF6),
CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP) HOmologous Protein (CHOP), Caspase 3 (Cas3) et 12 (Cas12).

B. Représentation schématique des résultats de I'étude.

Rev-erb dans le muscle squelettique pourrait per-
mettre (i) la préservation des fibres musculaires
saines face & une apoptose délétére dans le cadre
d’une perte de masse liee a I'obésité, au vieillisse-
ment ou a I'immobilisation ou (ii) I'élimination des
fibres endommagées par activation de I'apoptose
dans le cadre de myopathies afin de favoriser la réegé-
nération du muscle (Figure 1B).

Rev-erb-o: a therapeutic target to counteract
skeletal muscle mass loss?

LIENS D’INTERET
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét concernant
les données publiées dans cet article.

REFERENCES

1. Boulinguiez A, Staels B, Duez H, Lancel S. Mitochondria and
endoplasmic reticulum: targets for a better insulin sensitivity in ske-
letal muscle? Biochim Biophys Acta 2017 ; 1862 : 901-16.

2. Dalle S, Rossmeislova L, Koppo K. The role of inflammation
in age-related sarcopenia. Front Physiol 2017 ; 8 : 1045.

3. Kojetin DJ, Burris TP. REV-ERB and ROR nuclear receptors
as drug targets. Nat Rev Drug Discov 2014 ; 13 : 197-216.

4. Woldt E, Sebti Y, Solt LA, et al. Rev-erb-a. modulates skeletal
muscle oxidative capacity by regulating mitochondrial biogenesis
and autophagy. Nat Med 2013 ; 19 : 1039-46.

5. Mayeuf-Louchart A, Thorel Q, Delhaye S, et al. Rev-erb-o
regulates atrophy-related genes to control skeletal muscle mass.
Sci Rep 2017 ; 7 : 14383.

6. Faitg J, Reynaud O, Leduc-Gaudet JP, Gouspillou G. Skeletal
muscle aging and mitochondrial dysfunction: an update. Med Sci
(Paris) 2017 ; 33 : 955-62.

Les cahiers de myologie



Lorenzo Giordani
Elisa Negroni

Fabien Le Grand
Sorbonne Universite,
Inserm UMRS974,
Association Institut

de Myologie, Centre

de Recherche

en Myologie, 75013 Paris,
France

Gary J. He

Justin Y.C. Law

M. Mona Siu
Raymond Wan

Tom H. Cheung
Division of Life Science,
Center for Stem Cell
Research, State Key
Laboratory of Molecular
Neuroscience, Center

of Systems Biology and
Human Health, Institute
for Advanced Study,

The Hong Kong
University of Science

and Technology, Clear
Water Bay, Kowloon,
Hong Kong, China
Hiroshi Sakai
Shahragim Tajbakhsh
Stem Cells and
Development,
Department

of Developmental and
Stem Cell Biology, Institut
Pasteur, 75015 Paris,
France

CNRS UMR 3738, Institut
Pasteur, 75015 Paris,
France

Contact
Imgiordani@gmail.com

Les cahiers de myologie
https://doi.org/10.1051/myolog/201817001 Cetarticlees

15 JOURNEES DE LA SOCIETE FRANCAISE DE MYOLOGIE

Prix communication orale

Cah. Myol. 2018 ;17 : 45-46
© L. Giordani et al., publié par EDP Sciences, 2018

L'analyse par cytométrie de masse

des muscles Ggés et dystrophiques permet
d'identifier des nouvelles populations
distinctes des cellules satellites

Lorenzo Giordani, Gary J. He, Elisa Negroni, Hiroshi Sakai, Justin Y.C. Law, M. Mona Siu,
Raymond Wan, Shahragim Tajbakhsh, Tom H. Cheung, Fabien Le Grand

Le muscle squelettique adulte est une structure
complexe dotée d'un potentiel de régénération
remarquable. Cette capacité repose sur 'interaction
orchestrée entre différentes populations musculaires
qui résident dans le tissu [1]. Au cours du processus
de vieillissement naturel ou dans des conditions de
maladies chroniques, telles que la dystrophie mus-
culaire, des changements spécifiques se produisent
dans une ou plusieurs de ces populations, entrainant
une perte progressive de la capacité de régénéra-
tion. Ceci conduit in fine a la sarcopénie, la fibrose,
l'infiltration graisseuse et, dans des conditions
pathologiques a la nécrose (2, 3].

Malgré d’importants travaux de recherche conduits
dans ce domaine, nous sommes loin de comprendre
complétement ces changements. Méme lorsque la
cause génétique est connue, comme par exemple
dans la dystrophie musculaire de Duchenne (DMD),
nous sommes toujours incapables de préciser toutes
les étapes qui ménent du défaut moléculaire jusqu’'a
I'expression de la maladie.

La raison principale de cette ignorance provient du
manque d’outils permettant d’appréhender I'hétéro-
géneité de ces populations cellulaires. Les méthodes
conventionnelles, capables seulement de fournir des
informations moyennées, ont ralenti nos tentatives
destinées a caracteériser les changements pathologi-
ques du microenvironnement, laissant ces sous-
populations dysfonctionnelles cachées. D’ou la
nécessité de dissequer I’hétérogénéité du muscle au
niveau de cellules isolées.

Notre projet est donc d’identifier les changements
au niveau cellulaire qui interférent avec la bonne
exécution du programme de régénération au cours
du vieillissement, et en condition pathologique, en
utilisant la spectrométrie de masse (technologie
CyTOF). Des travaux de recherche récents sugge-
rent que la perte du potentiel régénératif du muscle
pendant le vieillissement et en pathologie de type
dystrophique est un processus multifactoriel dans

lequel I'hétérogéneité cellulaire joue un role central.
Il est frappant que cet épuisement fonctionnel pro-
gressif ne soit pas un processus dichotomique. Il
s’agit plutot d'une «dérive » progressive vers |'état
pathologique lequel génére un gradient de sous-
fractions semi-fonctionnelles intermédiaires au sein
des populations résidentes du muscle. Les régula-
teurs moléculaires qui contrélent la transition entre
ces étapes sont la clé pour comprendre et contrer
la progression du défaut. Cependant, lorsque les
populations musculaires sont étudiées avec des
méthodes classiques, ces sous-fractions restent
indétectables. Afin de caractériser ces interrupteurs
moléculaires, nous avons besoin d'un outil pour
détecter de facon non biaisée les différentes sous-
fractions et les étudier comme des entités discrétes.
Cela ne peut étre réalisé qu’'en profilant le muscle
entier jusqu’a la résolution d’une seule cellule. Eton-
namment, a ce jour, il n'y a pas d’études publiées
qui traitent de la complexité phénotypique du
muscle squelettique au niveau unicellulaire dans la
dystrophie musculaire de Duchenne ou lors du vieil-
lissement physiologique.

Profitant de la technologie CyTOF [4], nous avons
profilé, & une échelle unicellulaire, les différentes
populations au cours du vieillissement musculaire et
en pathologie (en utilisant des jeunes et vieux
mdx4cv - un modeéle de DMD). Ceci nous a permis
de définir, en comparaison avec le jeune muscle
sain, un schéma de ces états biologiques révélant
des similitudes fonctionnelles et mettant en évidence
des motifs récurrents. En utilisant une approche
basée sur 'application de différents algorithmes de
visualisation et de groupement tels que SPADE,
viSNE [5] et Statistical Scaffold, nous avons pu
séparer et comparer I’hétérogeénéité des différentes
conditions a une profondeur sans précédent. Nous
avons pu identifier des sous-ensembles cellulaires
précédemment négligés que nous avons isolés et
caractérisés in vitro. Les caractéristiques particu-

N°17JUIN 2018 45

t distribué sous licence « Creative Commons » : http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.fr/,
permettant une ré-utilisation du contenu sans restriction a condition de mentionner clairement la source.




46 N° 17 JUIN 2018

CYTOF ANALYSIS

YOUNG MDX

S

OLD MDX

Figure 1

% &
>

MULTIPARAMETRIC ISOLATION OF INVITRO
ANALYSIS DISEASE-SPECIFIC CHARACTERIZATION
POPULATIONS AND DRUG SCREENING

Schéma du workflow développé pour identifier les sous-populations maladie-spécifiques.

lieres de ces populations plaident fortement en
faveur de leur implication dans la régénération mus-
culaire. Pour cette raison, nous étudions maintenant
les changements dynamiques qui se produisent dans
ces cellules chez les souris mdx4c jeunes et agées.
Il s’agit de la premiere tentative destinée a étudier
simultanément la totalité de la fraction mononucléée
du muscle sain et dystrophique, et a suivre son évo-
lution au cours du vieillissement a une résolution de
cellule unique.

La caractérisation des différentes populations cellu-
laires présentes dans le muscle fournira de nouvelles
informations sur le processus de régénération, élar-
gissant davantage notre compréhension de la facon
dont les cellules individuelles coordonnent les
réponses différentielles pour parvenir a la répara-
tion du muscle squelettique aprés une blessure. En
outre, I'étude de sous-populations spécifiques asso-
ciées a une maladie fournira non seulement une base
solide pour l'identification future de biomarqueurs
diagnostiques, mais mettra également en évidence
d’éventuelles cibles pharmaceutiques, ouvrant ainsi
la voie a de nouvelles thérapies pour les maladies
myodégeénératives.

Nous prévoyons que, dans un proche avenir, des
technologies telles que la transcriptomique et la pro-
téeomique unicellulaires seront combinées avec la

médecine personnalisée pour fournir un traitement
adapté a chaque patient. Notre ensemble de don-
nées, aux cotés de nombreuses autres données qui
visent a profiler les cellules de différents modeéles de
maladies, servira d’atlas de référence pour naviguer
dans la grande quantité de données qui seront iné-
vitablement générées par une telle approche
combinée.

Single-cell mass cytometry analysis of aged and
dystrophic muscle identifies novel populations
distinct from satellite cells
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La génétique des précurseurs du tendon
lors du développement de la patte

chez la drosophile

Quentin Laurichesse, Lidia Laddada, Jagla Krzysztof, Cedric Soler

Les tendons représentent un tissu de soutien trans-
mettant la force générée par la contraction muscu-
laire au squelette (ou exosquelette), permettant ainsi
le maintien et le mouvement du corps. Contraire-
ment au processus de myogenése, les mécanismes
génétiques et moléculaires permettant la spécifica-
tion et la différenciation des cellules des tendons res-
tent encore mal connus. Chez la drosophile, le déve-
loppement coordoné des précurseurs de tendon et
de muscle de la patte aboutit a la formation d’'un
systéme musculo-tendineux complexe [1]. Ce sys-
téme présente certaines similitudes architecturales
avec celui des membres de la souris suggérant que
des mécanismes développementaux similaires aient
pu étre utilisés au cours de I'évolution (Figure 1).
Cette hypothése est aussi sous-tendue par I'identifi-
cation de génes orthologues impliqués dans le déve-
loppement des tendons (egr/stripe) et des muscles
(Ibx/ladybird) appendiculaires chez la drosophile et
les vertébreés.

Notre projet s’intéresse au programme génétique
controlant la différenciation des précurseurs de

Figure 1

Architecture myo-tendineuse de la patte de drosophile (A) et
d’un membre de souris (B).

A. Systéme myo-tendineux d’une patte de Drosophila
melanogaster révélée au microscope confocal. Les muscles
multifibrillaires (rouge) s’organisent autour de longs tendons
internes (vert) (voir [4]).

B. Image confocale d'une patte de souris permettant de visualiser
les muscles (rouge), les tendons (vert) et le systéme nerveux (bleu),
extrait de 'atlas du laboratoire de G. Kardon.

tendons appendiculaires de la drosophile. Une
approche cellule-spécifique a permis d’isoler ces
précurseurs et de séquencer leurs ARN. Ce travail a
permis l'identification d’environ 900 génes dont les
transcrits sont spécifiquement enrichis dans les pré-
curseurs de tendon. Parmi eux, 67 codent des fac-
teurs de transcription (FTs) connus pour étre impli-
qués dans le développement des tendons (Sr, Dei...)
et d’autres génes dont le role reste encore a définir.
Pour évaluer l'implication de ces derniers, nous
avons réalisé un crible de ces génes, par expression
d’ARN interférents spécifquement dans les précur-
seurs de tendon, basé sur la létalité et la locomotion
des individus [2] (Figure 2). Les résultats obtenus ont
permis de confirmer I'implication de 12 génes can-
didats. Parmi ces derniers, on retrouve un FT éga-
lement enrichi dans deux analyses transcriptomi-
ques issues des tendons de souris [3] sans pour
autant que son rdle n’ait été élucidé.

Genetic characterization of tendon precursors
during early development of Drosophila leg
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Figure 2

Crible par ARN interférent in vivo dirigé contre les facteurs de transcription identifiés par séquencage des ARN des précurseurs
de tendons appendiculaires.

Exemples de résultats du crible « perte de fonction » selon des critéres de létalité (A) ou de défaut de locomotion (B). Pour chaque
croisement, la létalité a été comparée a deux controles négatifs (ARNi dirigé contre mcherry et twist) et plusieurs controles positifs (Tsp, sr et
how). Le test de locomotion a été réalisé avec les mouches ayant survécu selon un protocole adapté du « RING assay » (Rapid Iterative
Negative Geotaxis, Gargano et al., 2005). Le défaut de mobilité des mouches est déterminé en fonction de la proportion d’individus
incapables de dépasser une hauteur limite définie dans le tube d’expérimentation. Un candidat est considéré comme positif si plus de 65 %
des individus ne sont pas capables de dépasser cette hauteur aprés un délai de 5s.
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La dystrophie musculaire de Duchenne :
une maladie du développement ?

Virginie Mournetas, Emmanuelle Massouridés, Etienne Kornobis, Héléne Polvéche, Christian

Pinset

La dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) est
une maladie monogénique récessive liée a I'’X causée
par des mutations dans le géne de la dystrophine
et touchant un garcon sur 3 300 naissances.
L’absence de dystrophine fragilise progressivement
mais gravement les muscles. A ce jour, le diagnostic
se fait en moyenne vers quatre ans, ce qui est tardif
si 'on considére les dommages déja subis par les
muscles a cet age. De plus, aucun traitement n’existe
pour enrayer la maladie. Les patients décédent pré-
maturément suite & une défaillance cardiaque et/ou
respiratoire. Tout ceci souléve le besoin de mieux
deéfinir les premiéres étapes du développement de
la maladie chez 'Homme afin de 1) trouver des mar-
queurs plus spécifiques et précoces pour augmenter
la sensibilité du diagnostic, et donc, améliorer la
prise en charge des patients et 2) découvrir de nou-
velles cibles thérapeutiques et augmenter les
chances de développer des thérapies efficaces.

A ISTEM, nous avons identifié une isoforme
embryonnaire de la dystrophine [1] et modélisé in
vitro la DMD a l'aide de cellules souches pluripo-
tentes humaines capables de se différencier en cel-
lules musculaires squelettiques, nous donnant ainsi
accés aux premiéres étapes du développement
humain (Figure 1). La comparaison entre trois
lignées cellulaires humaines saines et trois lignées
DMD au cours de la spécialisation vers le muscle

squelettique (7 points, de la cellule souche pluripo-
tente a la cellule squelettique différenciée) par
séquencage a haut débit (ARNm et microARN) nous
permet d’ores et déja de formuler de nouvelles hypo-
théses de recherche difficilement identifiables par
des méthodes moins exhaustives. Cette grande
quantité de données met en lumiére un phénotype
DMD deés trois jours de difféerenciation, ce qui nous
pousse a repenser les fonctions de la dystrophine au
cours du développement. Des approches fonction-
nelles sont en cours afin de sélectionner les génes
et/ou les voies de signalisation les plus promet-
teur(se)s pouvant servir de marqueurs et/ou de cibles
thérapeutiques.

Duchenne muscular dystrophy: a developmental
disease?

Mots clés : dystrophine, DMD, cellules souches plu-
ripotentes humaines, myogenése, séquencage haut-
debit.
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A. Modéles cellulaires, expériences de séquencage haut-débit et expressions géniques lors de la différenciation myogénique.
B. Dérégulation de I'expression génique dans les cellules DMD.
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“GLOW” GLeaned On the Web
Glané surle Web
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-

Cette nouvelle rubrique - propre aux numéros en ligne des Cahiers de Myologie - est appelée « GLOW » (en anglais : luire),
contraction de GLeaned On the Web, car elle concerne une actualité chaude et éclairante, glanée parmi les innombrables
« scoops » bio-médicaux qui inondent la toile. Elle se propose d’élargir I’horizon des lecteurs hors du champ de la stricte myologie.

e Wagner DL, et al. High prevalence of S. pyo-
genes Cas9-specific T cell sensitization within the
adult human population - A balanced effector/regu-
latory T cell response. bioRxiv 2018 Apr 4. This
article is a preprint and has not been peer-reviewed
Acces : https://doi.org/10.1101/295139

Dans cette premiére livraison nous avons sélec-
tionné les nouvelles suivantes :

B Une ingénieuse méthode d’édition épigéné-
tique par CRISPR-Cas9 pour réactiver certains
génes a des fins thérapeutiques.

B Importance du soi-disant « junk DNA » : des
mutations dans le transcriptome non codant des
cancers

e Liao HK, et al. In vivo target gene activation
via CRISPR/Cas9-mediated trans-epigenetic
modulation. Cell 2017 ; 171 : 1495-507.e15.
Accés : https://doi.org/10.1016/j.cell.2017.10. e Zhang W, etal. A global transcriptional net-
025 work connecting noncoding mutations to
changes in tumor gene expression. Nat Genet
2018 ; 50: 613-20.

Accés : http://www.nature.com/articles/s41588-
018-0091-2

H Un sérieux obstacle pour I'édition génomique
thérapeutique in vivo par CRISPR-Cas9 : I'exis-
tence d’'une immunité humorale et cellulaire

contre la protéine Cas9
e Solowyov A, et al. Global cancer transcriptome
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¢ Charlesworth CT, et al. Identification of pre-
existing adaptive immunity to Cas9 proteins in
humans. bioRxiv 2018 Jan 5. This article is a
preprint and has not been peer-reviewed

Acces : https://doi.org/10.1101/243345

quantifies repeat element polarization between
immunotherapy responsive and T cell suppres-
sive classes. Cell Rep 2018 ; 23 : 512-21.
Accés : https://doi.org/10.1016/j.celrep.2018.
03.042
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AGENDA

2018

6-8 juin 2018 (Montrouge, France)
21° Journées d’ElectroNeuroMyoGraphie
www.enmg2018.org/

6-9 juin 2018 (Génes, Italie)
18° meeting de I’Association Italienne de Myologie (AIM)
www.miologia.org/

11-12 juin 2018 (ENS - Lyon, France)

Congreés SFEERHE - « Actualités transversales

dans les maladies neuromusculaires de I’enfance »
https://tmsevents.fr/wp-content/congres/2018/sferhe/lyon/

8-13 juin 2018 (Colorado, USA)
Skeletal Muscle Satellite Cells and Regeneration
http://faseb.org/src/micro/Site/SkelCell/home.aspx

14-16 juin 2018 (Dallas, USA)
CURE SMA Conference 2018
http://events.curesma.org

15 juin 2018 (Paris, France)
Réunion annuelle Résocanaux
Contact : savine.vicart@aphp.fr

16-19 juin 2018 (Milan, Italie)
European Human Genetics Conference
https://2018.eshg.org/

16-19 juin 2018 (Lisbonne, Portugal)
European Academy of Neurology
www.ean.org/lisbon2018

18-23 juin 2018 (Institut de Myologie, Paris)
Summer School of Myology (21° édition)
www.institut-myologie.org/enseignement

27-30 juin 2018 (Avanos, Cappadocia, Turquie)
Meeting de la Société Méditerranéenne de Myologie
www.msm2018.org/

28 juin 2018 (Institut de Myologie, Paris)

6th Translational Research meeting on Peripheral
Neuropathies
https://ern-euro-nmd.eu/ern/wp-content/uploads/
2018/02/Journee-28th-June-2018.pdf

28 juin-1° juillet 2018 (Scottsdale, Arizona, USA)

Parent Project Muscular Dystrophy Annual Conference
www.parentprojectmd.org

2-6 juillet 2018 (Newcastle-upon-Tyne, Royaume-Uni)
Translational Summer School
https://ern-euro-nmd.eu/summer-school-2018/

2019

25-28 mars 2019 (Bordeaux, France)
Congres Myology (AFM-Téléthon)
www.myology2019.org/
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6-10 juillet 2018 (Vienne, Autriche)
15th International Congress on Neuromuscular Diseases
www.icnmd2018.org

8-12 juillet 2018 (Paris, France)

12° Congres Mondial de la Société Internationale
de Médecine Physique et de Réadaptation (ISPRM)
www.isprm.org

14-15 juillet 2018 (Londres, UK)
ZNM and Myotubular Trust European Family Conference
www.znm-zusammenstark.org/en/london_2018/

22-25 juillet 2018 (Baltimore, Maryland, USA)
Peripheral Nerve Society Annual Meeting
WwWw.pnsociety.com

27-29 juillet (Kuala Lumpur, Malaisie)
Colloque asiatique et océanien de myologie (AOMC)
www.aomc.info/

13-14 septembre 2018 (Parc Floral de Vincennes, France)
JRC Innovation thérapeutique et parcours de soins
Contact : actionsmedicales@afm-telethon.fr

23-28 septembre 2018 (Ascona, Suisse)

Molecular Mechanisms of Muscle Wasting during Aging
and Disease

www.musclewasting.ch/

2-6 octobre 2018 (Mendoza, Argentine)
23° Congres annuel de la World Muscle Society
www.wms2018.com/

26-27 octobre 2018 (Alicante, Espagne)

EPNS (European Paediatric Neurologic Society) Research
Meeting

www.epns.info

15-18 novembre 2018 (Mumbai, Inde)

Congrés International Child Neurology Association
http://icnc2018mumbai.com/

21-23 novembre 2018 (Brest, France)

Journées de la Société Francaise de Myologie
www.sfmyologie.org/

7-8 décembre 2018 (partout en France)

Teéléthon

www.afm-telethon.fr/

1¢-5 octobre 2019 (Copenhague, Danemark)
Congrées de la World Muscle Society
www.worldmusclesociety.org/
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