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Le chemin du médicament dans les maladies neuromusculaires :

une nouvelle aventure

de ’AFM-Télethon dés la fin des années 1980 a été

le fondement de la stratégie de notre Association.
Etape aprés étape, avec détermination et conviction, de
nombreux obstacles ont été franchis.
Grace aux progrés de la biologie moléculaire, il est mainte-
nant possible d’agir en amont, dés I'origine de la maladie
neuromusculaire, en corrigeant 'anomalie génétique. La
deéficience d’une protéine manquante ou anormale pourra
ainsi étre palliée par un médicament issu de la pharmaco-
logie, de la thérapie cellulaire ou bien de la thérapie génique.

I e chemin du médicament, dessiné par les dirigeants

Aujourd’hui, la derniére partie de ce chemin, celle qui va
du développement a la mise sur le marché du traitement,
est largement amorcée pour bon nombre de maladies. Mais
les défis sont multiples, qu’il s’agisse de bioproduction, de
mesure de |'efficacité des traitements, des discussions avec
les agences réglementaires ou bien d’autres encore...

Toujours fidele a ses valeurs et a son engagement,
I’AFM-Télethon veut garantir, a toute personne atteinte de
maladie neuromusculaire, I'accés aux traitements inno-
vants, avec une mise sur le marché a un prix juste et mai-
trisé. Les nouvelles générations doivent enfin connaitre le
sens du mot GUERIR.

Dans le domaine des maladies rares, dont font partie les
maladies neuromusculaires, il reste encore de nombreux
besoins non satisfaits. Dans ['Union Européenne (UE),
I’homologation des médicaments orphelins, I’assistance au
protocole et 'autorisation de commercialisation s’inscrivent
dans une procédure centralisée. La détermination du prix
d’un produit innovant et son remboursement, quant a eux,
sont laissés a 'appréciation de chaque Etat membre. Ces
évaluations nationales sont indépendantes les unes des
autres et ne sont pas reliées au processus réglementaire
centralisé de I'Agence européenne du Médicament (EMA).

Les médicaments innovants neuromusculaires actuellement
disponibles ou en passe de I'étre sont encore trop peu nom-
breux.

Depuis 2006, la voie a été tracée par |'enzyme recombi-
nante (Myozyme®) prescrite dans la glycogénose musculaire

NOTE

de typell (maladie de Pompe). Son prix est de
300 000 €/patient/an.

Pour le Spinraza® (ou nusinersen), indiqué dans toutes les
formes d’amyotrophies spinales (SMA) aux Etats-Unis, son
prix est de 125000 USD par ampoule, soit pour une
moyenne de 750 000 USD la premiére année, et la moitié
les années suivantes. Dans I'Union Européenne ce produit
a obtenu, le 21 avril dernier, un avis technique positif du
Comité des Médicaments a Usage Humain (CHMP) lequel
dépend de I’Agence Européenne du Médicament. Bien que
I'avis du CHMP ne soit que consultatif, il est trés rare que
la Commission européenne ne le suive pas. Elle a désor-
mais deux mois pour décider de valider ou non l'autorisa-
tion de mise sur le marché européenne (AMM)®.

Une bonne médication pour les patients atteints de maladie
rare doit étre une médication a la fois accessible et dispo-
nible dans leur pays. Il convient donc de concilier, d’'une
part, un accés plus large aux médicaments orphelins et, de
l'autre, la stabilité des systémes de santé. Tel doit donc étre
notre objectif commun : des traitements plus nombreux,
plus efficaces, moins colteux, mais aussi plus rapidement
disponibles.

Inscrite pleinement dans le sens de I'histoire de I’ AFM-Téle-
thon, une nouvelle aventure se profile.

Il est donc nécessaire de veiller a ce que les processus d’éva-
luation de la valeur, de la tarification et du financement
reflétent les spécificités des maladies rares et contribuent a
la durabilité des systémes de santé et du développement de
I'innovation.

Dans cette ultime étape qui doit transformer les candidats-
médicaments en traitements efficaces et accessibles a tous,
plus que jamais nous devons faire preuve de détermination.
Pour nos enfants, pour nos proches et pour la génération
a venir, nous nous devons de réussir !

The new frontier in neuromuscular diseases therapy:
clearing the path from drug discovery to clinics

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.

! NDLR : au moment de la mise sous presse, Biogen a annoncé le 01/06,/17 avoir obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) en Europe.
http://media.biogen.com/press-release/investor-relations/spinraza-nusinersen-approved-european-union-first-treatment-spinal-
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Figures 1 et 2
Les deux cousins atteints d’origine mahoraise présentant un déficit musculaire proximale
lentement progressif.
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Le Western-Blot a la rescousse...

Ariane Choumert, Carla Fernandez, Marie-Line Jacquemont, France Leturcq, J. Andoni Urtizberea

Le diagnostic étiologique des dystrophies muscu-
laires reste encore problématique, surtout a l'age
adulte. La situation se complique dés lors qu’on est
a distance des premiers symptdmes et que I'accés a
des explorations paracliniques sophistiquées est ou
était difficile.

Une observation déja discutée lors d'une séance du
Groupe d’Etudes en Myologie (GEM) de novembre
2015 (a l'occasion des JSFM de Lyon), est ici rap-
portée et commentée dans le détail.

Elle concerne deux cousins d’origine mahoraise
suivis a la consultation du Centre de Référence neu-
romusculaire de I'lle de la Réunion (CHU de Saint-
Pierre). Originaires de Mayotte, la partie francaise
de Tl'archipel des Comores récemment devenue
département d’outre-mer (DOM), ces deux patients
présentent une histoire clinique superposable
(Figures 1 et 2).

Le propositus a 40 ans. Il a deux fréres restés a

Mayotte et dont il n’a pas beaucoup de nouvelles. 1l
y aurait eu dans sa fratrie des enfants décédés en
bas age. Seul un cousin issu de la lignée maternelle,
lui aussi installé a la Réunion (dans la région de Saint-
Louis) présente des symptémes similaires (cf. infra).
Malgré la forte endogamie régnant aux Comores,
aucun lien formel de consanguinité n’a pu étre établi
au sein de cette famille.

Le patient rapporte des troubles moteurs depuis
I'adolescence avec des difficultés a la course, a la
montée des escaliers, et de facon plus générale
une diminution de ses performances en sport. S’en
est suivi au fil des ans une amyotrophie

significative des deux cuisses plus particuliérement
au niveau du muscle quadriceps. L’évolution est
décrite comme lentement progressive. Suffisam-
ment progressive et invalidante toutefois pour que
le propositus ait recours a un fauteuil roulant a
partir de I'age de 33 ans. Le déficit prédomine
alors aux muscles des racines, surtout pelvienne et,
dans une moindre mesure, scapulaire. La fonte
musculaire est plus marquée au niveau des quadri-
ceps, des muscles des avant-bras et des pectoraux.
Elle contraste avec une discréte hypertrophie
notée au niveau des mollets et a un degré moindre
au niveau de la langue. L’atrophie partielle du
biceps brachial fait évoquer une « boule » telle que
décrite par Michel Fardeau dans les dysferlinopa-
thies. Il n'y a pas ou peu de rétractions musculo-
tendineuses (Figure 3).

A 38 ans, il est encore capable de se verticaliser et
de marcher jusqu’a 500 meétres avec de 'aide. Les
quelques examens complémentaires réalisés au
début de la maladie ont simplement permis
d’affirmer le caractére myopathique des troubles,
sans plus de précision. Le taux sérique de la créa-
tine-phospho-kinase (CPK) a été d’emblée élevé,
autour de 2 000 unités par litre. En 2002, a 'age
de 26 ans, une biopsie musculaire est réalisée a

Figure 3
L’aspect en boule du biceps brachial a fait évoquer un moment
une dysferlinopathie.

Les cahiers de myologie
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Figures 4 et 5

L’IRM musculaire des membres inférieurs montre des lésions dégénératives déja trés avancées.

St-Denis de la Réunion au niveau du muscle quadri-
ceps gauche. Elle ne révéle que des lésions myopa-
thiques et non spécifiques, tandis que I'immunocy-
tochimie s’avére non concluante. Il existe par ailleurs
une discréte diminution de la capacité vitale (74 %),
avec un syndrome obstructif associé, le tout étant
mis sur le compte de séquelles anciennes d’une dila-
tation chronique des bronches. Le cardiologue note

%t

Figures 6 et 7

une légére hypokinésie du ventricule gauche asso-
ciée a une discréte hypertrophie. Un traitement par
[EC va permettre de la stabiliser complétement.
L’IRM musculaire est réalisée a un age assez avance,
a 38 ans, et montre une atteinte diffuse, peu sélec-
tive et se révele non contributive. Seul le muscle cou-
turier (sartorius) est relativement préservé (Figures 4
et 5).

La gracilité relative de la musculature des mollets avait fait évoquer initialement une myopathie distale de type dysferlinopathie.

N°15JUIN 2017 7




[7%)
=
(=4
=
po|
S
2
(=

Western- Blot Multiplex :
Revélé par 'AC NCL-DYS 2 (Movocastra)

Le cousin, agé de 48 ans, a perdu un frére décéede
al'age de 16 ans de problémes supposément d’ori-
gine cardiaque. Il a onze demi-fréres et sceurs du
codté du pére qui sont en bonne santé. Il a eu trois
enfants qui sont décrits comme bien portants. Les
premiers symptdmes (fatigue, difficultés a la marche
et a monter les escaliers, tiraillements dans les mol-
lets) sont apparus au début de I'adolescence. Le
deficit est également proximal. Il a eu recours a un
fauteuil roulant a partir de 45 ans mais est encore
capable de faire quelques pas avec un déambulateur.
L’amyotrophie est assez diffuse et les rétractions
tendineuses peu développées. On ne note pas
d’atrophie sélective du biceps brachial. Le galbe des
mollets est plutot fin (Figures 6 et 7). 1l existe une
atteinte des membres supérieurs (réduction de
I'abduction a 60°) mais sans décollement manifeste
des omoplates. Le taux de CPK est comparable a
celui de son cousin, autour de 2 a 3 000 unités par
litre. Le bilan cardiaque est rassurant, y compris en
échographie, tout comme le bilan respiratoire. Le
patient a eu deux biopsies musculaires dont la der-
niére en 2001. Un doute existait concernant I'inten-
sitt du marquage les anticorps DYS 2 et DYS3
dirigés contre la dystrophine. Un ré-examen des
lames en métropole a l'aide de techniques immuno-
logiques plus sensibles (de type DAB) a toutefois
conclu a la normalité des immunomarquages contre
les trois épitopes de la dystrophine, permettant ainsi
d’écarter I'’hypothése d’une dystrophinopathie.

Ces deux patients issus de la méme famille ont éte
vus a plusieurs reprises lors de missions

Western- Blot Multiplex
Revélé par 'AC NCL-DYS 1 (Novocastra)

P C

K~ o € Dystrophine

e s €— Dysferline
- Calpaine 94kD
- e < Calpdgine 60kD

we wmm— €— Gamma-sarcoglycane

-‘ Myosine

P C

o s €—Dystrophine

- e < Calpdine 94kD
< Alpha-sarcoglycane

o —— <« Calpdine 30kD

“ Myosine

Figures 8 et 9

P: Patient
C: Contrile

Images du Western-Blot ou I’on visualise parfaitement la diminution de taille du signal de la

dystrophine.
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neuromusculaires venant de métropole. Le dia-
gnostic de dysferlinopathie, suggéré par I'histoire,
la clinique et la présence d’une atrophie bicipitale
sélective, a longtemps été évoqué jusqu’au moment
ol I'analyse compléte du géne DYSF et la normalité
des immunomarquages contre cette derniére a
permis d’éliminer formellement cette hypothése.
Les quatre génes codant les différentes sarcogly-
canes ont aussi été séquencés, également en vain.
De méme pour le géne LMNA du fait de la possible
association avec un phénotype cardiaque.

Dans la situation d'impasse dans laquelle cette
famille se trouvait, et en préalable a d’éventuelles
études de séquencage de génes a haut débit, une
nouvelle biopsie musculaire a été proposée au pro-
positus. Reéalisée au niveau d'un deltoide, celle-ci a
montré des lésions assez peu spécifiques faites d'iné-
galitt de calibre des fibres, d’internalisations
nucléaires et de fibres musculaires, assez peu nom-
breuses, en nécrose-régénération. Les immunomar-
quages standards pour la dystrophine et les autres
protéines membranaires se sont a nouveau avérés
normaux. Seule était noté une discréte sur-expres-
sion de l'utrophine.

L’élucidation du diagnostic est finalement venue du
Western-Blot. Réalisé a I'hépital Cochin sur un
fragment musculaire transféré depuis I'lle de la Réu-
nion, cette méthode basée sur la migration des pro-
téines en fonction de leur poids moléculaire, a objec-
tivé une réduction de la quantité de dystrophine mais
surtout une augmentation de taille de la protéine
rendant hautement probable le diagnostic de dystro-
phinopathie. A noter que les sarcoglycanes étudiés
sur ce méme Western-Blot dit multiplex étaient éga-
lement légérement diminués, un phénomeéne secon-
daire bien connu et souvent observé dans les dys-
trophinopathies primitives. Une analyse par PCR
Multiplex semi-quantitative du géne DMD (MLPA)
est venue confirmer cette hypothése en mettant en
évidence une duplication en phase, respectant donc
le cadre de lecture, d’une région allant des exons 14
a 29. Les deux cousins sont bien porteurs de la
meéme duplication et une analyse de ségrégation est
cours dans le reste de la famille (Figures 8 et 9).

Discussion

Cette observation est riche d’enseignements a plus
d’un titre. Elle démontre d’abord l'intérét du Wes-
tern-Blot dans I'évaluation des dystrophies muscu-
laires, surtout dans la myopathie de Becker otll'mmu-
nomarquage sur coupes congelés est parfois pris en
defaut. Cette technique semi-quantitative n’est toute-
fois pas systématiquement demandée a fortiori siles
lésions primitives paraissent bénignes ou peu impor-
tantes. Elle est difficilement envisageable en routine

Les cahiers de myologie
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dans le contexte des Centres de Référence neuro-
musculaires ultramarins car elle nécessite, pour par-
venir aux quelques laboratoires métropolitains qui la
proposent, que le fragment de muscle voyage
congeleé.

Dans le cas présent, I'attention aurait dii étre plus
attirée par la cardiomyopathie présente chez I'un
des deux cousins. Il est vrai que celle-ci est apparue
plus tardivement dans I'évolution. Le lien de causa-
lité avec le déceés prématuré d'un des fréres du cousin
agé de 16 ans reste et restera purement spéculatif.
A notre connaissance, la cardiomyopathie dans la
BMD est rarement aussi précoce et évolutive.
L’imagerie n’a pas été ici trés contributive du fait du
stade avancé des lésions mais dans d’autres circons-
tances, elle peut s’avérer trés utile.

La duplication du géne DMD identifiee dans cette
famille (duplication des exons 14-29) a déja été rap-
portée dans la base de données francaise
UMD-DMD (www.umd.be/DMD/). Trois patients
au moins y sont répertoriés avec a chaque fois un
phénotype BMD. L'un d’entre eux a bénéficié d'une
transplantation cardiaque.

La myopathie de Becker est souvent source
d’erreurs diagnostiques. Elle peut étre confondue
avec I'ensemble, trés hétérogéne cliniquement et
géneétiquement, des dystrophies musculaires dite des
ceintures (LGMD pour Limb Girdle Muscular Dys-
trophy en anglais) La variabilite du phénotype
Becker a l'intérieur d'une méme famille, voire d’'une
meéme fratrie, reste également fréquente. Le fait que
le cousin plus agé soit, a 48 ans, encore indemne
de toute atteinte cardiaque en est la preuve.

A Theure actuelle, et faute d’avoir recours a une
biopsie musculaire d’emblée, on aurait tendance,
devant une histoire clinique de la sorte (déficit mus-
culaire proximal, élévation franche des CPK,
atteinte cardiaque méme minime, généalogie
compatible avec une transmission récessive lice au

chromosome X), a prescrire d’emblée une étude
géne DMD en MLPA suivie, en cas de négativite,
d’une étude sur un panel de génes associant myo-
pathie et atteinte cardiaque. Dans les situations
d’impasse diagnostique, le recours au Western-Blot
s’avere bien utile et permet d’explorer plusieurs
pistes étiologiques a la fois. Le Western-Blot reste
néanmoins une méthode difficilement exportable,
surtout dans des centres ot I'activité de biopsie mus-
culaire est faible [1, 2].

Il convient aussi de rappeler que méme dans un envi-
ronnement fortement endogamique, la dystrophie
musculaire la plus fréquente reste la myopathie de
Duchenne et, avec une fréquence moindre, a la
myopathie de Becker.

La découverte du géne causal au sein de cette famille
va enfin permettre de prodiguer un conseil géne-
tique éclairé et fiable. Un dépistage des patients a
risque au niveau cardiaque permettra de mieux pré-
venir les complications et le cas échéant de les traiter
[3]. De maniére générale, les transmettrices BMD
peuvent en effet, de maniére générale, étre a risque
de présenter une cardiomyopathie. Dans cette
famille, et fort heureusement pour elles, les deux
méres respectives des deux cousins sont décrites
comme bien portantes.

The Western-Blot to the rescue...

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

REFERENCES

1. Leturcq F, Tuffery-Giraud S. Genetics and molecular aspects of
dystrophinopathies. Arch Pediatr 2015 ; 22 (suppl 1) : 12S3-11.
2. Soltanzadeh P, Friez MJ, Dunn D, et al. Clinical and genetic
characterization of manifesting carriers of DMD mutations. Neu-
romuscul Disord 2010 ; 20 : 499-504.

3. Aartsma-Rus A, Ginjaar 1B, Bushby K. The importance of
genetic diagnosis for Duchenne muscular dystrophy. J Med Genet
2016 ; 53 : 145-51.

HISTORIQUE

Duchenne de Boulogne : sa vie et son ceuvre
a découvrir et redécouvrir...

¢ Une intervention du Pr Michel Fardeau
lors des XXIX® Entretiens Annuels de la Fondation Garches (17 et 18 novembre 2016)
au Conseil départemental des Hauts-de-Seine - Hétel du Département - Nanterre.
http://entretiens-garches.webconf.tv/conf/histoire-de-la-myopathie-de-duchenne-de-boulogne.html

e Un article publié dans le n° 1 des Cahiers de myologie - Octobre 2009 (pages 6-11).
http://www.sfmyologie.org/cahiers/01/index.htm
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Quand le NGS aide a résoudre une énigme

diagnostique

Emmanuelle Lagrue, Brigitte Gilbert-Dussardier, Frédéric Bilan

L’amyotrophie spinale proximale prédominant aux membres inférieurs (ou SMA-LED
pour spinal muscular atrophy with lower extremities predominance) est une forme rare
de SMA, le plus souvent secondaire a une mutation du géne DYNC1H1. Ce géne code
pour les chaines lourdes du complexe dynéine responsable du transport rétrograde de la
synapse vers le corps cellulaire neuronal. Le spectre phénotypique des mutations du géne
DYNC1H]1 est vaste, mais I’association d’'une pathologie neurologique périphérique
(SMA-LED ou maladie de Charcot Marie Tooth de type 2) a une atteinte neurologique
centrale (déficience cognitive avec ou sans malformation corticale) peut guider le clinicien.

Observation

Le jeune M., agé de 5 ans, est le troisieme enfant
d’'une fratrie de trois, issu de parents jeunes, non
apparentés (mére d’origine francaise, pére d’origine
franco-américaine), et sans antécédents familiaux. Il
n'est pas noté de difficultés conceptionnelles.
L’accouchement a été eutocique, au terme d’une
grossesse physiologique. La biométrie de naissance
était normale. Un décalage de développement a été
noté a partir du deuxiéme semestre de vie avec : des
retournements dorso-ventral et ventro-dorsal acquis
a 9-10 mois, une station assise stable a 12 mois,
une mise assis a 15 mois, une marche libérée a
31 mois, et une absence de langage a 36 mois. Ce
tableau de déficience intellectuelle globale améne a
une évaluation en génétique a l'age de 3ans.
L’examen clinique est alors peu contributif. On note
néanmoins des particularités faciales (fentes palpé-
brales orientées en bas et dehors, nez bulbeux,
narines antéversées, philtrum long, lévre supérieure
fine, oreilles de grande taille) mais qui n’orientent
pas vers une origine génétique donnée. Des inves-
tigations paracliniques sont alors décidées et
comprennent un bilan morphologique (fond d’ceil et
lampe a fente, échographie abdominale, IRM cére-
brale), un dosage des enzymes musculaires, une
recherche de fragilité de I'X, et une CGH-array pour
dépister d’éventuels remaniements chromosomi-
ques. Ces examens mettront en évidence une
myopie a -7 dioptries et une bifidité rénale, sans
pouvoir établir I'étiologie de la déficience cognitive.
L’évolution se fait secondairement vers I'apparition
d’une fatigabilité musculaire avec des chutes notées a
partir de 3 ans et demi, ces nouveaux éléments moti-
vant une demande d’évaluation neuromusculaire
dans notre centre de référence. Lors de la premiére
consultation, I'examen morphologique retrouve les

particularités faciales déja connues. L’auscultation
cardiopulmonaire, la palpation abdominale, I'aspect
des organes génitaux et de la peau sont habituels. Sur
le plan neuromoteur, il existe une amyotrophie mar-
quée des quadriceps et ischio-jambiers ainsi qu'une
amyotrophie plus modérée des mollets. On ne note
pas de myotonie, d atteinte faciale, ou de phéno-
meéne de rippling (Figure 1). On note un syndrome
pyramidal des membres inférieurs (hypertonie spas-
tique, réflexes rotuliens et achilléens vifs, polycinéti-
ques, et trépidation épileptoide). Dans le contexte de
suspicion de maladie neuromusculaire, les investiga-
tions sont reprises. Les IRM médullaire et musculaire,
I'échographie cardiaque et les épreuves fonction-
nelles respiratoires s’avérent normales. De méme,
I'EMG ne montre pas d’anomalie ni en neurogra-
phie, ni en myographie, et il n’'y a pas non plus
d’atteinte de la jonction neuromusculaire. Du fait de
I'impasse diagnostique, et dans I'hypothése d’une
maladie d’origine génétique, une étude en NGS
(séquencage a haut débit de I'exome entier) est alors
demandée chez le propositus et ses deux parents
(étude de trio). La présence a I’ état hétérozygote de la
variation c3188C>T au niveau de I'exon 13 du géne
DYNCI1H1 permet d’affirmer le diagnostic de SMA-
LED. La mutation est survenue de novo, n’est pas
répertoriée dans les bases de données, et est consi-
dérée comme pathogeéne par les logiciels de prédic-
tion.

Commentaire

Le réle principal du complexe dynéine est le trans-
port rétrograde (de la synapse vers le corps cellulaire
neuronal) des organelles, y compris les mitochon-
dries [1]. Ses roles complémentaires sont multiples :
organisation du fuseau mitotique, positionnement
du réticulum endoplasmique, de I'appareil de Golgi
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Figure 1

Aspect de SMA-LED avec amyotrophie marquée des membres
inférieurs atteignant I’ensemble de I'axe jambier (quadriceps,
ischio-jambiers, gastrocnémiens).

Des particularités faciales sont également notées chez notre
patient.

et du noyau dans le corps cellulaire, autophagie et
maintenance des endosomes. Le géne DYNCI1H1
code les chaines lourdes du complexe dynéine, qui
s’homodimérisent en N terminal (tail domain) et
recrutent les chaines intermédiaires, légéres inter-
médiaires et légéres, responsables quant a elles de
la sélectivité pour les molécules transportées
(Figure 2) [2]. DYNC1H]1 constitue donc un géne
primordial au sein du systéme nerveux central et

périphérique, expliquant la variabilité phénotypique
en cas de mutation. DYNC1H]1 est ainsi impliqué
chez 'homme dans la survenue de malformations
corticales, dans une forme axonale de CMT (CMT
20) et dans des cas de SMA-LED. Il est intéressant
de noter que d’autres génes intervenant dans le
transport rétrograde, tel que ceux codant des kiné-
sines, ont déja été impliqués dans des phénotypes
similaires [3, 4].

Concernant les modéles animaux, on observe que
le knock-out homozygote de DYNCI1H]1 n’est pas
viable chez la souris en raison d’un trouble massif
du développement cérébral. En cas de mutation stop
localisée hors du domaine de dimérisation des
chaines lourdes (laquelle entraine traditionnellement
un CMT axonal chez ’homme), les atteintes sont
variées avec trois modeéles distincts. La souris Loa
(legs at odd angles) présente une atteinte des neu-
rones moteurs et sensitifs proprioceptifs [5], tandis
que la souris Cral (Cramping1) a des jonctions neu-
romusculaires pathologiques [6], et que la souris Swl
(Sprawling) présente une neuropathie sensitive et
une perte des fuseaux neuromusculaires [7], ce qui
en fait des modéles robustes en recherche preécli-
nique. La situation est plus complexe pour le modéle
murin SMA-LED. Les souris avec mutation ponc-
tuelle dans le tail domain de DYNC1H]1 présentent
en effet I'association d’une atteinte périphérique (de
type sensitive) et centrale, mais cette atteinte cen-
trale est non corticale (atteinte striatale). Ce modéle
murin de SMA-LED a néanmoins pu apporter des
informations nouvelles, en particulier sur la pre-
sence d'une atteinte mitochondriale. Il a ainsi été
prouve la survenue d’altérations morphologiques
mitochondriales et d’une perte de la mitofusine 1 en
particulier, soulignant 1a encore la physiopathologie
commune avec les CMT axonaux par mutation du
géne MFN2 [8].

Chez 'homme, la publication princeps de Weedon
etal. [9] a prouvé en 2011 limplication de
DYNCIH1 dans une large famille multiplex
comprenant 23 patients sur quatre générations
atteints de CMT axonal. Le phénotype rapporté
était celui d'un CMT «classique» (décalage des
acquisitions motrices initiales, atteinte distale avec
pieds creux, atteinte rare aux membres supérieurs,
maintien d’une ambulation a 'age adulte) avec néan-
moins des éléments inhabituels chez certains sujets,
tel que la persistance des réflexes ou de la proprio-
ception, une prédominance proximale voire scapu-
laire du déficit moteur, ou enfin des éléments céré-
belleux. Un an plus tard, Harms et al. [10] élargit le
phénotype aux SMA-LED a transmission domi-
nante, avec comme éléments phénotypiques un
debut dans I'enfance, voire congénital, une atteinte
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pyneiLl (Lic) —f [
DYNLRB (Robl)

DYNLT (Tctex1/rp3)

DYNLL (LC8)

Figure 2

Structure du complexe dynéine selon Pfister et al. (PLos
Genet, 2006).

L’extrémité C-terminale représente le domaine moteur d’hydrolyse
d’ATP. Les chaines lourdes codées par DYNC1H1
s’homodimeérisent a I'extrémité N-terminale ot elle se lient aux
autres chaines du complexe (codées par DYNCILI, DYNC1I,
DYNLRB, DYNLT, et DYNLL).

a prédominance proximale, peu évolutive dans le
temps, et associée dans 30 % des cas a une défi-
cience intellectuelle sans malformation corticale.
L’association a de possibles malformations corti-
cales (le plus souvent de type polymicrogyrique) sera
ensuite validée dans d’autres observations [11, 12],
tout comme I'implication du premier motoneurone
avec présence d'une paraparésie spastique, comme
observé chez notre patient [13]. Enfin, on notera la
coexistence possible a une cataracte plus récem-
ment décrite, qu’elle soit congeénitale [14] ou acquise
[15].

En conclusion, le phénotype des dynéinopathies par
mutation du géne DYNC1H]1 ne cesse de s’élargir.
Dans le contexte du SMA-LED, il faut savoir sus-
pecter une telle étiologie devant I'association d'une
pathologie neuromusculaire neurogéne, prédomi-
nant volontiers aux membres inférieurs, le tout
associé a une atteinte centrale. Rappelons que
d’autres génes de SMA-LED ont été rapportés
comme le géne BICDZ2 et que de facon générale,

de tels tableaux cliniques peuvent rentrer dans le
champ plus vaste des amyotrophies spinales dis-
tales. Si besoin en était, cette observation prouve a
nouveau l'intérét et la puissance du NGS dans la
résolution de situations diagnostiques difficiles.

Solving a diagnostic riddle with NGS
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les données publiées dans cet article.
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Myopathie de Bethlem : I'imagerie
musculaire est la clé du diagnostic

Tanya Stojkovic

Les myopathies liées au collagéne de type VI (COLVI) regroupent deux grandes entités : la
dystrophie musculaire congénitale d’Ullrich (UCMD) et la myopathie de Bethlem (BM).
Elles sont secondaires a des anomalies d’expression du COLVI, une protéine ubiquitaire
de la matrice extracellulaire. Le COLVI est formé d’un hétérotrimére composé de

3 chaines (01, a2 et 1.3), ces derniéres étant sous la dépendance de trois génes : COL6A1,
COL6AZ et COL6A3[1, 2]. BM et UCMD sont en rapport direct avec des mutations

survenant dans un de ces trois génes.

Observation : un cas longtemps resté

sans solution

Deux patients issus d'une méme fratrie, frére et
sceur, sont adressés en consultation de pédiatrie
pour une faiblesse motrice.

Le patient (I[1) est né a terme. Les parents notent a
I'age de 5 ans une marche dandinante et des diffi-
cultés a la course, pour les sauts. Une rétraction des
tendons d’Achille apparait a 11 ans, 'enfant mar-
chant alors sur la pointe des pieds. Il est dispensé
de sport. Ces rétractions s’étendent au cours de
I'adolescence aux coudes, aux genoux et aux poi-
gnets.

L’examen clinique & 20 ans révéle un déficit moteur
proximal et a moindre degré distal des quatre mem-
bres associé a des rétractions des chevilles, des
genoux, des coudes, des poignets et des doigts (fle-
chisseurs). Le rachis est raide, la distance main-sol
étant de 10 cm. L’examen des nerfs craniens, de la
sensibilite est normal ainsi que I'évaluation cogni-
tive. La peau est fine et granuleuse. Le patient est
ambulatoire mais utilise la rampe pour les escaliers.
L’évolution clinique est ensuite lentement progres-
sive et tend vers une accentuation de la faiblesse
motrice axiale et proximale. Toutefois le patient
demeure ambulatoire a I'age de 45 ans.

Sa sceur cadette ([12), née a terme, a eu également
des difficultés en sport, apparues trés précocement
dans I'enfance. A 13 ans, sont notées des rétrac-
tions achilléennes, suivies a 15 ans par des rétrac-
tions des coudes, des doigts et des poignets. Le
rachis est souple dans sa globalite. A 20 ans, le
déficit moteur est trés modéré, les muscles étant
cotés 4/5 en proximal. L’examen de la peau est
normal. La patiente est ambulatoire sans limitation
du périmetre de marche. A 35 ans, on note une
accentuation de la fatigabilitée et du déficit moteur
des muscles proximaux aux membres inférieurs. Le

périmeétre de marche sans aide se réduit aux alen-
tours de 500 métres.

Les examens paracliniques comportent un dosage
de CPK évalué a 500 Ul/L en moyenne, une biopsie
musculaire révélant un aspect de dystrophie muscu-
laire. Les immunomarquages pour les protéines
membranaires y compris la mérosine, sont nor-
maux. L'analyse des génes de la calpaine, de la
lamine A/C est normale. L’échographie cardiaque
et I'électrocardiogramme sont normaux. Les explo-
rations fonctionnelles respiratoires montrent une
capacité vitale normale chez la patiente 112 et une
réduction de 27 % par rapport a la valeur théorique
pour le patient I11.

Ces deux patients ont un examen clinique et une
imagerie musculaire (Figure 1) compatible avec une
myopathie liee au collagéne VI: rétractions pre-
coces, imagerie montrant une atrophie graisseuse
en périphérie des muscles vastes (fleches) et une
atrophie graisseuse centrale du muscle droit anté-
rieur réalisant une encoche (fleche, patient 111). On

p.Ser623Tyr )
k| 12
| 12
p.Ser623Tyr p.Ser623Tyr
Figure 1

Ségrégation du variant COL6A2 p.Ser623Tyr en 2008.
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note cependant que le patient I[1 a une atteinte plus
séveére des muscles de la cuisse par rapport a sa sceur
dont le phénotype est plus modéré. L'IRM muscu-
laire de cette derniére ne montre qu'un liseré fin
d’involution graisseuse situé en périphérique du
muscle vaste externe (fleches). Le diagnostic de myo-
pathie de Bethlem est d’ailleurs évoqué trés tot au
cours de leur suivi. La sécrétion du collagene VI sur
fibroblastes est diminuée. L.’analyse moléculaire des
génes COL6A1-3 (extrait a partir des ARN messa-
gers des fibroblastes) révele alors un variant
p-Ser623Tyr sur le géne COL6AZ identifié chez les
deux patients 111, 12 (Figure 2) et chez leur pére (11).
Or, I'examen clinique des parents agés respective-
ment de 65 et 63 ans, ne révéle aucun déficit
moteur, ni aucune rétraction. Les taux de CPK sont
normaux chez les parents.
Dés lors, si on considére
que le diagnostic de BM
reste valide, I'hypothése
d'une seconde mutation
passée inapercue parait
alors la plus plausible. En
effet, les données
d’examen clinique et
I'arbre généalogique sug-
gerent une transmission
autosomique  récessive.
Une étude d’exome est
alors réalisée dans cette
famille a la recherche
d'une seconde mutation
du géne COL6AZ2 pou-

Figure 2

clinique confirme le déficit moteur proximal des
membres inférieurs (psoas, fessiers cotés a 3/5). On
note une cyphose. Le périmeétre de marche est d’'un
kilomeétre avec une canne.

Les examens paracliniques montrent des CPK nor-
males, et l'absence d’anticorps anti-myosites y
compris contre l'anti-HMG-CoA réductase. La
biopsie musculaire révéle un aspect de dystrophie
musculaire sans aucun élément inflammatoire.
L’imagerie musculaire (Figure 3) des cuisses montre
une atrophie graisseuse intéressant le pourtour des
vastes externes (fleches). Cette imagerie est similaire
a celle de son fils (I11).

La mere (I2) n’a aucune plainte motrice et I'examen
des fonctions motrices est normal.

Imagerie musculaire des membres inférieurs des individus II1 et I12.

vant valider I'hypothése
d’'une transmission auto-
somique récessive. Aucun
nouveau variant n’est
identifie dans les génes
COL6A1, COL6AZ2 et
COL6A3. 1l n'y a pas
d’autre géne candidat
retenu.

En 2015, le pére (1), agé
de 73 ans, sous statines
depuis plusieurs années
pour une coronaropathie,
se plaint de l'installation
insidieuse depuis 18 mois
d’'une faiblesse motrice
des membres inférieurs,
rendant la montée des
escaliers difficile  sans
rampe. Il ne peut se
relever de la position
accroupie. L’examen

Figure 3
Conclusions obtenues en 2016. A) Imagerie musculaire, B) Ségrégation de la mutation
COLG6A2.

p.Ser623Tyr

1} nz
p-Seré23Tyr p-Ser623Tyr
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L’'imagerie musculaire permet ainsi dans cette
famille de conclure a limplication du variant
p-Ser623Tyr du géne COL6AZ dans la pathogéni-
cité de la myopathie des patients 11, 111 et II12.
Cette mutation faux-sens touche le premier domaine
C-terminal de la protéine, et perturbe plus particu-
lierement un motif dit MIDAS (metal ion-depen-
dent adhesion site motif), important pour la liaison
a des partenaires, ce qui plaide en faveur de son
caractére pathogéne.

Discussion

Bien que décrites a I'origine comme des entités dis-
tinctes, il existe un continuum clinique entre myo-
pathie d’Ullrich (UCMD et myopathie de Bethlem
(BM) faisant apparaitre un troisiéme phénotype cli-
nique lié au COLVI, correspondant aux formes dites
intermédiaires aussi appelées soit « UCMD bénin »
soit « Bethlem sévére ». La fréquence de ces myo-
pathies semble se positionner en quatriéme place
des myopathies aprés la myopathie de Duchenne,
la myopathie facioscapulohumeérale, la maladie de
Steinert et les dystrophies des ceintures avec déficit
en alpha-dystroglycane.

Les myopathies lites au COLVI sont dues a des
mutations dans un des trois génes codant les chaines
du collagéne VI. Ces mutations entrainent soit une
perte de fonction (transmission autosomique réces-
sive), notamment dans les cas d'UCMD et plus rare-
ment de BM, soit un effet dominant-négatif. Ces der-
niéres sont majoritaires, avec respectivement plus
de 50 % et 90 % pour les UCMD (néo-mutations) et
les BM [1].

Le diagnostic
Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments
cliniques (A) et paracliniques (B, C, D, G +/- E, F)
caractéristiques.

1. Le phénotype

Le trépied commun aux UCMD et BM :

¢ Faiblesse musculaire & prédominance proximale,
¢ Reétractions précoces et hyperlaxité plus ou moins
importante,

¢ Anomalies cutanées = chéloides, peau granuleuse
fine.

L’UCMD est caractérisée par une hypotonie néo-
natale et un retard des acquisitions motrices. Un tor-
ticolis et une luxation congeénitale de hanche peu-
vent étre observés. L’examen clinique note des
rétractions articulaires proximales et distales, asso-
ciées a une hyperlaxité des articulations distales et
parfois proximales. Certains enfants atteints peu-
vent toutefois acquérir la capacité de marcher de

facon indépendante, mais la progression de la
maladie se traduit souvent par une perte ultérieure
de la marche. Une insuffisance respiratoire précoce
et sévére grevant le pronostic vital peut nécessiter
une assistance respiratoire au cours de la premiére
ou deuxiéme décade. Par contre, il n’existe aucune
altération des capacités cognitives et I'imagerie céré-
brale est normale.

La BM est caractérisée par une faiblesse des mus-
cles proximaux et des rétractions le plus souvent des
articulations distales et & moindre degré des proxi-
males (flechisseurs des doigts, coudes et chevilles).
Les signes cliniques peuvent apparaitre dans la
période néonatale sous forme d’une hypotonie, d'un
torticolis, dans la petite enfance (faiblesse muscu-
laire et rétractions), ou a I'age adulte (faiblesse proxi-
male, rétractions distales des cheuvilles, tendons
d’'Achille, coudes, articulations interphalangiennes
distales et proximales, poignets). En raison de la pro-
gression lente mais continue de la maladie, deux
tiers des patients de plus de 50 ans nécessitent une
aide pour marcher. Une insuffisance respiratoire
restrictive peut apparaitre notamment lorsque le
handicap fonctionnel s’accentue, menant parfois a
une ventilation nocturne [3].

2. L’imagerie musculaire

L’imagerie musculaire est d’une aide précieuse au
diagnostic de myopathie liée au collagéne VI. Elle
s’inscrit dans la démarche diagnostique de ces myo-
pathies rétractiles. En effet, en imagerie musculaire,
I'involution graisseuse (visible sous la forme d’une
hypodensité au scanner ou hypo-intense en T1 en
IRM) débute a la périphérie des muscles, notam-
ment des muscles de la cuisse (vaste externe) et de
la jambe (soléaire, gastrocnémiens). Cette couronne
hypodense souligne le contour des muscles de facon
trés nette. Une hypodensité centrale du muscle droit
antérieur est également assez typique. Lorsque
'atrophie graisseuse ne permet pas 'analyse des
membres inférieurs, I'imagerie musculaire corps
entier par résonance magnétique montre ce type
caractéristique d’involution graisseuse au sein de
muscles proximaux comme le sous-épineux ou le
sous-scapulaire.

3. Les CPK sont souvent normales
ou modérément élevées (< 1 000 U/1)

4. L’absence de cardiopathie ou de troubles
de conduction ou du rythme cardiaque

5. La biopsie musculaire

Elle montre des anomalies dystrophiques discrétes,
ou un profil myopathique. Elle permet surtout
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d’exclure d’autres pathologies dystrophiques (telles
que le § ; déficit en mérosine...).

6. La biopsie de peau

Elle permet d’extraire des fibroblastes au sein des-
quels il est possible d’identifier chez ces patients une
rétention intracellulaire de collagéne, une sécrétion
réduite et/ou anormale du COLVI. Ces anomalies
de sécreétion du collagéne ne sont cependant pas
strictement spécifiques de mutations des génes
COLG6A1-3 et peuvent étre secondaires a d’autres
pathologies.

7. La biologie moléculaire

L’identification des mutations sur l'un des trois
génes COL6A1, COL6AZ2, COL6AS3 est réalisée de
nos jours par séquencage a haut débit sur 'TADN
extrait des leucocytes. Elle nécessite impérativement
de veérifier la ségrégation des variants identifiés au
sein de la famille du patient.

Néanmoins, le phénotype et/ou l'imagerie muscu-
laire permettent d’asseoir le diagnostic. En effet,
comme le montre cette observation, les phénotypes
de BM sont trés variables allant de formes trés modé-
rées, quasi asymptomatiques aux formes plus
séveres. Il est donc impératif de réaliser un examen
clinique et une imagerie musculaire non seulement
chez le propositus mais également auprés des
parents, voire de la fratrie. Les cas simples sont ceux
pour lesquels la clinique, I'imagerie et la biologie
moléculaire sont concordantes au sein d’une famille.
Néanmoins, dans certains cas aucune mutation sur
I'un des ces trois génes ne peut étre identifiée et ce
malgré une clinique, une imagerie compatible et
I'absence de diagnostic alternatif sur I'anatomopa-
thologie musculaire. Il faut alors se tourner vers
d’autres techniques, permettant de détecter des
mutations introniques profondes, de grandes déle-
tions, telles que I'étude des ARN messagers extraits
soit de fibroblastes soit du muscle. Il faut également

vérifier qu'il existe effectivement des anomalies de
sécrétion du collagéne sur les cultures de fibro-
blastes.

De nos jours, les étapes E et F (biopsie de peau et
muscle) peuvent étre éludées si les critéres A, B, C
et D sont respectés : clinique et imagerie musculaire
évocatrices du diagnostic, et absence d’élévation des
CPK au-dela de 1 000 UI/L et de cardiopathie. Si
I'un de ces critéres fait défaut et/ou si les analyses
des trois génes ne réveélent pas de mutation patho-
géne, il faut recourir a la biopsie musculaire et de
peau, ce qui permettra respectivement de poser un
diagnostic alternatif de myopathie (autre myopathie
associée a des reétractions telles que les myopathies
d’Emery-Dreifuss, etc.) et d’étudier la sécrétion du
collagéne VI, voire du XII le cas échéant [4].

Au sein des UCMD et des BM, il existe une trés
grande variabilité intrafamiliale ou interfamiliale du
phénotype clinique allant des formes les plus sévéres
aux formes bénignes, comme ceci est le cas pour
notre patient I1. Il est donc difficile de prédire le
phénotype clinique pour un feetus porteur d’une
mutation COL6A donnée, cette derniére pouvant
étre a l'origine d’un phénotype UCMD ou BM.

Bethlem’s myopathy: muscle imaging is the key
to diagnosis
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Quel avenir pour la dystrophine ?

Dominique Mornet, Francois Rivier

En 1868, Duchenne de Boulogne décrivait cliniquement une maladie évolutive
responsable d’une dystrophie musculaire qui porte aujourd’hui son nom, sans pour autant
en comprendre I’origine. Il y a maintenant 30 ans des travaux de recherches menés par
une équipe dirigée par le professeur LM. Kunkel (Boston, USA) sur cette dystrophie
musculaire permettait d’identifier le géene DMD. La protéine résultante était alors
baptisée : la dystrophine. Depuis les revues de mise a jour des connaissances acquises ont
été trés nombreuses sur ce sujet. Ol en est-on en 2017 ? Cet article propose de faire le
point sur la dystrophine et son environnement musculaire, les pathologies qui résultent
d’une altération directe et/ou indirecte de la dystrophine ainsi que sur les perspectives
expérimentales du traitement d’un déficit en dystrophine.

La dystrophine et son environnement
musculaire

Deés 1987, date de sa découverte [1], et durant
environ 2 décennies la dystrophine voyait presque
chaque année autour d’elle apparaitre de nouveaux
partenaires aussi bien ancrés dans la membrane
musculaire que distribués dans le cytoplasme envi-
ronnant et formant ainsi un large complexe macro-
moléculaire [2-21]. On va ainsi identifier une pro-
téine apparentée a la dystrophine comme la
dystrobrévine avec 2 versions différentes (o et B) et
7 a 8 isoformes respectivement. Ensuite on va bap-
tiser des protéines comme les 2 dystroglycanes (o et
B), progressivement jusqu'a 6 sarcoglycanes (o, J3,
v, 8, €, {) puis 5 syntrophines différentes (o, 1, B2
etyl, y2). Des recherches sur les protéines associées
permettront de découvrir la syncoiline, la desmus-
line (= synémine P) et la dysbindine. Les études sur
la structure et la fonction de ces protéines allaient
offrir aux chercheurs de multiples axes d’investiga-
tions. Ces protéines en interaction avec la dystro-
phine sont alors classées comme des glycoprotéines
et/ou simplement des protéines associées. Un
récent bilan actualisé pour mieux saisir la complexité
de I'arrangement architectural autour de la mem-
brane et du complexe entre dystrophine et ses mul-
tiples partenaires figure dans la récente étude citée
en référence avec les principales voies de signalisa-
tion impliquées au sein du muscle cardiaque [22].
C’est cependant dans le muscle squelettique plus
particulierement au niveau des costaméres [23] que
I'on situa plusieurs types de connexions avec les
laminines de la matrice extracellulaire. Parmi
celles-ci figure une relation entre cavéoline-3 et dys-
ferline d’'une part [24] et cavéoline-3 et dystrogly-
cane d’autre part [25] mais aussi un autre lien qui
implique les intégrines [26] avec les laminines et le

réseau d’actine sous-membranaire. Toutes ces pro-
téines associées a la dystrophine sont indiquées dans
le schéma présenté Fig. 1. Pour autant il fut rapide-
ment évident que I'ensemble de ces protéines ne se
trouvait pas toutes dans un méme tissu ni dans un
méme compartiment cellulaire. Cela est illustré par
exemple dans un travail original sur les syntrophines
qui forment divers types de complexes macromolé-
culaires autour de la dystrophine selon qu'’il s’agisse
du muscle squelettique, de la jonction neuro-muscu-
laire, du systéme nerveux central et/ou de la rétine
[27] (Figure 1).

Cependant, les connaissances acquises ne vont pas
se limiter a la découverte de nouveaux partenaires
mais aussi a la dystrophine elle-méme. Ainsi I'épis-
sage sequentiel du géne DMD indique que la lon-
gueur totale de I'ADNc est de 11,3kb avec
79 exons [28]. Rapidement il fut constaté que I'ana-
lyse du géne codant pour la dystrophine allait
donner naissance a une grande famille de protéines
deérivées [29]. Puis cette famille de protéines sera
progressivement complétée par la découverte d'une
protéine homologue et ubiquitaire ['utrophine [30]
et de ses nombreuses isoformes [31, 32]. D’autres
protéines apparentées viendront enrichir le tableau
comme les dystrobrévines (plusieurs isoformes o et
B), la DRP2 (Dystrophin-Related Protein 2) et la dys-
trotéline [33-35]. Cet ensemble finira par former
non seulement «la super famille des dystrophines »
[36] mais un large éventail de protéines relativement
homologues avec un arbre phylogénétique complet
comme le montre l'illustration présentée dans le tra-
vail original de Jin et al. [37]. Par ailleurs au cours
de ces 30 années de recherche dans le domaine de
la dystrophine, c’est l'environnement de ce
complexe macromoléculaire qui sera mieux décrit
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Matrice
extracellulaire

Cavéoline-3
|

Figure 1

Sarcospane
Intégrines

Diagramme schématique permettant une vue d’ensemble du complexe macromoléculaire
autour de la dystrophine et de ses partenaires directs et indirects. Au sein de la membrane du
muscle squelettique s’ancrent le béta-dystroglycane, la dysferline et les intégrines. Dans la matrice
extracellulaire existe un réseau qui connecte entre elles ces protéines via I'alpha dystroglycane et/ou
diverses laminines. Dans le cytoplasme on trouve des associations avec le réseau d’actine
sous-membranaire via la dystrophine et diverses protéines associées. Ainsi dans ces

3 compartiments, matrice extracellulaire, cytoplasme et membrane, est présent un enchevétrement
complexe de protéines dont pour la plupart la découverte est en relation avec la dystrophine il y a

30 ans.
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comme le montre I'article de synthése de Constantin
[38]. On va en particulier indiquer les relations entre
le complexe dystrophine d’une part avec les canaux
ioniques PMCA, Nav1.5, TRPC1/4, mais aussi la
cavéoline-3, la protéine nNOS, et d’autre part une
abondante cascade de voies de signalisation comme
cela est illustré dans ce document de synthése de
2014 [38]. De plus des particularités sur les relations
entre dystrophine et l'enveloppe nucléaire par
exemple [39], mais également avec la participation
de la myosine spécifique de type Myo18A [40] sont
a prendre en compte dans cette architecture
complexe autour de la dystrophine.

Conséquences d’une altération

dela dystrophine

Que cela soit une absence totale ou une déficience
partielle (protéine tronquée et/ou en quantité dimi-
nuée) en dystrophine, les conséquences se révélent
de plusieurs facons. Pour les muscles squelettiques
ily a perte de I'intégrite membranaire des fibres mus-
culaires responsable d’une dystrophie musculaire
[41, 42]. Au niveau du muscle cardiaque I'expres-
sion anormale de la dystrophine est responsable
d'une cardiomyopathie isolée ou le plus souvent
associée a la dystrophie musculaire [43, 44]. Par
ailleurs, il faut noter qu'il existe des cardiomyopa-
thies liées a 'absence de dystrophine aussi bien chez

les patients DMD et/ou BMD que chez les femmes
dites transmettrices de ces pathologies.

Dans une moindre mesure, la déficience en dystro-
phine dans les muscles lisses peut générer des consé-
quences vasculaires et digestives [45-47] que 'on
retrouve en partie chez les patients [48]. La dystro-
phine est également présente sous 5 isoformes dif-
ferentes dans le systéme nerveux central et sous
2 isoformes dans la rétine. Les mutations du géne
de la dystrophine sont responsables chez une majo-
rité de patients de troubles cognitifs et/ou neurop-
sychiatriques plus ou moins sévéres en fonction du
nombre d’isoformes touchées [49]. Au niveau de la
rétine, I'expression anormale de la dystrophine est
essentiellement responsable d'une altération de
I'électrorétinogramme chez les patients [50].

Ces deéfauts directement liés a une altération sur la
séquence de la dystrophine (allant de I'absence a une
perte partielle de séquence interne), va conduire a
un écroulement plus ou moins grave de I'organisa-
tion des partenaires formant normalement le
complexe macromoléculaire, au sens large, autour
de la dystrophine. D’autre part, I'absence de dystro-
phine perturbe plusieurs voies de signalisation intra-
cellulaire au niveau de la fibre musculaire squelet-
tique avec pour conséquences un rdle néfaste des
ions calcium, des espéces d’oxygéne réactif (ROS)
et de I'oxyde nitrique (NO) qui contribuent chacun
au développement de la dystrophie musculaire [51].

Pathologies associées au complexe
membranaire autour de la dystrophine

Un travail important présenté a la fin de 'année
2015, permet une mise a jour des altérations poten-
tielles provoquées par une absence de la dystro-
phine. lllustrée par de nombreux schémas, cette
revue résume les diverses données acquises par la
recherche dans ce domaine. En particulier le schéma
du portrait-robot de la dystrophine est repris pour y
indiquer diverses relations majeures de voisinages
avec les protéines environnantes [51].

Les protéines que I'on trouve en interaction directe
et/ouindirecte autour de la dystrophine représentent
un large complexe macromoléculaire dont beaucoup
sont responsables de dystrophies musculaires isolées
suite a I'identification de la dystrophine.

Cela concerne bien sir I'association directe de l'altée-
ration de la dystrophine avec les pathologies de
Duchenne et de Becker (DMD/BMD) mais bien au-
dela. Certains types de dystrophies dites congénitales
(CMD) reliées a des altérations de la laminine o2 ou
de I'alpha-dystroglycane ou également de I'intégrine
alpha7 apparaissent en lien indirect avec la dystro-
phine. Il existe aussi un large éventail de dystrophies
des ceintures de transmission autosomique récessive
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(LGMD2) également reliées au complexe macromo-
leculaire autour de la dystrophine. Un bilan actuel,
inspiré par la revue proposée par Wicklund et Kissel
[52], qui ne cesse de s’enrichir comme le montre une
récente étude [53], conduit a illustrer I'état des lieux
par un schéma récapitulatif présenté sur la figure 2.

Sarcoglycanes

LGMD2 C = Gamma
@I Merosime” § 7| LGMD2 D = Alpha

LGMD2 E = Béta
: 4. |LGMD2F - Deta ¢

MDS = Epsilon

. Dysferline

é LGMD2

Figure 2

Spectre actuel des pathologies musculaires associées autour du complexe macromoléculaire
entre la dystrophine et ses nombreux partenaires au sens large. Cliniquement si I'on avait déja
répertorié divers types de dystrophies musculaires, CMD, DMD, LGMD, aucune connaissance
n’existait sur les protéines responsables avant I'identification de la dystrophine il y a 30 ans.
Actuellement, et cela ne cesse d’évoluer en particulier dans le domaine des LGMD de type 2, une
identification précise existe pour la plupart d’entre elles.
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Conclusion

La dystrophine est une protéine complexe et pleine
de diversité : taille du géne, formes différentes sui-
vant les tissus, nombreux partenaires, protéine de
structure mais également «régulatrice » dans
I’homéostasie de la fibre musculaire... Ces éléments
expliquent au moins en partie I'absence de théra-
peutique curative aprés 30 années de recherche. La
particularité du tissu musculaire avec son propre sys-
téme de régénération, sa densité et son volume de
distribution est certainement l'autre contrainte
majeure pour avancer sur la voie du traitement.
Malgré toutes ces difficultés les progrés sont indis-
cutables avec pour objectif réaliste actuel, I'amélio-
ration du phénotype en restaurant une partie des
fonctions de la dystrophine.

Les stratégies développées ont été, et doivent rester,
multiples. Les thérapies cellulaires et géniques ont
été sources de grand espoir au départ, avec de réels
succeés sur le plan expérimental, mais sans pouvoir
apporter vraiment, actuellement, la preuve d'un
résultat thérapeutique fonctionnel en clinique. Plus
récemment des stratégies plus subtiles, saut d’exon
thérapeutique et translecture de codon stop préma-
turés (mutations non-sens), ont amené un nouvel
espoir avec des résultats fonctionnels modérés mais
relativement significatifs chez les patients. Enfin dif-
ferentes pharmacothérapies visant a atténuer les
conséquences de 'absence de dystrophine au niveau
du coeur et/ou du muscle squelettique ont pris pro-
gressivement un intérét croissant. De nombreuses
études et méta-analyses confirment actuellement
I'efficacité des corticostéroides pour ralentir I'aggra-
vation de la faiblesse musculaire que ce soit avant
ou apres la perte de la marche. L’efficacité des inhi-
biteurs de I’enzyme de conversion (IEC) sur le déve-
loppement de la cardiomyopathie est également
bien documentée [54]. D’autres thérapeutiques ou
supplémentations diététiques font encore 1'objet de
recherche [55-61].

Il semble donc que I'on s’achemine vers des théra-
peutiques plurielles qui pourraient étre associées, de
maniére plus ou moins personnalisée, en fonction
des données génétiques et cliniques. Bref une ges-
tion multi-thérapeutique de I'absence de dystro-
phine, un peu a I'image de la prise en charge mul-
tidisciplinaire, apparait actuellement indispensable
pour offrir le meilleur traitement au patient atteint
de la dystrophie musculaire de Duchenne.

What future for dystrophin?
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Interview en 6 questions du Pr Michel Koenig

1. A la « Gordon conférence » en 1987 vous présentiez, hors programme, le séquencage complet de la
Dystrophine, quel souvenir en avez-vous ?

C’était en fait au congrés de 'American Society of Human Genetics en octobre 1987 a San Diego. Suite a ma
présentation sur la découverte de la structure et des domaines de la dystrophine et des points chauds de délétion du
géne DMD, j'ai eu le prix de présentation orale catégorie post-doctorant - recherche fondamentale.

2. Puis les partenaires de la Dystrophine devinrent de plus en plus nombreux durant les années suivantes,
lequel fut pour vous le plus surprenant ?

Le plus symbolique a été la découverte du groupe de Kevin Campbell (chez qui mon étudiant Franck Duclos est allé
bien plus tard) du complexe dystroglycane/sarcoglycane et 'association avec la laminine o2 et le collagéne VI, tous
directement ou indirectement impliqués dans des dystrophies musculaires.

3. Un total d’environ 2 000 kb avec un grand géne, finalement une séquence de 11,3 kb du cDNA et 79 exons
pour la partie codante correspondant a la Dystrophine mais aussi de trés grands introns, pensez-vous qu'il
s’y cache encore des surprises ?

Le mécanisme d’épissage de ces grands introns, le lien avec la présence des nombreux sites d’initiation de la trans-
cription et les points chauds de délétion n’ont pas encore été élucidés. J’ai appris récemment (par Sylvie Tuffery)
qu'il existe un exon 2a alternatif frequemment utilisé dans le trés grand intron 1, et dont le seul role apparent est
d’étre abortif | Curieux, non ?

4. L’existence de nombreux promoteurs alternatifs fut-elle une surprise pour vous ?

Absolument, et c’est certainement aussi une part du mystére. Je suis en train de découvrir qu'’il existe le méme
phénomeéne dans le géne SYNE1 (nesprine-1) de la méme famille des spectrine-repeats et qui est muté dans une
ataxie héréditaire (ma nouvelle vie). La spectrine béta 2 est aussi mutée dans une ataxie héréditaire.

5. Apreés la découverte de la Dystrophine, avez-vous soupgonné I’existence d’une protéine homologue I'Utro-
phine ?

Non, pas du tout. En fait, il y a 2 protéines homologues (DRP1 = utrophine et DRP2) plus les nesprines, la dystonine,
sans oublier les spectrines, les alpha-actinines, les filamines... une longue histoire.

6. Quel serait votre « préférence » pour traiter la dystrophie de Duchenne, restaurer la Dystrophine man-
quante ou favoriser la surexpression de I'Utrophine ?

Je vais citer (approximativement) une phrase du Pr Arnold Munnich, dans son dernier livre : « on voudrait préter

trop de pouvoir aux médecins ».

LIENS D’INTERET
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét concernant
les données publiées dans cet article.
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La maladie de Steinert racontée par ceux

qui la vivent...

A propos de I'étude ASHAM!'
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ASHAM

Analyse sociologique des habitudes de vie des adultes atteints de
Dustrophie myotonique de tvpe 1 ou maladie de Steinert.

Rapport de recherche dans le cadre du premier appel a projets de recherche 2012
Sciences humaines et sociales et maladies rares
Etude financée par la Fondation Maladies Rares, avec le soutien de la Direction
Générale de la Santé (DGS) et la Caisse Nationale pour la Solidarité et
1’Autonomie (CNSA)

‘ CNSA

Présentation de I’étude

L’étude ASHAM est une étude qualitative et
compréhensive, reposant sur les sciences sociales et
réalisée dans le cadre du premier appel a projets en
sciences humaines et sociales de la Fondation Mala-
dies Rares?. Elle est partie d’'une question simple,
issue du terrain puisqu’elle fut posée par un cadre
de santé : la prise en charge des personnes atteintes
de la maladie de Steinert® s’avére souvent problé-
matique, mais connait-on bien les conditions dans
lesquelles vivent ces personnes et leurs maniéres de
s’adapter a leur maladie ? D’ou l'idée d’en savoir
plus et d’étudier, non pas la maladie au prisme de
la médecine, mais au prisme des interactions
sociales dans lesquelles elle s’exprime et en adop-
tant le point de vue des patients. Ainsi, si de nom-
breuses études ont évalué le coping et la qualité de
vie des patients atteints de maladies neuromuscu-
laires, en adoptant des échelles de mesure tirées du

2,

maladies rares IV ~E:

champ de la psychologie de la santé [1-4], les tra-
vaux tentant de caractériser la nature de ce qui est
en général décrit comme des «troubles cognitifs »
peinent a produire une connaissance utile et perti-
nente sur ces questions [5-8]. En effet, c’est dans
l'interaction avec l'environnement que les pro-
blémes se manifestent, que cet environnement soit
social, professionnel, familial ou médical, et c’est au
cceur de ces interactions qu’il faut tenter de
comprendre ce qui se passe pour ces personnes,
dans leur quotidien.

L’idée de départ de I'étude était de répondre a une
question centrale : comment les personnes diagnos-
tiquées a l'age adulte s’adaptent-elles a cette
maladie qui surgit dans leur vie et la transforme pro-
gressivement ? Cette problématique s’est organisée
autour du schéma de production du handicap déve-
loppé par Fougeyrollas [9]. D’emblée, il s’agissait
d’inverser la problématique médicale, qui vise en
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4 http://fondation-mala-
diesrares.org/la-
recherche/rapport-de-
recherche-du-projet-asham/
5 Une distinction plus
aisée a établir en utilisant
les termes anglais de
disease, illness et
sickness [14].

® Le phénoméne
d’échoisation traduit la
tendance a la reproduction
en miroir des mimiques et
expression de son
interlocuteur [15]. Cela se
traduit par une tendance
des soignants a adopter
une expression moins
souriante lorsqu'ils se
trouvent devant une
personne souffrant
d’atonie du visage.
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général a mesurer l'étendue des «pertes» des
patients pour, au contraire, tenter de comprendre
quelles qualités ceux-ci mobilisent pour faire face a
I'installation de la maladie. Pour cela, il était néces-
saire de laisser dire la « maladie de Steinert» par
ceux qui la vivent au quotidien, et faire en sorte qu'ils
soient entendus.

L’étude s’est déroulée dans deux hépitaux réunis au
sein d’un centre régional de réféerence des maladies
neuromusculaires rares (CRRMNR), organisant des
consultations multidisciplinaires (CMD) pour des
personnes atteintes de DM1. Elle a été réalisée par
trois sociologues, avec la collaboration étroite de
plusieurs professionnels de santé du terrain et d’'un
groupe de pilotage élargi qui a suivi I'étude dans ses
différentes étapes.

Les matériaux recueillis sont de trois ordres :

- Des entretiens menés aupres des patients et de
leurs proches, soit seuls, soit a plusieurs (parent/
enfant, couple), au domicile des personnes. 23 per-
sonnes ont été rencontrées entre décembre 2013
et mai 2015, agées de 23 a 74 ans, toutes diagnos-
tiquées aprés 20 ans.

- Des entretiens menés aupreés de 10 professionnels
de santé de disciplines diverses : médecine (neuro-
logie, médecine physique et de réadaptation, génée-
tique médicale), soins infirmiers, psychologie.

- Des observations de consultations réalisées dans le
cadre des CMD dans les deux services étudiés : une
quinzaine de journées ou !/, journées, soit environ
une centaine de consultations de patients.

La méthodologie s’est appuyée sur celle de la théori-
sation ancrée, déeveloppée par Glaser et Strauss [10]
selon une démarche inductive. Le nombre des entre-
tiens et des observations a été dicté par la saturation
des données [11]: nous avons arrété leur recueil
lorsque les matériaux ne fournissaient plus d’infor-
mation essentielle nouvelle. Tous les entretiens ont
été intégralement retranscrits et ont fait I'objet d’une
analyse approfondie, thématique [12] et structurale
[13], souvent par plusieurs chercheurs, en veillant &
respecter le cours du reécit tel qu'il était élaboré par
les enquétés, afin d’en dégager des unités de sens.

Les résultats de cette étude sont présentés dans un
rapport détaillée de 124 pages, disponible in extenso
sur internet?. Le choix de I'équipe fut de les restituer
en abordant la question d’abord du point de vue des
personnes atteintes. Dans une premiére partie, c’est
leur histoire de la maladie qui est racontée : les cir-
constances de son apparition, comment elles s’en
emparent, ce que le diagnostic leur fait et modifie,
pour elles et pour leurs proches. L’étude montre
assez distinctement que la maladie de Steinert n’a

pas le méme sens selon qu’elle est annoncée a l'issue
d'un long processus diagnostique ou qu’elle surgit
de facon inattendue lors d'une enquéte génétique
familiale. Dans ce dernier cas, les personnes appren-
nent qu’elles « ont » une maladie, mais pour autant,
elles ne « sont » pas malades. Cette distinction entre
l'étre et I'avoir® [14] permet de prendre la mesure
de I'impact des circonstances de la découverte sur
la suite, en particulier le rapport aux options de prise
en charge par les soignants.

Méme si cette maladie est génétique, et peut-étre
encore plus parce qu’elle I'est, on « devient » malade
de Steinert car passer de 'avoir a I'étre malade est
un processus. Ce « devenir » malade fait I'objet de la
deuxiéme partie du rapport, ou I'on suit les diffe-
rentes étapes selon lesquelles les personnes endos-
sent le statut de malade, étapes qui passent par des
évolutions dans les différents champs (familiaux,
professionnels, relationnels) de leurs activités de vie.
Les multiples astuces, stratégies, tactiques, dévelop-
Ppées par les personnes montrent une forme d’ingeé-
niosité de la maladie afin de repenser sa place au
travail ou dans la famille, son réle domestique, son
rapport a la féminité ou a la virilité.

La troisiéme partie reprend les définitions medicales
et biologiques de la maladie de Steinert, en mon-
trant comment la prise en charge s’élabore autour
de ces représentations et non pas a partir du pro-
cessus vécu par les personnes. Parce que la méde-
cine pense son action a partir des théories qu’elle
développe, les consultations multidisciplinaires
(CMD) élaborent une pratique de la théorie meédi-
cale, ou chaque soignant gére son propre objet.
L’observation des consultations et leurs nombreux
points de tension et malentendus, apparait alors
comme le moment ot le vécu des uns se confronte
a la volonté thérapeutique des autres. Prenant en
compte ces facons différentes de penser et vivre la
maladie, face a ces expériences si peu dites et si mal
exprimées et les obstacles de communication liés a
I'atonie du visage de nombreuses personnes
atteintes et leurs effets en termes d’échoisation
[15]°, I'etude resitue ces problémes communication-
nels dans une interaction impliquant chaque partie.

Ces résultats permettent de soulever trois types de
questions qui ouvrent sur des problématiques plus
générales : que signifie « s’adapter a la maladie » ?
Comment caractériser des personnes atteintes
d’'une maladie génétique ? A quelle représentation
de la maladie répond une « prise en charge » ?

1. Que signifie « s’adapter a la maladie » ?

Expression courante, souvent employée et que les
chercheurs ont posé d’emblée comme une entrée
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pertinente, la notion « d’adaptation » a la maladie se
révéle pourtant problématique. En effet, dans la
situation spécifique de la maladie de Steinert, on ne
peut pas dire qu'il v ait adaptation a la maladie, dans
la mesure ou, a l'age d’adulte, la maladie est
nommée aprés l'apparition des premiers signes.
Une fois le diagnostic posé, les personnes prennent
conscience que certains traits de leur personnalité
sont attribuables a cette maladie : un grand besoin
de sommeil, des difficultés de préhension, une cer-
taine «lenteur», des chutes fréquentes, des fai-
blesses musculaires, une cataracte précoce, etc. En
outre, une maladie génétique n’est pas une maladie
qui « s’attrape » sur un terrain pensé comme « sain »,
c’est une forme de vie qui mérite d’'étre considérée
dans son intégrité et non comme une «erreur de
programmation ».

Ainsi, penser « 'adaptation a la maladie », ressemble
d’abord a cet exercice compliqué consistant a
adopter l'idée que ce qui faisait « soi » est désormais
considéré par les autres comme a-normal. N'est-ce
pas d’une extréme violence que de demander a une
personne d’accepter l'idée que « soi » est « malade » ?
En outre, le « soi » ici mis en cause ne concerne pas
seulement un risque somatique ou un dysfonctionne-
ment d’organe, il s’agit également d’un physique et
d’'un comportement, autrement dit d’'un tempéra-
ment, d'un caractére et méme d’une personnalité.
C’est un «regard sur soi» [16] a la fois physique et
comportemental, voire moral.

Pour les personnes diagnostiquées de la maladie
Steinert a l'age adulte, 'adaptation c’est d’abord
trouver le moyen de faire avec cette nouvelle défi-
nition de soi, ce nouveau rapport a l'autre, dans sa
propre famille qui désormais se recompose (entre
les atteints, les non-atteints et ceux-qui-ne-veu-
lent-pas-savoir) ; dans son travail ; par rapport a ses
amis, comme homme ou comme femme, comme
pére ou comme mere.

L’adaptation a la maladie apparait alors comme une
recomposition des liens, un défi de réorganisation
de ses espaces de vie et de ses rapports aux autres.
Plus que soi-méme, c’est son environnement qu’il
faut adapter a des capacités qui évoluent, pour rester
le plus longtemps possible dans la «vie normale ».
En outre, les personnes étant inégales face a leur
pouvoir d’action sur les conditions de leur existence,
les modalités de cette évolution de la « maladie » vers
la sortie du « normal », refletent de fortes injustices
sociales.

2. Comment caractériser les personnes atteintes
d’une maladie génétique ?

Souvent, les maladies sont décrites par des dys-
fonctionnements et des anomalies. Les CMD

auxquelles se rendent les personnes atteintes de
DM1 visent a mesurer, a évaluer et a objectiver
une perte, une baisse, un manque, un déficit. Les
personnes malades (et cela dans toutes les mala-
dies) sont rarement décrites par ce quelles
sont/ont mais plutdt par ce quelles perdent: la
maladie est fondamentalement I'expression d’un
deéficit.

Or, dans notre société de la vitesse et de la per-
formance, les personnes atteintes de DM1 sont
apparues particulierement douées pour repousser
les frontiéres au-dela desquelles menace I’exclusion.
Habituées souvent trés jeunes a se surpasser afin
de préserver leur place dans leur groupe de pairs,
les loisirs, le sport ou le travail, ils présentent une
endurance souvent ignorée car invisible. En effet,
les mesures de leurs faiblesses masquent leurs
efforts pour réussir a réaliser leurs objectifs avec des
capacités physiques diminuées. Ce surentrainement
de leurs capacités a permis a certains d’accomplir
des prouesses sportives ou professionnelles éton-
nantes au regard de cette maladie qui « couvait ».
Lorsque les ressources s’épuisent, ces personnes
doivent trouver d’autres ressources pour éviter une
désocialisation massive et brutale : retrouver une
place dans l'espace domestique, aménager son
poste de travail, adopter un statut « handicapé »,
voire s’arréter et « prendre place » dans un fauteuil.
L’état d’une personne est toujours le résultat de son
histoire et de ce que le milieu dans lequel elle vit et
la société qui I'entoure, sont en mesure de lui pro-
poser.

3. Quelle maladie la médecine prend-elle

en charge ?

La «maladie » des malades n’est pas toujours (et
méme rarement) la « maladie » des médecins. Celle
des sciences médicales décrit une atteinte génétique,
systémique, évolutive, mettant en jeu certaines fonc-
tions vitales, en particulier cardiaques et respira-
toires. La prise en charge s’organise alors autour de
ce que la médecine a décrit comme un patient,
autrement dit une incarnation de la maladie telle
qu’elle est théoriquement pensée. Cette pensée
n’est pas seulement clinique, elle évolue avec les
apports des sciences biomédicales. Par exemple, les
innovations en matiére de biologie moléculaire
modifient la définition de la DM1 du seul fait que
I'espoir thérapeutique est plus génétique que neuro-
musculaire.

Comprendre la logique des soignants, ce n’est pas
seulement étudier la théorie de la maladie, mais I'ins-
crire dans des contraintes et des cadres a la fois
scientifiques, institutionnels et pratiques particuliers.
Cette approche produit une « pratique de la théorie »
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médicale dont il faut convenir qu’elle structure le plus
souvent les interventions des soignants. Ici, les CMD
représentent un effort de professionnels de santé de
différentes disciplines pour tenter de coordonner
leur action, mais cette organisation, qui répond a
des failles de la prise en charge ultraspécialisée, est-
elle adaptée a des patients dont les besoins se refor-
mulent selon les phases d’adaptation dans lesquelles
ils se trouvent ?

Enfin, dans I'’étude ASHAM, [ observation des
consultations fut I'occasion d’éclairer les conditions
dans lesquelles les interactions soignant-soigné se
heurtent a des «vérités » paradoxales. En effet, les
sciences sociales n’énoncent pas une vérité, mais
elles étudient les tensions existant entre la vérité des
uns et celle des autres, sans accorder plus de valeur
a l'une ou a l'autre. Les interactions entre les indi-
vidus mettent en jeu ces «verités » qui parfois se
confrontent et souvent, peinent a se reconnaitre.
Etudier les interactions entre patients et soignants
permet alors de quitter des catégories de jugement
pour entrer dans une représentation dynamique du
soin. La mettre en évidence, c’est commencer a
considérer que la relation entre soignants et soignés
peut étre améliorée dés lors que chacun laisse de la
place a la vérité de l'autre. Soigner, ce peut étre
aussi s’appuyer sur les expériences, I'ingéniosité et
les savoirs faire des patients, qui ouvrent les portes
vers des solutions possibles que la médecine n’ima-
gine pas.

Cette étude s'est efforcée de rendre compte de la
vie des personnes atteintes de la maladie de Stei-
nert, dans leur quotidien, dans leur diversité, mais
aussi a travers les nombreuses compétences
qu’elles déploient pour faire face a leurs difficultés.
Elle ne cherche pas a évaluer des déficits mais
plutét & montrer des facons de faire, de bricoler
avec des problémes chroniques et lentement évo-
lutifs, & se débrouiller pour trouver sa place dans
une société de la performance et de la responsa-
bilité.

Les difficultées relationnelles souvent mentionnées
dans le cadre de la DM1 peuvent aussi étre
comprises comme le résultat d’interactions entre des
personnes qui ne suivent pas nécessairement la
méme logique. La description médicale de la
maladie n’est pas celle vécue par les personnes
concernées, les phases d’évolution ne sont pas
superposables aux périodes d’adaptation auxquelles
elles doivent faire face. Le comprendre puis le
prendre en compte permettrait sans doute
d’avancer dans un accompagnement plus efficace,
parce que plus adapté au projet de vie de ces per-
sonnes et s’appuyant davantage sur les multiples

compétences qu’elles développent pour conserver
une vie sociale acceptable.

En étudiant, dans les années 1970, les personnes
atteintes de la maladie de Steinert, Harper s’était
étonneé de la grande diversité selon laquelle étaient
évalués leurs « problémes relationnels » et il soup-
connait que les études visant a les objectiver en
disaient plus sur les investigateurs que sur les
patients [17]. La relation est une affaire a deux, et
'adaptation a une « maladie » n’est pas que I'affaire
des «malades », il revient aussi aux soignants de
s’adapter a « la maladie des patients ».

Personal tales of Steinert’s disease... the ASHAM
research study

LIENS D’INTERET
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét concernant
les données publiées dans cet article.
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La kinésithérapie en libéral chez les enfants
porteurs de maladies neuromusculaires :
Vous avez dit kiné ? Pourquoi, quand,

comment ?

Stéphanie Gilabert

Dans le cadre de consultation neuromusculaire, une
question des parents revient souvent. « Combien de
fois mon enfant doit-il étre vu en kiné ? Est-ce que
le kiné fait ce qu'’il faut ? ».

Et a I'inverse lorsque je demande & un enfant suivi
depuis longtemps : « Pourquoi vas-tu chez le kiné ?
A quoi cela sert-il ? », j'obtiens peu de réponses.
Au fil de discussions entre les enfants et les kinési-
thérapeutes libéraux, un probléme ressort : aucun
des deux n'a d’objectif défini. Ni le kinésithérapeute,
ni le patient !

Etre porteur d’'une maladie neuromusculaire, chro-
nique, stable ou dégénérative, n’empéche pas de
déterminer des buts précis, adaptés au handicap.
Qui pourrait adhérer a un traitement régulier et par-
fois contraignant sans avoir d’objectif ?

Chaque prise en charge varie en fonction de nom-
breux critéres : le type d’atteinte de 'enfant, 1'age,
la croissance, la saison. Tout est a moduler régulie-
rement en fonction de la situation.

Au vu des difféerents articles, de plus en plus fré-
quents, sur I'histoire naturelle des maladies neuro-
musculaires, nous pouvons définir des objectifs et
agir de maniére préventive face a certaines compli-
cations indéniables. Dans d’autres cas, c’est I'espoir
d’un essai thérapeutique ou d'un traitement inno-
vant qui modifie notre prise en charge. Et dans tous
les cas, c’est I'écoute, I'échange avec le patient et
sa famille qui permettra de fixer et renouveler de
nouveaux objectifs pour avancer ensemble dans
I'accompagnement de la maladie.

Il est évident que le manque de connaissances par
les kinésithérapeutes libéraux concernant les mala-
dies neuromusculaires limite les objectifs de prise en
charge. C’est a nous, kinésithérapeutes hospitaliers
de mieux communiquer avec eux et de les aider a
progresser dans la connaissance de ces pathologies
rares. La question qui me revient de leur part est :
« Est ce qu'il va s’améliorer ? ».

Commencer par réaliser un bilan initial précis,
méme lorsqu’'on travaille en libéral, me semble

indispensable. Ensuite, pour affiner nos objectifs et
nos choix de traitement, je vous propose de
répondre aux questions suivantes: Pourquoi?
Combien de fois ? Comment ? Ou ?

Un conseil aux Kkinésithérapeutes et aux
familles : posez-vous et notez par écrit les
réponses a ces questions. Mettez-les en commun
pour étre siir que vous allez dans la méme direc-
tion.

Pourquoi ?

Et oui pourquoi ? « Pourquoi fait-on de la kinési-
thérapie @ mon enfant ? Dans quel but ? De toute
maniére, il ne marche plus... ». Méme si les objec-
tifs ne sont peut-étre pas ceux dont réve la famille
ou le patient, ils permettent d’avancer.

Différents exemples d’objectifs :

- Faire en sorte que I’enfant soit le plus confor-
table possible, lutter contre les douleurs.

Ici, on ne vise que le bien-étre de I'enfant. Dans cer-
taines pathologies dégénératives, c’est parfois le seul
objectif que I'on peut avoir. Certains parents sou-
haiteraient qu’« on en fasse plus » pour un enfant en
accompagnement de fin de vie par exemple. Le kiné
lui va viser le confort. Si ce n’est pas clair pour les
parents, ils garderont I'impression que leur enfant
n’a pas bénéficié de ce qu'il « fallait ».

- Prévenir ou lutter contre les déformations arti-
culaires qui pourraient survenir avant qu’elles ne
s’installent comme les rétractions des triceps suraux
dans la dystrophie de Duchenne.

- Maintenir la mobilité articulaire actuelle méme
s'il y a une déformation, ou qu'il ne marche plus,
I'enfant ne doit pas avoir de flessums de genoux trop
important pour qu’il puisse tenir assis sans douleur,
sans traction permanente. Ou qu'il puisse continuer
a porter ses chaussures préférées (Figure 1).

- Se préparer le plus efficacement possible sur
le plan respiratoire et orthopédique a I'arthro-
deése vertébrale : Si le patient est a I'approche de
I'arthrodése vertébrale, oui, il va étre important de
ne pas lacher, de trouver la motivation et peut-étre
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Figure 1
La mobilisation articulaire chez I’enfant.
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d’augmenter le nombre de séances de kiné, d’aug-
menter la durée des séances d’alpha 300 pour se
préparer au mieux a cette lourde intervention.

- Prévenir le risque d’infection respiratoire/
éviter d’étre hospitalisé. Si nous sommes en hiver,
I'intensification des séances de percussionaire et ou
d’Alpha 300 sera nécessaire. Si on définit un
objectif précis et une durée donnée a I'enfant, cela
permettra de passer la période a risque avec une
meilleure adhésion aux machines respiratoires et de
pouvoir relacher un peu pendant les vacances d’été
par exemple.

Il existe de nombreux autres objectifs.

En résumé, trouvez ensemble le POURQUOI des
séances de kinésithérapie du moment.

Combien de fois ?

«Une, deux, trois fois par semaine ? Est-ce qu’il
en fait assez ?».

Avec un «pourquoi» clair, il sera plus simple de
savoir combien de fois, il est nécessaire de voir
I'enfant. Et le nombre de séances n’est pas figé.
Selon les périodes, en fonction du bilan, elles peu-
vent étre augmentées ou diminuées.

Quelques exemples : La réalisation d’une chirurgie
va nécessiter d'intensifier la prise en charge. La
période d’hiver va demander d’étre plus actif sur la
prise en charge respiratoire. A linverse si 'enfant
n’est pas en poussée de croissance et que ses défor-
mations sont stables depuis plusieurs mois, on peut
envisager de diminuer le nombre de séances. Faire

faire trois séances de kinésithérapies par semaine a
un enfant qui n’en a pas besoin, est le meilleur
movyen de le démotiver. Il se rend bien compte que
« le kiné fait toujours la méme chose ».

Pour certaines prises en charge ou I'on espére une
amélioration de la force motrice, il est également
nécessaire de donner un délai pour voir le bénéfice
ou non de ce qui est mis en place : X nombre de
séances par semaine pour Y temps. Chez un enfant
qui n’a eu aucune prise en charge, on est en droit
d’attendre une amélioration, ne serait-ce que sur son
endurance musculaire.

On part par exemple sur trois séances, trois fois par
semaine, pendant trois mois. Et on fait le point au
bout de trois mois. Avec nos téléphones, on peut
prendre des photos, filmer la démarche d’un enfant
et lui montrer objectivement I'intérét des exercices/
étirements. Quelle meilleure motivation pour lui de
se rendre compte par lui-méme qu’il boite moins sur
une vidéo ?

Si notre traitement ne fonctionne pas, cela nous per-
mettra de I'adapter.

Faites un carnet d’objectif avec votre patient et
trouvez ensemble un objectif réalisable a atteindre
dans trois mois. Certains objectifs simples peuvent
étre établis comme par exemple : « Gagner 10° sur
le flessum de genou pour rendre la verticalisation
moins douloureuse. »

Et pendant ces trois mois, 'enfant s’engage a étre
assidu dans ses séances de rééducation et a ce qu’'on
lui demande en dehors. Faites signer un contrat a
I'enfant en plus de ce carnet d’objectifs et il y a des
chances qu’il adhére mieux a ce traitement. Et
refaites le point ensemble tous les trois mois par
exemple.

Comment ?

De quoi doivent étre composées les séances de kiné-
sithérapie ? Les parents posent souvent cette ques-
tion. « Que doit faire le kiné ? ».

Les moyens disponibles en kinésithérapie sont nom-
breux. Le basique indispensable reste les mobilisa-
tions des quatre membres, du rachis cervical et du
tronc ainsi que le travail respiratoire (avec
I'Alpha 300, le percussionaire...). Mais comme le
reste, tout est modulable.

En fonction du bilan que le kiné se doit de faire régu-
lierement, les priorités sont ciblées.

Lorsque I'enfant marche encore, il est indispensable
de lui apprendre des auto-étirements.

Former a certains étirements, I'autonomiser sur cer-
tains exercices, peut permettre de supprimer une
séance dans la semaine et de responsabiliser
I'enfant, le rendre actif et acteur. Trop de fois lors
de consultations, je demande a I'enfant ce que fait
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son kinésithérapeute libéral et jentends: «il me
masse et m’étire et moi, je reste allongé sur la
table ». Passi...

Pour la prise en charge orthopédique, les mains du
kiné 3 fois 30 minutes par semaine sont insuffi-
santes face a des rétractions qui s'installent 24h/24.
La kinésithérapie doit étre couplée aux appareil-
lages. Cela passe, pour les membres inférieurs, par
des attelles de nuit anti-équin, des attelles de mem-
bres inférieurs, une installation en matelas moulé...
Si le kinésithérapeute mobilise I'enfant, mais que la
nuit, il est mal installé, cela n’a pas de sens. Tout
doit étre complémentaire.

Pour ce rdle-la, 'adhésion des parents est indispen-
sable. Eux-aussi doivent devenir des acteurs respon-
sables. Emmener I'enfant trois fois par semaine chez
le king, c’est bien. Et en méme temps, lui faire porter
ses attelles huit heures par nuit, ¢’est mieux ! Ils font
partie du « comment » de la bonne prise en charge de
I'enfant. Parfois, ils ne se rendent pas compte de cela.
Le kinésithérapeute libéral a un réle indispensable
pour étre siir que tout se passe bien en termes
d’appareillage a la maison. Il peut lui ou les parents
transmettre les informations en cas de difficultés.
Pour la prise en charge respiratoire : I'Alpha 300
est souvent utilisé par les parents. Il reste important
que le kiné (libéral ou de la consultation pluridisci-
plinaire) vérifie que les paramétres et les réglages
sont adaptés, que l'enfant le réalise bien, que le
thorax se souléve bien, que la gaine soit encore a la
bonne taille...

En bref, le kinésithérapeute, les parents et I'enfant
doivent agir main dans la main pour une meilleure
prise en charge.

Un autre outil de rééducation est I'activité physique
en piscine : c’est I'activité idéale pour les amyotro-
phies spinales par exemple. Que ce soit en balnéo-
thérapie avec le kiné qui en profitera pour mobiliser
I'enfant ou en piscine avec les parents. L’enfant est
plus libre de ses mouvements, il peut bouger facile-
ment.

Pour la respiration, d’autres pistes ludiques peuvent
étre utilisées. Cela ne dispensera pas du relaxateur
de pression mais ce peut étre un bon complément :

par exemple, les instruments de musique a vent, le
chant, le théatre, la sarbacane.

Quand cela est possible, le choix d'une activité
extrascolaire, adaptée au handicap de I'enfant est
essentiel pour lui permettre de développer une meil-
leure image de lui. N’est-il pas plus sympa de dire
de temps en temps aux copains et copines : « Je vais
au foot fauteuil » ou «je vais au cours de chant »
plutét que «je vais chez le kiné ». Je suis stire que
I'enfant fera d’autant mieux sa rééducation respira-
toire si cela peut améliorer sa facon de chanter a la
chorale.

... et pour finir : ot

Certains parents préférent que le kinésithérapeute
vienne a domicile. Cela est plus confortable pour
eux. Malheureusement, le kiné ne posséde pas les
mémes outils & domicile que ceux dans son cabinet.
Les séances sont souvent plus courtes a domicile.
Peut-étre, faudrait-il envisager d’alterner une séance
sur deux ? En revanche, lors des périodes hivernales,
il est plus prudent que le kiné vienne a domicile.
D’autant plus qu’il y a beaucoup de bronchiolites
dans les salles d’attente.

Pour ca aussi, il est important d’expliquer les choix
pris avec les bénéfices et les risques.

Pour finir, Il n'y a pas de recette miracle, pas de
traitement type. Chaque enfant est unique et la prise
en charge est & moduler en fonction de nombreux
paramétres. Certes, ce sont des maladies lourdes,
souvent dégénératives. Et, c’est exactement pour
cela que les parents et les enfants doivent sentir que
I'ont fait au mieux pour eux en dépit de la maladie.
Posez-vous ensemble : enfant, parents, kinés. Dis-
cutez. Définissez des objectifs et notez tout cela dans
un carnet commun pour partir sur de bonnes nou-
velles bases !

Private practice of physiotherapy in children
with neuromuscular diseases: did you say phy-
siotherapy? Why, when, how?
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Intérét des traitements pharmacologiques
symptomatiques des maladies
neuromusculaires de I'enfant

Jean-Marie Cuisset, Amélie Hamain, Alexandra Binoche, Stéphanie Coopman, Louis Vallée,

Sylvie N'Guyen

Les traitements pharmacologiques symptomatiques représentent un appoint utile dans la
prise en charge des maladies neuromusculaires, qu’ils soient ciblés sur un processus
physiopathologique corolaire de la maladie (fibrose musculaire, oxydation), sur un
symptoéme physique tel que la myotonie, la douleur, ou sur les troubles cognitifs liés a
I’atteinte centrale associée (dystrophinopathies, dystrophie myotonique de Steinert). Ils
permettent d’améliorer I’espérance et la qualité de vie, en attendant les progrés des

thérapies curatives émergentes.

La prise en charge thérapeutique des maladies neu-
romusculaires (MNM) de I’enfant est essentiellement
symptomatique et multidisciplinaire, associant les
aspects orthopédique, respiratoire, nutritionnel,
digestif, cardiaque et la gestion de la douleur. Dans
I'attente de la pleine efficience des thérapies cura-
tives innovantes, susceptibles d’aboutir a une méde-
cine moléculaire ciblée sur le géne, voire une méde-
cine personnalisée spécifique de la mutation génique
ou d’autres caractéristiques liées au patient (terrain
génétique,  pharmacocinétique,  physiopatho-
logie...), il parait donc bénéfique de prescrire, de
facon optimisée, pour une maladie neuromusculaire
donnée, tous les traitements pharmacologiques
symptomatiques possibles. Une telle démarche
appliquée dés la fin des années 1980 aux patients
atteints de dystrophie musculaire de Duchenne
(DMD), a permis de doubler leur espérance de vie
en 20 ans. Les suppléments vitaminiques ou nutri-
tionnels, les traitements symptomatiques concer-
nant une complication ciblée sur un seul appareil
(par exemple les troubles du transit intestinal) ne
seront pas traités ici.

Traitements symptomatiques ciblant
le processus dystrophique

1. Fibrose musculaire

Les corticoides représentent le premier traitement
prouvé efficace dans la DMD, en retardant I’age de
perte de la marche [1]. Les mécanismes évoqués
sont la stimulation de la prolifération des myo-
blastes, une stabilisation des protéases liees aux lyso-
somes et au sarcolemme, et surtout une diminution
de la fibrose par effet immunosuppresseur et

anti-inflammatoire [2]. Il existe deux protocoles prin-
cipaux : I'un utilisant le deflazacort (Calcort®) a une
posologie de 0,9 mg/kg/jour (0,8 mg/kg a partir de
10ans, 0,55mg/kg a partir de 15ans et
0,5 mg/kg au-dela de 18 ans) [3] ; 'autre utilisant la
prednisone (Cortancyl®) : 0,75 mg/kg/jour pendant
6 mois a 1 an, puis 0,75 mg/kg un jour sur 2 pen-
dant 1 a 2 ans [4]. Les effets primaires de la corti-
cothérapie sont multiples : recul de 'age de perte de
la marche de 12 a 14,5 ans [5] ; amélioration de la
fonction ventilatoire [6] ; age d’apparition de la car-
diomyopathie différé (15,2 ans versus 13,1 ans)
[7] ; diminution du risque de scoliose (20 % vs 92 %)
[8] ; réduction du taux de mortalité [9]. Les effets
secondaires observés sont ceux d'une corticothé-
rapie classique : fractures osseuses et tassements
vertébraux, surpoids, retard statural, cataracte (infra-
clinique), troubles du comportement, hyperphagie,
syndrome cushingoide, hirsutisme, troubles gastri-
ques [3]. Néanmoins, la variabilité de réponse des
patients DMD a la corticothérapie, et le fait que
42 % d’entre eux agés de plus de 10 ans doivent
interrompre les corticoides en raison d’effets secon-
daires a incité a rechercher d’autres traitements
pharmacologiques symptomatiques.

2. Oxydation

L’idébénone, analogue synthétique du coenzyme
Q4, puissant anti-oxydant et inhibiteur de la peroxy-
dation lipidique susceptible de stimuler le flux d’élec-
tron mitochondrial et la production d’énergie a
démontré une efficacite symptomatique sur des
paramétres ventilatoires dans un essai de phase Il
chez des patients DMD d’un age compris entre 10
et 18ans et ne recevant pas de corticoides :
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Figure 1
Anneau de constriction myotonique au niveau lingual (fleches) chez un patient Steinert. Les
acceés myotoniques de la langue chez ce patient étaient a I'origine de troubles de la déglutition, qui
ont totalement régressé aprés I'introduction de la mexilétine.
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stabilisation du débit expiratoire de pointe, diminu-
tion de l'altération de la capacité vitale forcée et du
volume expiratoire forcé [10]. Une analyse a poste-
riori récente de cet essai a déemontré une fréequence
moindre d'infections bronchopulmonaires chez les
patients traités par idébénone en comparaison du
groupe placebo [11].

Traitements ciblés sur un symptéome
physique

1. Myotonie

Qu'il s’agisse d’une dystrophie myotonique de Stei-
nert ou d’'une myotonie non dystrophique (paramyo-
tonie congénitale et myotonie aggravée par le potas-
sium liées au géne SCN4A ; myotonies congénitales
de Thomsen et de Becker liges au géne CLCN1), la
myotonie est une cible thérapeutique d’intérét
(Figure 1). La myotonie, quelle qu’en soit I étiologie,
résulte in fine d’'une activation phasique des canaux
Na* qui induit des trains de potentiel d’action haute
fréquence au niveau de la fibre musculaire, corollaire
électrophysiologique de la myotonie. La mexilétine,
anti-arythmique Ib de la classification de Vaughan-
Williams, en bloquant les canaux Na*, diminue la
durée du potentiel d’action et n'a pas (ou peu)
d’action sur l'intervalle QT, et constitue donc un
anti-myotonique majeur. Il se prescrit a une poso-
logie de 15 mg/kg/jour chez le nourrisson, 8 mg/
kg/jour chez le grand enfant, en trois prises
(200 mg, trois fois par jour chez l'adulte) [19]. Sa
prescription impose un ECG a Hy, H,,, et H,g pour
évaluation de I'espace PR et du segment QT corrigé.

Ses principaux effets secondaires sont : vertiges,
dysgueusie, vomissements, somnolence et ataxie.
La mexilétine a été prouvée efficace dans la myo-
tonie congénitale [12], et dans la myotonie des
patients adultes atteints de dystrophie myotonique
de Steinert [13].

2. Ostéoporose

Les biphosphonates intraveineux peuvent étre béné-
fiques dans les maladies neuromusculaires prédispo-
sant & I'ostéoporose d'immobilisation, en particulier
chez les patients DMD ou ceux présentant une
amyotrophie spinale de type 2. Les deux indications
principales sont les fractures pathologiques et le syn-
drome algique chronique (d’expression essentielle-
ment nocturne). Il convient, 10 a 15 jours avant la
cure, d’éliminer une hypocalcémie latente en pres-
crivant calcémie, protidémie et étude du rapport cal-
ciurie/créatininurie (normale > 0,2). Il est possible
d’utiliser soit le pamidronate (Arédia®) : 0,5 mg/kg
deux fois (en deux jours consécutifs), a perfuser dans
500 ml de glucosé a 5 % sur quatre heures ; soit le
zonidronate (Zométa®) : 0,5 mg/10 kg (maximum :
4 mg) en injection IV unique en 15 minutes dans
100 ml de glucosé a 5%. Les cures d’Arédia se
renouvelent tous les quatre mois, celles de Zométa
tous les six mois. Les principaux effets secondaires
sont : syndrome grippal, nausées, fatigue, hypocal-
cémie, hypozincémie (calcémie et zincémie sont a
controler systématiquement 48-72 heures apreés la
cure). Gordon et al. ont établi sur une série de
44 patients DMD bénéficiant d'une corticothérapie,
que ceux qui recevaient des cures de biphospho-
nates IV avaient une durée de vie augmentée. lls
suggérent que les biphosphonates ralentiraient le
processus dystrophique [14].

3. Douleur

En ce qui concerne le syndrome algique, Wagner
et al. ont objectivé pour les biphosphonates un taux
d’efficacité de 98 % (dans 80 % des cas disparition
de la douleur, durable dans 20 % des cas, transitoire
(pendant 1 a 3 mois) dans 60 % des cas) [15].

4. Rétablissement d’une transmission
neuromusculaire efficiente

Les syndromes myasthéniques congénitaux (SMC)
[16] regroupent un ensemble hétérogeéne d’affec-
tions génétiquement déterminées responsables d’'un
dysfonctionnement de la transmission neuromuscu-
laire a I'origine d’une faiblesse musculaire accentuée
par l'effort. Un début précoce (presque toujours
avant deux ans) et une atteinte oculo-bulbaire (ptosis
et/ou ophtalmoplégie ; dysphonie, troubles de la
déglutition, parésie faciale) sont des éléements
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sémiologiques trés évocateurs. Plus de 20 génes a
I'origine des SMC ont été identifiés. Leurs mutations
peuvent étre a |'origine d’'une anomalie du récepteur
musculaire nicotinique a 'acétylcholine (RAch), d’'un
defaut de protéines présynaptiques, d’anomalies de
protéines associées a la lame basale présynaptique,
de troubles du développement ou de la stabilité de
la plagque motrice, ou d’anomalies de protéines inter-
venant dans la glycosylation. Différents traitements
symptomatiques visant au rétablissement d’une
transmission neuromusculaire efficiente sont dispo-
nibles : anticholinestérasiques, 3-4 diaminopyridine
(DAP) de mode d’action présynaptique (inhibition
des canaux potassiques de la terminaison nerveuse,
libération accrue de vésicules d’acétylcholine), molé-
cules réduisant le temps d’ouverture du RAch (qui-
nidine, fluoxétine), B2 mimétiques (éphédrine, sal-
butamol). Leur choix dépend du géne en cause. Les
anticholinestérasiques sont efficaces dans les SMC
liés aux génes codant pour une sous-unité du RAch,
aux génes RAPSN (rapsyne), GFPT1 et CHAT. lls
sont contre-indiqués dans les déficits en acétylcho-
line estérase (AChE ; liés au géne COLQ) et les syn-
dromes du canal lent souvent décelés par une
réponse répétitive aprés stimulation unique a 'élec-
troneuromyogramme, et le déficit en DOK7. La
3-4 DAP est efficace dans les SMC post- synapti-
ques : déficit en RAch a cinétique normale, déficit
en rapsyne, déficit en MuSK. Elle est un comple-
ment utile des anticholinestérasiques. Les f2 mimeé-
tiques sont utiles dans les déficits en DOK?7 et en
COLQ. La quinidine et la fluoxétine sont efficaces
dans les syndromes du canal lent (liés a et CHRNE).

Atteinte cognitive

L’atteinte cognitive de certaines maladies neuromus-
culaires peut étre une cible thérapeutique bénéfique.
Dans les dystrophinopathies, les troubles cognitifs
constants et précoces sont dominés par les diffi-
cultés attentionnelles. Le trouble hyperactif avec
déficit attentionnel (THADA) existerait chez un tiers
des patients DMD, le déficit attentionnel isolé chez
15 % d’entre eux [17], pouvant justifier la prescrip-
tion du méthylphénidate (Ritaline® ou équivalents).
Dans la dystrophie myotonique de Steinert, les trou-
bles comportementaux et cognitifs sont également
fréquents : phobies, troubles de I'humeur, troubles
anxieux et THADA dans prés d'un tiers des cas.
L’intérét du méthylphénidate chez ces patients Stei-
nert avec THADA a également été rapporté [18,
19].

Conclusion
L’espoir majeur suscité par la perspective des the-
rapies a visée curative depuis la fin des années 1980,

demeure a ce jour contrarié, par des problémes pra-
tiques ou méthodologiques. Ainsi, dans la dystro-
phie musculaire de Duchenne (DMD), les essais thé-
rapeutiques relevant du saut d’exons ou de la
translecture d’un codon stop se heurtent a des ages
d’inclusion hétérogénes, a des co-médications impo-
sées (corticoides), et a des critéres d’efficacité insuf-
fisamment pertinents (performances motrices plutdt
que quantité de dystrophine produite de novo) [20].
De méme dans I'amyotrophie spinale typique
(SMA), les essais procédant d’une correction d’épis-
sage du géne SMINZ2 par oligonucléotides anti-sens
sont confrontés a une fenétre temporelle d’efficacité
thérapeutique étroite et a la nécessité d’'une diffu-
sion systémique en raison d'une atteinte multi-
organe [21]. Ces restrictions justifient, en attendant
une pleine efficacité des traitements curatifs, le
recours a des traitements symptomatiques opti-
misés.

Interest of symptomatic pharmacological treat-
ments in childhood neuromuscular disorders
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Essais cliniques SMA en cours : diverses
approches visant différentes cibles’

Tuy Nga Brignol

Parallélement a I’autorisation de mise sur le marché du Spinraza® par la Food and Drug

Administration (FDA) aux Etats-Unis en décembre dernier pour les formes adultes et
pédiatriques de I’amyotrophie spinale (SMA), d’autres molécules sont en cours de
développement. Voici ci-aprés un apercu des essais en cours a travers le monde. Ils sont
classés ici en fonction du mode d’action des molécules testées.

Action sur SMN2

Modification de I'épissage de 'ARN messager du
géne SMNZ2 destinée a réintégrer 'exon 7 afin de
produire une protéine SMN2 fonctionnelle en quan-

tité suffisante.

1. Spinraza® (nusinersen ou ex-IONIS-SMNRx

ou ex ISIS-SMNRx ou ex ISIS-39644 3
ou ex-BIIB058)
Oligonucléotide antisens développé par lonis Phar-

maceuticals Inc. en partenariat avec le laboratoire
Biogen (pour sa commercialisation).
Voie d’administration : intrathécale.

Nombre
A Type Début- Durée
Pays Statut qe Phase Age S]yVIl)A Fin du suivi
patients

Essai SHINE France (I-Motion), Allemagne, Recrutement 289 1l 13 moisa 21 ans let2 |[Nov2015- |1807
NCT02594124 | Australie, Belgique, Canada, sur invitation (extension des 4 essais Aot 2022 | jours

Espagne, Etats-Unis, ENDEAR, CHERISH,

Grande-Bretagne, Hong Kong, NCT02052791

Italie, Japon, Corée, Suéde, NCT01839656

Taiwan sans placebo)
Essai NURTURE | Allemagne, Australie, Recrutement 25 I < 6 semaines 1 Mai2015- | 868
NCT02386553 | Etats-Unis, Italie, Qatar, en cours (sans placebo) Sept 2019 | jours

Taiwan, Turquie
Essai EMBRACE | Etats-Unis, Allemagne Recrutement 21 Il Nourrissons, enfants, |1a4 Aotit 2015- |44
NCT02462759 terminé (avec placebo) adultes, seniors, (non Avril 2019 mois

Essai en cours éligibles aux essais
ENDEAR et
CHERISH)

Tuy Nga Brignol
AFM-Téléthon, Evry,
France
tnbrignol@afm-telethon.fr
NOTE
! Source :
https://clinicaltrials.gov/
(données au 15 avril
2017).
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2.R0O7034067 (RG7916)

Molécule développée par le laboratoire Hoff-
mann-La Roche en partenariat avec PTC Therapeu-

tics.
Voie d’administration : orale.

Nombre
A Type Début- Durée
Pays Statut clle Phase Age SMA Fin du suivi
patients
Essai SUNFISH | France (Paris, Bron, Lille, Recrutement 186 Il 2a25ans 2et3 | Oct2016- |Partie 1
NCT02908685 | Nantes), Allemagne, Australie, |en cours (avec placebo) Mars 2020 | (exploratoire) :
Belgique, Canada, Espagne, 12 semaines
Etats-Unis, Italie, Partie 2
Royaume-Uni, Suéde, Suisse, (confirmatoire) :
Taiwan, Turquie 24 mois
Essai FIREFISH | France (Paris, Lille, Recrutement 48 I 1a17 mois 1 Déc2016- | 25 mois
NCT02913482 Montpellier, Nantes), en cours (sans placebo) Avril 2019
Etats-Unis, Allemagne,
Australie, Belgique, Italie,
Suisse, Taiwan, Turquie
3.LMIO70
Molécule développée par Novartis Pharmaceuticals.
Voie d’administration : orale.
Nombre
A Type Début- Durée
Pays Statut (Ele Phase Age SMA Fin du suivi
patients
Essai Allemagne, Belgique, Recrutement 42 /1 1a7 mois 1 Avril2015- | 13 semaines
NCT02268552 | Danemark, Italie en cours (sans placebo) Aot 2017
Essai en ouvert
Apport du gene SMN Etats-Unis puis en Europe, et un essai dans la SMA
AVXS-101 de type 2.
Molécule développée par AveXis. Voie d’administration : une administration unique
Suite aux résultats intermédiaires encourageants de  par cathéter veineux inséré dans une veine périphé-
I'essai en cours, le laboratoire prépare, courant rique.
2017, un nouvel essai dans la SMA de type 1 aux
Nombre
A Type Début- Durée
Pays Statut (Sle Phase Age SMA Fin du suivi
patients
Essai Etats-Unis Recrutement 15 [ =< 6 mois 1 Avril 2014 - | 2 ans
AVXS-101 terminé, (sans placebo) Déc 2017
NTC02122952 essai en cours
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Protection du motoneurone Télethon, rachetée et développée par le laboratoire

et/ou du muscle Hoffmann-La Roche.
Voie d’administration : orale, sous forme de sirop,
1. Olesoxime ou par sonde gastrique.

Molécule visant a protéger le motoneurone, mise au
point par Trophos avec le soutien de I'AFM-

Nombre A Type Début- Durée
Pays Statut de patients Phase Age SMA Fin du suivi
Essai France (Bron, Garches, Lille, Recrutement Patients Extension Enfants, adultes, 2,3,4 |Janv2016- |4 ans
NTC02628743 | Marseille, Montpellier, Paris, terminé, ayant participé | de la phase II seniors Déc 2020
Toulouse), Allemagne, essai en cours aux essais
Belgique, Italie, Pays-Bas, précédents
Pologne, Royaume-Uni de phases Ibet Il

ESSAIS CLINIQUES

2.CK-2127107

Molécule développée par Cytokinetics en collabora-
tion avec Astellas Pharma Global Development Inc
pour améliorer la fonction musculaire.

Voie d’administration : orale.

Nombre
A Type Début- Durée
Pays Statut (319 Phase Age SMA Fin du suivi
patients
Essai CY 5021 | Etats-Unis, Canada Recrutement 72 phase II > 12 ans 2,3,4 | Déc2015- | 12 semaines
NTC02644668 terminé, (avec placebo) Juil 2017
essai en cours
3. Pyridostigmine (mestinon)
Pour améliorer la fatigabilite musculaire en préser-
vant la jonction neuromusculaire.
Voie d’administration : orale.
Nombre
A Type Début- Durée
Pays Statut (.ie Phase Age SMA Fin du suivi
patients
Essai Pays-Bas Recrutement 50 Il > 12 ans 2,3,4 | Déc2015- | 16 semaines
SPACE en cours (avec placebo) Déc 2017
NTC02941328
Essai Belgique Recrutement 20 I > 6ans 3 Juil 2014 - | 6 mois
EMOTAS en cours (avec placebo) Juil 2017
NTC02227823

LIENS D’INTERET
L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérét concernant les
données publiées dans cet article.
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(Geénétique

CMT liée a1'X : importance des mutations dans les régions

non codantes du géne GJ/BI
Valérie Allamand

Résumé

L’objectif de I'étude [1] est de déterminer la préva-
lence et les caractéristiques cliniques et génétiques
des patients atteints de la forme de maladie de
Charcot-Marie-Tooth (CMT) liée au chromosome X
due a des mutations dans les régions non codantes
du géne GJBI1 codant la protéine de « gap jonction »
(ou jonction serrée) b-1.

Des mutations ont été identifiées par analyse de
séquence bidirectionnelle de type Sanger des
595 bases en amont de la région promotrice, et des
25 et 39 bases des régions non traduites (UTR) chez
des patients sans mutation dans la région codante
du géne. Les données cliniques et neurophysiologi-
ques ont été collectées rétrospectivement.

Cing mutations ont été détectées chez 25 individus
issus de 10 familles, représentant 11,4 % des cas de
CMTX1 diagnostiqués dans le laboratoire de neuro-
génétique ayant réalisé I'étude, entre 1996 et 2016.
Quatre mutations pathogéniques (c.-17G.A, c-1711G.T,
c.-103C.T, and c.-146-90_146-89insT) ont été
identifices dans la région 5’'UTR. Une nouvelle
mutation, ¢.*15C.T, a été détectée dans la région
3'UTR du géne GJBI1 dans 2 familles indépen-
dantes, ce qui constitue la 1™ mutation pathogé-
nique dans le 3’'UTR d’'un géne de CMT associé a
la myéline. Les mutations ségrégent avec le phéno-
type, touchent des sites prédits pathogéniques et
n’ont pas été trouvées dans la population générale.
Les mutations dans ’ADN non codant sont une
cause majeure de CMTX1 et soulignent I'impor-
tance de ce type de mutations dans les maladies
humaines. Il est donc recommandé aux plateformes
utilisées pour le séquencage haut débit des neuro-
pathies héréditaires d’inclure une couverture de ces
régions.

Commentaire

La «Gene table» 2017 (http://www.musclegene-
table.fr/) dénombre 64 formes de CMT, associées a
des mutations dans 53 génes différents, avec au
moins 4 génes restant a identifier. Cette importante

LECTURE RECOMMANDEE

hétérogénéitée tant clinique que génétique rend le
diagnostic moléculaire de ce groupe de neuropa-
thies complexe, et justifie I'utilisation de puces de
séquencage haut débit « dédiées », c’est-a-dire conte-
nant tous (ou partie) les génes impliqués dans ce
groupe de maladies. A I'heure actuelle, en France,
ce type de puces ne cible que les régions codantes,
pouvant ainsi ignorer certaines mutations introni-
ques ou dans les régions régulatrices 5 et 3" UTR.
L’étude présentée ici illustre trés bien I'importance
de ces régions puisque des mutations dans les UTRs
du géne GJBI ont été identifiées chez 25 individus
atteints de CMTX1. Ces régions ont été criblées en
région du phénotype clinique classique des patients,
en I'absence de mutations dans les régions codantes
de ce géne. Dans le laboratoire de neurogénétique
dont est issue l'étude (Centre for Neuromuscular
Diseases, UCL, Londres), prés de 200 patients por-
tant des mutations dans les régions codantes du
géne GJBI ont été diagnostiqués. Des mutations de
ce géne, codant le canal transmembranaire
connexine 32 (Cx32), sont la cause la plus frequente
de CMT liée au chromosome X, et en deuxiéme
position parmi tous les types de CMT. De facon
notable, les mutations des régions non codantes de
ce géne affectent 11,4 % des patients atteints de
CMTX1 diagnostiqués par les auteurs de I'étude.
L’exome (la partie codante) humain représentant
moins de 2 % du génome, il n’est pas étonnant que
le reste de '’ADN, appelé «junk » jusqu’'a peu, mais
composé d’éléments régulateurs de I'expression des
génes puisse aussi étre impliqué dans des patholo-
gies. A terme et dans un cadre éthique et législatif
trés bien défini, 'application du séquencage du
génome entier dans les services de diagnostic devrait
devenir incontournable.

X-linked CMT: importance of mutations in the
non-coding regions of the GJB1 gene
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(Génétique

Une maladie congénitale du tissu conjonctif unique

liée au géne P4HAI

Valérie Allamand

Résumé

Les prolyl 4-hydroxylases des collagénes (C-P4Hs)
jouent un role central dans la formation et la stabili-
sation du domaine triple hélice des collagénes. Le
géne PAHA1 code la sous-unité catalytique o(1) de
I'isoenzyme principale (C-P4H-I). Les auteurs [1]
décrivent des mutations bi-alléliques du géne P4HA 1
dans une famille atteinte de maladie congénitale du
tissu conjonctif, se manifestant pour une hypermobi-
lité précoce des articulations, des rétractions, une
faiblesse musculaire et une dysplasie osseuse, ainsi
qu'une forte myopie. Une amélioration clinique des
fonctions motrices a été observée avec le temps chez
le patient survivant. De facon similaire aux observa-
tions réalisées chez des souris invalidées pour le géne
P4hal, qui meurent avant la naissance, le tissu mus-
culaire des patients P1 et P2 présente une réduction
de I'immuno-réactivité du collagéne IV au niveau de
la membrane basale. Les patients portent des muta-
tions décalant le cadre de lecture et affectant un site
d’épissage a l'état heétérozygote. Ces mutations
conduisent a une réduction, et non a une absence, du
niveau de protéine PAHA1, et de l'activite C-P4H
dans les fibroblastes du derme, comparé a des échan-
tillons contréles du méme age. Des études de calori-
métrie différentielle ont mis en évidence une diminu-
tion de la stabilité thermique des collagénes dans les
fibroblastes cutanés des patients. Des mutations
dans les génes codant les membres de la famille des
C-P4Hs, et en particulier C-P4H-I, doivent donc étre
considérées chez des patients dont la présentation
clinique évoque une maladie du tissu conjonctif, ou
une myopathie congénitale, associant une hypermo-
bilite des articulations, des rétractions, une dysplasie
squelettique modérée et une forte myopie.

Commentaire

Les collagénes (COL) sont les composants majoritaires
des tissus conjonctifs dans lesquels ils exercent des fonc-
tions a la fois de soutien architectural - la matrice extra-
cellulaire entourant les cellules étant souvent considérée
comme le «ciment » des tissus - et dans I'adhésion, la
migration et les communications entre cellules et
matrice extracellulaire (MEC). Dans certains tissus, et
notamment dans le muscle squelettique, les COL sont

REFERENCE

aussi impliqués dans l'élasticité et la transmission de
force. Les COL subissent de nombreuses modifications
co- et post-traductionnelles (glycosylation, hydroxyla-
tion, formation de ponts di-sulfures...) qui peuvent avoir
lieu dans la cellule ou dans la MEC. En particulier, dans
le reticulum endoplasmique, I'hydroxylation de résidus
proline en 4-hydroxylproline par les enzymes de la
famille des prolyl 4-hydroxylases est une modification
majeure. En effet, tous les COL possédent une région
centrale (dite triple hélice) constituée de motifs répétés
Gly-X-Pro (ou Gly est un résidu glycine, et Pro est un
résidu proline). Diverses pathologies sont associées a
des mutations de génes de collagénes ou d’enzymes
impliqués dans leur maturation ou le remodelage de la
MEC, avec des spectres cliniques trés variables mais
avec comme dénominateur commun des symptémes et
signes au niveau des articulations (rétractions et/ou
hypermobilite), de la peau (hyper-élasticité ou « texture »
anormale) et du muscle squelettique (myopathie). C’est
notamment le cas des syndromes d’Ehlers-Danlos
impliquant entre autre les COLI, COLII, COLV,
COLXll etles enzymesLH1, ADAMTS-2, CHST14, et
des myopathies liées au COLVI et au COLXII.

L’étude présentée ici constitue donc une autre illustra-
tion de I'importance des modifications post-traduc-
tionnelles subies par les collagénes (et notamment le
COLI), et rapporte les premiéres mutations autosomi-
ques récessives du géne P4HA1 . La présentation cli-
nique des patients étudiés touche les différents tissus
et organes dans lesquels le COLI est majoritairement
exprimé : les os, les tendons, le muscle et les yeux.

A I'ére du séquencage haut débit, et méme dans le
cadre de puces dédiées pour un groupe de patholo-
gies, il semble donc justifié et judicieux d’inclure les
génes codant ces enzymes. Il ne fait pas de doute
que d’autres enzymes impliquées dans la synthése,
'assemblage ou la stabilité des COL sont des can-
didats intéressants dans d’autres formes de maladies
du tissu conjonctif.

A unique congenital disease of connective tissue
linked to the P4HA1 gene
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Préclinique

L'inhibition d'expression de DUX4 comme stratégie
thérapeutique dans la dystrophie musculaire

facio-scapulo-humérale

Jean-Thomas Vilquin

Résumeé

L'utilisation ~d’oligonucléotides antisens dirigés
contre la séquence de polyadénylation de DUX4
permet d’inhiber son expression et de réduire
I'impact sur les cibles moléculaires de la protéine
DUX4, in vitro et in vivo.

La dystrophie musculaire facio-scapulo-humérale
(DMFSH) est une maladie génétique rare, autoso-
mique dominante, caractérisée par l'atteinte sélec-
tive de certains groupes musculaires, et pour laquelle
il n’existe pas actuellement de solution thérapeu-
tique. Deux formes de la maladie, DMFSHI1 et
DMFSH2, sont cliniquement superposables mais se
distinguent par leur défaut génétique. En position
subtélomérique du chromosome 4q35 sont situées
des séquences répétées D474, contenant chacune
un géne DUX4. La réduction du nombre de répéti-
tions en-dessous de 11 dans la DMFSH1, ou des
mutations du géne SMCHD1 entrainant une relaxa-
tion de la chromatine dans cette région dans la
DMFSH2, entrainent le démasquage du site de
polyadénylation du DUX4 terminal et sa production
aberrante. La protéine DUX4, en agissant sur de
nombreuses cibles moléculaires, est toxique pour les
cellules musculaires qu’elle détruit. DUX4 est donc
une cible de choix pour les différentes approches
thérapeutiques de la DMFSH.

Dans cette étude [1], 'analyse RNASeq de cellules
de patients et de contréles familiaux a permis I'iden-
tification de cibles transcriptionnelles directes et indi-
rectes de DUX4, servant ultérieurement de biomar-
queurs de l'activité de DUX4, car la mesure directe
des mRNA de DUX4 et de la protéine est plus déli-
cate et aléatoire du fait de la présence de nombreux
homologues. Plusieurs oligonucléotides antisens
basés sur la chimie des phosphorodiamidates de
morpholinos (PMOs) ont été testés pour leur effica-
cité d’inhibition in vitro, en cultures de myotubes.
Les meilleurs résultats ont été obtenus a I'aide du
PMO FM10 ciblant la séquence de polyadénylation
de DUX4. L’expression des cibles ZSCAN4,
TRIM43, MBD3L2 a été diminuée, sans affecter
I'expression du marqueur de différenciation muscu-
laire MHC1. En paralléle, le nombre de cellules pré-
sentant une expression nucléaire de DUX4 a été for-
tement diminué. L'effet est dose-dépendant mais le
PMO ne présente pas de toxicité cellulaire et aucun

ciblage aberrant n’a été détecté. Finalement, une
normalisation de I'expression des génes dérégulés a
été obtenue par le traitement au PMO FM10. Pour
évaluer I'efficacité de I'approche in vivo, les auteurs
ont utilisé un modele de xénogreffe de muscle de
patient chez une souris immunodéficiente. Les
PMOs ont été administrés par électroporation dans
ces fragments musculaires reconstitués, et ce traite-
ment a réduit 'expression de DUX4 et des génes
cibles transcriptionnels.

Discussion

Les pathologies autosomiques dominantes ne sont
pas facilement accessibles aux approches tradition-
nelles de thérapie génique (complémentation de
géne) ou de thérapie cellulaire. L’expression de la
mutation se traduit souvent par un gain de fonction
toxique, phénomeéne qu’il est primordial de dimi-
nuer ou d’éteindre. L'utilisation d’oligonucléotides
visant des transcrits est donc prometteuse, du fait de
la spécificité du ciblage, et de la versatilite actuelle
d’utilisation de ces molécules.

L’étiologie de la DMFSH a longtemps été myste-
rieuse, mais la confirmation récente de I'implication
de DUX4 le désigne donc comme une cible de
choix. Une équipe a décrit une approche trés sem-
blable & celle-ci in vitro, aboutissant au choix de
séquences similaires [2], et une autre encore a
déemontré in vitro des bénéfices partiels liés a I'uti-
lisation de certains oligonucléotides [3]. Ces résultats
soulignent la pertinence de cette stratégie.

Ici, les auteurs ont également proposé une premiére
validation de la stratégie in vivo, en utilisant un
modele original et élegant de xénogreffe. La perti-
nence des modéles murins de la DMFSH obtenus par
modification génétique est en effet discutable, le sys-
téme d’expression de DUX4 étant artificiel chez la
Souris. Celle-ci ne reproduit la physiopathologie et la
présentation clinique de la maladie qu'imparfaite-
ment. Le transfert d’'une petite biopsie musculaire
d'un patient dans une souris immunodéficiente
permet par contre de former localement, en quel-
ques semaines a quelques mois, une structure muscu-
laire humaine régénérée, vascularisée, reflétant la
pathologie originelle, présentant des propriétés
meécaniques et électrophysiologiques suffisantes
pour explorer des mécanismes physiopathologiques
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ou tester des solutions thérapeutiques. Pour obtenir  Duchenne) permettent d’espérer une accélération
un effet localisé et optimal, I'administration des des avancées thérapeutiques, par une fertilisation
PMOs a été facilitée par I'électroporation du muscle.  croisée de ces expériences.

Naturellement la toxicitée éventuelle de I'approche
devra étre éprouvée au niveau des organismes
entiers. Cependant, I'élargissement de ['utilisation

Targeting DUX4 expression as a therapeutic
strategy for Facioscapulohumeral muscular dys-

. L . . . o troph
des olignucléotides antisens a de multiples indica- Py
tions thérapeutiques, et les connaissances acquises
dans d’autres situations (on peut songer aux dévelop- o
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Clinique

Myasthénie auto-immune : quel impact sur la fatigue

et la cognition ?

Claire-Cécile Michon, Christian Réveillére

Résumé

La fatigue englobe a la fois la perception subjective
de fatigue et la fatigabilité de la performance (per-
formance fatigability) en tant que réactions physio-
logiques a une activitée physique ou cognitive. La
fatigue cognitive a été fréquemment rapportée par
les patients atteints de myasthénie auto-immune
(MG) en dehors de la fatigue physique. Dans le but
d’évaluer de facon objective cette fatigabilité cogni-
tive (par hétéro-évaluation, c’est-a-dire évaluée par
un professionnel, par opposition a I'auto-évaluation
faite par le patient lui-méme) [1], 33 patients atteints
de MG généralisée stable et 17 témoins en bonne
santé ont passé une batterie de tests, comportant
plusieurs épreuves d’attention et de concentration :
le d2-R évaluant I'attention soutenue et sélective -
et réalisé a deux reprises dans le bilan - et le PASAT
évaluant l'attention soutenue et divisée. Ce test
permet de dépister des déficits discrets mais patho-
logiques chez des individus se plaignant d’une baisse
de leurs ressources attentionnelles. L’évaluation de
la fatigue a été basée sur le calcul de la tendance
linéaire (TL) reflétant la dynamique de la perfor-
mance individuelle dans des intervalles de temps
constants successifs. De plus, des auto-question-
naires sur la fatigue ont été utilisés pour mesurer la
fatigue subjective.

Les résultats mettent en évidence une baisse de la
TL a la deuxiéme passation du d2-R par rapport a
la premiére dans le groupe de patients MG. Ceci
révéle 'existence d'une fatigabilité cognitive. Dans
le groupe témoin, la TL moyenne est positive et
inchangée, ce qui indique une performance cogni-
tive stable entre les deux passations du d2-R. La dif-
féerence entre les deux groupes (MG et témoin) est
statistiquement significative (P < 0,05). Par ailleurs,
la fatigue cognitive subjective (par auto-question-
naires) est significativement plus élevée chez les
patients MG que chez les témoins (P < 0,001), mais
n'est pas corrélée avec la TL. Enfin, aucune diffe-
rence significative n’est observée au PASAT entre
les deux groupes.
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Commentaire

La fatigue cognitive correspond a une diminution des
performances en raison de la perte de concentration
et d’attention. Environ 50 % des patients MG décla-
rent souffrir d’une fatigue cognitive en plus de la fati-
gabilite physique [1]. Grace a la double méthodo-
logie de la présente étude, nous pouvons retenir trois
principaux résultats : (1) la mesure répétée de I'atten-
tion et de la concentration (TL, tendance linéaire) en
hétéro-évaluation a permis de quantifier une baisse
de performance ou une fatigabilité cognitive objec-
tive chez les patients MG ; (2) les auto-questionnaires
ont identifié une fatigue subjective ou auto-percue et
(3) I'absence de lien entre fatigue cognitive objective
et fatigue cognitive subjective. Pour les auteurs, la
fatigue objective, ou déclin objectif de la perfor-
mance individuelle au cours de I'exécution d'une
tache, serait une « fatigabilité périphérique » qui doit
étre différenciée de celle liee a des facteurs centraux.
Celavadans le sens des résultats d'une autre étude [2]
utilisant une batterie de tests neuropsychologiques
(évaluant le fonctionnement cognitif global, I'appren-
tissage verbal, I'attention, les fonctions exécutives et
la performance motrice). Les auteurs ont observe que
dans les taches nécessitant une implication motrice,
et particulierement oculomotrice, la fatigue des mus-
cles oculomoteurs pourrait expliquer les déficits
observés. Les difficultés cognitives mises en évidence
dans la MG devraient étre interprétées comme un
effet de la fatigabilité musculaire oculomotrice plutét
que de I'atteinte du systéme nerveux central.
L’absence de lien entre fatigue objective et fatigue
subjective est intéressante sur un plan clinique. A
partir de la plainte « générique » de fatigue exprimée
par un patient, cela montre l'intérét qu’il y a a dis-
tinguer et évaluer ce qui revient respectivement a la
fatigue objective d'une part et a la fatigue subjective
d’autre part.

Myasthenia gravis: what impact on fatigue and
cognition?

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

1. Jordan B, Schweden TL, Mehl T, Menge U, Zierz S. Cognitive fatigue in patients with myasthenia gravis. Muscle Nerve 2016

Dec 29. doi : 10.1002/mus.25540.

2. Sitek EJ, Bilinska MM, Wieczorek D, Nyka WM. Neuropsychological assessment in myasthenia gravis. Neurol Sci 2009 ; 30 : 9-14.
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L'Association Italienne de Myologie (AIM) :

Avanti Miologia

Gabriele Siciliano

L’Association Italienne de Myologie (AIM) est une société savante fondée en 2000 dans le
but de mettre en place un réseau national destiné a améliorer la connaissance et les efforts
cliniques et scientifiques dans le domaine des maladies musculaires. Elle encourage les
collaborations entre groupes, particulierement dans le cadre d’études multicentriques et
pluridisciplinaires. De plus, elle soutient des échanges culturels, scientifiques et des
relations avec des Associations Européennes et Internationales similaires. A ce jour,

150 membres et quatre membres honoraires constituent I’AIM, la plupart d’entre eux
travaillant dans 30 centres cliniques et pluridisciplinaires ouverts a tout professionnel du
domaine des maladies neuromusculaires et des systémes de santé.

L’association italienne de myologie (AIM;
www.miologia.org) fut fondée en 2000 a I'initiative
de 64 membres fondateurs partageant un intérét
commun pour les maladies du muscle.
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Ces pionniers décidérent de construire un réseau
national en vue d’améliorer les connaissances et
promouvoir les efforts cliniques et scientifiques dans
ce domaine. Dés le début, 'association a vu le jour
sous I'égide de la Société Italienne de Neurologie, a
laquelle elle est toujours connectée. Au fil du temps
elle a souhaité inclure des personnalités variées telles
que des neuropédiatres, des scientifiques, des car-
diologues, pneumologues, psychologues et des spé-
cialistes de neuro-rééducation. La myologie concen-
trait en effet un intérét croissant vers des maladies
ayant bénéficié de la révolution générée par les
découvertes spectaculaires moléculaires et généti-
ques des années 1980, grace notamment au déve-
loppement des technologies d’ADN recombinant.
Ceci a provoqué une nouvelle vague d’enthousiasme
chez ceux qui, suite aux travaux des groupes pion-
niers de J.Walton, V.Dubowitz, A. Engel,
M. Brooke, V. Askanas, et plus réecemment M. Far-
deau, S. Di Mauro, C. Angelini, et G. Nigro, pour
ne citer qu’eux, ont entrepris de travailler dans ce
domaine.

De nosjours, lamyologie a permis d’avancer dans tous
les domaines allant du diagnostic, tant moléculaire que
clinique, a la neurophysiologie, I'anatomo-pathologie
et 'imagerie musculaires, jusqu’aux approches théra-
peutiques grace a une activité de recherche trés sou-
tenue. Cette émulation a donné lieu, en ltalie, a un
effort collaboratif entre myologues afin d’améliorer

leurs activités respectives, tout en contribuant a mettre
en contact les scientifiques et plusieurs associations de
patients impliquées dans ce domaine. Cela a permis,
I'an passé, de mettre en place une instance de coordi-
nation, la CAMN (coordination de l'association des
maladies neuromusculaires), qui est devenu une inter-
face privilegiée pour des initiatives dediées a la rédac-
tion de recommandations et directives, de protocoles
de prise en charge des patients, |'organisation de regis-
tres de maladies et, a terme, la mise en place d’essais
thérapeutiques.

Globalement, les objectifs principaux de I'’AIM sont :
- d’établir, au niveau national, une référence scien-
tifique pluridisciplinaire pour la promotion et la dis-
sémination de la connaissance dans les domaines
neuromusculaires, au bénéfice des patients ;

- de stimuler et encourager le développement de
protocoles cliniques et la rédaction de recomman-
dations pour le diagnostic et la thérapeutique
(NDLR ; I'équivalent de nos PNDS) ;

- d’apporter un soutien et des opportunités pour les
jeunes travaillant dans le domaine neuromusculaire ;
- d’organiser des conférences nationales et interna-
tionales ;

- d’encourager les collaborations entre les diffe-
rentes équipes, particulierement dans le cadre
d’études multicentriques et pluridisciplinaires, et de
soutenir les avancées de la recherche clinique et
« fondamentale », en complément des associations
scientifiques tournées vers les maladies génétiques
au sens large, comme le Telethon-I, et dans d’autres
disciplines ;

- de présenter les personnes intéressées aux ins-
tances des institutions académiques, ministérielles et
des services de santé afin de définir des stratégies
éducatives et économiques, surtout du fait que les
maladies neuromusculaires sont reconnues comme
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maladies rares. 15 établissements de soins italiens
appartiennent désormais au Réseau Européen de
Référence Euro-NMD récemment labellisé ;

- d’etablir des échanges culturels, scientifiques et
des modes de communications pratiques avec des
associations européennes et internationales de
méme type.

Ces objectifs sont atteints par I'organisation de ren-
contres réguliéres générales au niveau national, dont
une au printemps, et de plusieurs autres sur des
thémes précis au niveau régional, afin d’échanger
des informations scientifiques et de promouvoir la
formation et I'éducation des jeunes médecins et/ou
chercheurs. Le journal scientifique officiel de 'asso-
ciation est Acta Myologica (Editeur Conte Aca-
demy, ISSN 1128-2460).

ACTA
MYOLOGICA

S CaSorse s s R vt

Des myologues italiens de renom

L’AIM est organisée autour d'un comité exécutif de
direction composé du président, de I'ex-président et
de huit membres du conseil élus pour trois ans lors
d’une assemblée générale. Leur mandat ne peut étre
renouvelé qu'une seule fois. A ce jour, 150 mem-
bres et 4 membres honoraires composent ' AIM. Ils
sont répartis dans 30 centres cliniques pluridiscipli-
naires, avec des outils de laboratoire, principalement
localisés dans des universités et deux centres plus
spécialisés qui font office de centres de références
pour les études génétiques, ouverts a tous les pro-
fessionnels du domaine des maladies neuromuscu-
laires et des soins. Les centres cliniques et les labo-
ratoires interagissant en réseau avec I'AIM sont
répartis sur tout le territoire italien, du nord au sud.

The Italian Association of Myology (AIM): Avanti
Miologia
LIENS D’ INTERET

L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérét concernant les
données publiées dans cet article.

e Les Anglais ne sont pas les seuls a disputer aux Francais, et en particulier a Duchenne de Boulogne, la paternité
des premiéres descriptions de la dystrophie musculaire. Gaetano Conte semble aussi, d’aprés nos amis italiens, I'avoir

précédé de plusieurs années (en 1836 pour étre précis).

o D’autres noms de chercheurs italiens sont également passés a la postérité de la myologie : Vialetto, Fazio et Londe
ont particuliérement ceuvré, par exemple, dans le domaine des amyotrophies bulbo-spinales, etc.
e Quant a Salvatore di Mauro, et malgré son expatriation aux Etats-Unis, il reste le champion incontesté des myo-

pathies métaboliques et mitochondriales.

® Depuis janvier 2013, le Docteur Zeviani est professeur-chercheur a I'Université de Cambridge au Royaume-Uni
et a pris la suite de Sir John Walker, Prix Nobel de Chimie en 1997, a la téte de 'unité de biologie mitochondriale

au sein du MRC (Medical Research Council).
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Humour : « En avant pour I'édition
génomique germinale généralisée ! »'

Humor: "Brace up for generalized germinal

genome editing!”

Jean-Claude Kaplan

Le 1° avril 2017 un scoop laconique de I’agence Chine Nouvelle intitulé « First
enhancement of H. sapiens specimens by CRISPR-Cas9 induced genome editing »*
s’affiche sur mon écran. La dépéche ne fournit aucun détail mais insiste sur le fait qu’il
s’agit de la premiére édition génomique germinale humaine réussie et menée a son terme.
Cette prouesse est le fruit d’une collaboration américano-chinoise réunissant les meilleurs
spécialistes de I’édition génomique par CRISPR-Cas9 [1, 2] sous la houlette du fameux
génomancien GODWIN CONVENT de la Howard University. Je I’appelle aussitot pour
obtenir des détails. Voici la retranscription verbatim de notre conversation téléphonique.

JCK : Bravo God !®. La vous avez fait trés fort,
encore plus fort que d’habitude. Mais j'aimerais en
savoir plus.

GC : Bien volontiers. L'idée de départ était de
frapper un grand coup pour faire sortir 1'édition
génomique germinale humaine du marasme éthico-
philosophique dans lequel elle est empétrée [2].
C’est pourquoi, aprés avoir démontré dans notre
laboratoire la faisabilité du projet sur un modéle
murin, le passage a 'homme s’est entiérement
déroulé en Asie, continent qui a pour le moment
échappé aux préjugés éthiques. Nous avons colla-
boré étroitement avec des collegues chinois qui,
comme vous le savez, sont les champions de I'edi-
tion génomique germinale humaine [3-5]. Pour la
logistique procréatique nous avons eu recours au
fameux réseau des fermes procréatiques en Inde [6].
JCK : Quel modéle biologique avez-vous choisi ?
GC : Pour mettre toutes les chances de notre cote,
jai choisi le modéle le plus simple possible : une
édition invalidante portant sur les deux copies d’'un
gene unique.

JCK: Je comprends que vous ayez choisi une
maladie monogénique, mais pourquoi préférer une
édition invalidante plutét que correctrice ?

GC : Je réponds d’abord sur le deuxiéme point de
votre question. La réponse est d’ordre technique.
Je voulais étre dans un cas de figure ou I'édition ne
requiert pas la perfection du raboutage des brins
par HDR (Homology Directed Repair). Ici au
contraire le mode approximatif de la NHEJ (Non
Homologous End Joining) n’est pas génant ; il est
méme bénéfique. En ce qui concerne le premier

point nous n’avons pas choisi une maladie mono-
génique dont le marché est nécessairement res-
treint, mais un trait phénotypique monogénique
avantageux et trés prisé. En l'occurrence nous
avons pensé que le cas du géne de la myostatine
(MSTN, anciennement GD8, OMIM #601788)
était idéal pour commencer puisque son invalida-
tion engendre une hypertrophie de la musculature
squelettique [7], c’est-a-dire une augmentation des
capacités physiques. Une autre raison de ce choix
était que nous maitrisions déja parfaitement 1'édi-
tion germinale du géne mstn chez les bovins pour
la production de « culards [8] » cette race de bovins
trés recherchée sur le marché (Figure 1).

Figure 1
Beeuf « Culard » déficient en myostatine (Photo détourée
de Roby [http://fr.wikipedia.org/w/wiki.phtml?]).

JCK : Je vois bien l'intérét économique pour la pro-
duction de viande, mais pas chez H. sapiens, a
moins que vous ne fassiez allusion a la célébre
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court-circuitée lorsque
I'ectogenése
(anciennement gestation
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societe BWW (Babes
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5 Voir le site Surrogacy
India/Rent awomb [13].

¢ Selon certaines rumeurs
il pourrait s’agir d’une ile
artificielle privée,
propriété du Consortium
GODEVIL, située dans les
eaux internationales de la
mer de Chine.
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proposition de Jonathan Swift qui soutenait qu’en
Irlande il suffirait que les pauvres donnassent leurs
enfants & manger aux riches pour résoudre d'un
coup d'un seul les deux fleaux endémiques de cette
ile : la famine et la pauvreté [9].

GC: Pas le moins du monde, encore qu'a ma
connaissance la thése de Swift n’ait jamais donné
lieu & une étude économique sérieuse. Mais vous
semblez ignorer que dans notre économie la pro-
duction d’athlétes représente un marché potentiel-
lement considérable, non seulement au niveau
national (amélioration des performances olympi-
ques) mais aussi familial (parents soucieux d’ame-
liorer leur descendance avec des enfants bien mus-
clés). C’est donc dans cette optique que nous avons
décidé de procéder a I'édition génomique invali-
dante du géne de la myostatine sur une collection
d’embryons humains précoces.

JCK : Comment les avez-vous obtenus ?

GC : Nous avons utilisé les embryons préimplanta-
toires au stade 6 cellules, congelés et abandonnés
qui s’accumulent dans les centres de PMA, et qui
nous ont été cédés dans l'intérét de la science. Nous
avons conclu avec chaque centre une convention
stipulant que la cession était effectuée a titre gra-
cieux pour une opération de GPA dans laquelle
« Autrui » était représenté par la start-up que nous
avons fondée spécialement pour ce projet.

JCK : Pouvez-vous m’en dire plus sur cette jeune
pousse et son programme ?

GC : La Societée ALCCEB (A La Carte Customized
Enhanced Babies) est un EEPA (Etablissement
d’Enhancement pour Autrui), filiale de GODEVIL
Inc, cette Société Anonyme a Irresponsabilité Illi-
mitée (SAIl) que jai fondée avec le précieux
concours financier de quelques grands de la Silicon
Valley intéressés dans I'amélioration (enhance-
ment) de la race humaine, 'augmentation de sa lon-
gevité jusqu’'a I'immortalité [10], et la synthese in
vitro et starting from scratch du génome humain
dans le cadre du programme HGPW (Human
Genome Project Write) [11].

JCK : Vous faites allusion a ces projets futuristes dont
la presse est friande, ceux qui vont jusqu’a proposer
de se débarrasser du joug du Darwin-Mendel, et dont
la forme la plus extréme est le transhumanisme ?

GC : Clest cela oui. Mais vous savez le futur c’est
aujourd’hui. Quant au terme « transhumanistes » je
concéde qu’il est un peu exagéré. Je dirais plus sim-
plement «non Darwiniens », comme il existe des
géometries non Euclidiennes. Mais revenons a nos
moutons.

JCK : A cing pattes ?

GC: Non mais avec des gigots impression-
nants ! Pour revenir aux choses sérieuses notre

objectif adonc consisté a invalider le ggne MSTN dans
le génome d’embryons humains précoces pour
conférer au futur individu une musculature d’athléte.
Le but est double : d’'une part demontrer de facon
éclatante que I’ édition génomique germinale humaine
ca marche!; d'autre part sensibiliser un marché
potentiel trés important couvrant les individus ou cou-
ples désirant avoir une progéniture trés musclée et
aussi le Comité Olympique International trés préoc-
cupé par la stagnation des records mondiaux [12].
JCK : Mais concrétement comment avez-vous pro-
cédé ?

GC : Pour chaque embryon implantable le proto-
cole a été le suivant : (1) prélevement d'une pre-
miere cellule pour séquencage génomique complet
aux fins de verification avant édition ; (2) préléve-
ment une a une des cellules restantes pour invalida-
tion des deux copies du géne MSTN par édition
génomique via CRISPR-Cas9 ; (3) réimplantation de
chaque cellule éditée dans I'utérus d’'une mére por-
teuse distincte? ; (4) vérification a la 9¢ semaine de
gestation sur trophoblaste (géne édité conforme, pas
de transcrit), puis renouvelée a la 15° semaine sur
cellules amniotiques pour éliminer tout mosaicisme ;
(5) controle a la naissance des rejetons édités et
remise a la société GODEVIL.

JCK : Mais ou se déroulent ces différentes opéra-
tions ?

GC : Toutes les étapes relatives a la manipulation
des embryons, a la gestation et a I'accouchement se
déroulent en Inde & New-Delhi chez le leader mon-
dial de l'industrie de la GPA® [13]. Seule I'édition
génomique est réalisée par 1'équipe chinoise dans
les laboratoires de la Societe GODEVIL/ALCCEB
basée a Hong Kong.

JCK : Et aprés I'accouchement que deviennent les
bébés ?

GC : Les entités éditées n’ayant pas d’état-civil ne
peuvent étre qualifiees de bébés, nouveau-nés ou
enfants. Nous les appelons deliverable entities (DE)
conformément au jargon administratif. s sont pris
en charge dans un élevage spécialement réservé a
cet effet.

JCK : Qui se trouve ou ?

GC : Je ne peux pas vous le dire car I'endroit est
tenu secret pour le moment afin d’éviter le déferle-
ment des paparazzi®.

JCK : Et vos résultats ?

GC : Pour l'instant ils ne sont pas divulgués. Tout
ce que je puis vous dire c’est que 6 EDE (enhanced
deliverable entities), 3 males et 3 femelles sont déja
nés et ont dépassé I'age de 1 an. A notre grande
satisfaction, tous les six ont le phénotype escompte,
attesté par une morphologie d’athléte précocissime
et des performances sportives étonnantes.

N°15JUIN 2017 45

CLIND’CEIL




—
g8
=]
=
o= |
Q

NOTES

7 Petrie-Flom Center for
Health Law Policy,
Biotechnology and
Bioethics nov. 2016 « The
Ethics of Early Embryo
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8 1ls’agit de Talleyrand.
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JCK : Pour en arriver la combien d’embryons avez-
vous eu a traiter ?

GC : Soixante, soit un rendement record de 10 %.
JCK: Et les off-target events comme vous dites
dans votre jargon d’éditeur de génomes ?

GC: Nous recherchons systématiquement les
dégats collatéraux par WGS (Whole Genome
Sequencing) en pré- et en post-natal.

JCK : Que faites-vous des produits atteints de mal-
facon c’est-a-dire des embryons non ou mal édités,
voire des DE post-utérins ?

GC: Comme pour I'édition des livres-papier les
ratés sont passés au pilon. Pour faire face aux
besoins croissants, notamment avec le lancement du
programme Human Genome Project Write (voir
[11]), nous avons élaboré un dispositif dédié, le
CECDHDD (Cutting-edge cutter device for human
debris disposal), spécialement concu et breveté
pour éliminer les déchets résultant des expériences
d’édition ou de synthese génomique humaine.
JCK: Ah oui les fameux SHELEs (Synthetic
Human Embryo-Like Entities) dont vous avez parlé
lors de la conférence sur « Ethique et embryon pre-
coce » organisée par votre Université’ [14].

GC : C’est celaméme. Le dispositif CECDHDD nous
donne entiére satisfaction et est appelé a un brillant
avenir commercial vu l'importance du marché.
JCK: Quand comptez-vous divulguer les résultats
complets ?

GC: Nous attendons que les 10 premiers EDE
réussis aient vu le jour et dépassé 'age de un an.
JCK : Pourtant il y a ce communiqué de presse chi-
nois qui m’a alerté et poussé a vous télephoner.
GC : Ouije sais, mais il s’agit d’'une indiscrétion acci-
dentelle qui a enflammeé les journalistes.

JCK : Savez-vous d’ou provient cette fuite ?

GC : Je soupconne nos lobbyistes d’avoir poussé le
bouchon un peu loin afin de faire grimper les actions
de la Société Godevil. Effectivement le jour méme de
I'annonce, grace au décalage horaire entre Pékin et
New York, leur valeur au NASDAQ abondide 198 %.
JCK : Que comptez-vous faire de vos EDE ?

GC : Nous les mettrons sur le marché via notre nou-
velle maison d’édition génomique ECBU (Enhanced
Customized Babies United).

JCK : Et vous croyez avoir des clients, alors que tant
de parents en mal d’enfant rejettent I'adoption clas-
sique ?

GC : Aucune crainte a ce sujet, car ce que ceux-ci
redoutent essentiellement c¢’est d’adopter un enfant
porteur d’une ou plusieurs tares cachées. Or ici nous
leur proposerons justement un produit certifie WGS
et garanti conforme a leur attente, c’est- a-dire en
'occurrence enhanced 2.0.

JCK : Et I'eéthique dans tout ¢a ?

GC : J'attendais cette question !

JCK : En effet tout ce que vous venez de me confier
contrevient aux recommandations de nos éthiciens
lesquels proscrivent a priori 1'édition génomique
germinale a des fins reproductives, ou ne I'envisa-
geraient a 'extréme rigueur que pour corriger un
trait pathologique et certainement pas pour conférer
un enhancement comme vous dites.

GC : Allons mon cher JCK vous n’allez pas me faire
croire que vous vous embarrassez encore de ces pré-
jugés réactionnaires qui forment le fonds de
commerce des Bioéthiciens, et qui n’ont pour effet
que de freiner les progrés de la médecine et de
contrarier le bon fonctionnement d’un marche libre
et non faussé. D’ailleurs n’est-ce pas vous qui, il y a
exactement 20 ans, avez osé définir la Bioéthique
de la maniére suivante : « Bioéthique : Code du bio-
logiquement correct. Malléable sous la pression
sociale. Exemple : le clonage humain est devenu
licite sous la pression des couples stériles » [15] ?
JCK : C’était la une boutade dans le contexte d’'une
charge que m’avait inspiré le premier clonage de la
brebis Dolly.

GC : Et bien il était rudement prémonitoire votre
canular | Admettez avec moi qu'il est toujours facile
de prohiber une manip impossible. Autrement dit
les a priori ne tiennent bon qu’aussi longtemps qu'’il
n'y a pas d’a posteriori expérimentalement réussi.
Et puis n'est-ce pas un francais qui a osé dire «A
force de s’appuyer sur les principes on finit par
les faire céder »8.

JCK : C’est vrai. D’ailleurs je suis bien convaincu
que le tabou du clonage somatique humain alla
Dolly sautera dés que la chose deviendra technique-
ment possible.

GC : De toute facon, chez nous a la Howard Univer-
sity nous sommes blindés car nous y disposons d’'un
Centre de Bioéthique mondialement réputé [16],
lequel organise justement trés prochainement un
Colloque International intitule The Ethics of
“Making Babies” [17] o je dois faire une présenta-
tion. J’ajoute que pour aller au-devant des intégristes
de l'éthique j’ai incorporé dans notre équipe une
bioéthicienne a plein temps [18], ce qui représente
quand-méme un sérieux gage de respectabilité !
JCK : Cher God, nous n’allons pas rompre des
lances sur I'éthique car nos points de vue respectifs
sont par trop divergents, notamment en matiére de
marchandisation du génome humain. A cet égard,
je suis abasourdi par votre hyperactivité entrepre-
neuriale. On dit que la liste des entreprises dans
lequelles vous avez des intéréts et que vous four-
nissez en annexe a chacune de vos publications
scientifiques occupe plus d’espace que I'article lui-
méme !
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GC : Clest exact mais cela prouve au moins que je
ne cache rien. De méme que je n’ai pas a rougir des
quelques 70 brevets que j'ai déposés.

JCK : Je vois que vous respectez tout de méme cer-
taines valeurs.

GC : Merci. Je me tiens en effet au courant en temps
réel des fluctuations du NASDAQ), suivant en cela
les préceptes de votre Pantagruel®. Mais je voudrais
revenir a I'édition génomique germinale humaine en
vous faisant remarquer qu’il a suffi de 23 mois pour
renverser un tabou apparemment intouchable, c’est
l'intervalle qui sépare 'appel a la prudence de Bal-
timore et al. (19 mars 2015) [19] et le quasi-feu vert
du Comité ad hoc des Académies américaines sur
I'édition génomique germinale (7 février 2017) [20].
C’est bien la une illustration de mon credo : c’est a
la Bioéthique de s’adapter a la Science en marche
et non l'inverse.

JCK: En somme vous étes le champion d'une
« Realgenomik » comme il y a une Realpolitik...
Une derniére question tout de méme. Je remarque
que dans vos innombrables programmes cutting-
edge vous n’abordez pas le probléme trés terre a
terre des maladies.

GC : C’est que je ne suis ni médecin, ni en charge
d’'une ONG.

JCK : N’éludez pas la question par une pirouette.
Vous savez trés bien ce que je veux dire. Je m’étonne
que vous n'ayez aucun projet en matiére d’édition
thérapeutique en particulier des maladies monoge-
niques, celles qu'on appelle « orphelines » ou rares.
GC : La réponse est double. C’est d'une part un
probléme de marketing. Comment voulez-vous que
je leve des fonds pour des marchés minuscules,
comme celui de la progeria par exemple ?

JCK: 1l y a tout de méme d’autres maladies rares
dont le marché est moins étroit. La myopathie de
Duchenne par exemple.

GC : Cest le deuxiéme volet de ma réponse. Ce qui
me retient ici c’est le réalisme, je ne suis pas assez
fou pour m’attaquer a une maladie sur laquelle les
plus éminents génothérapeutes se cassent les dents
depuis trente ans !

JCK : Vous étes décidément trop cool pour moi God !
GC : Clest juste un probléme de génération.

JCK : Il est vrai que je suis dinosaure depuis 1999,
et méme au-dela puisque je suis passé a I'émeéritat.
GC : Vous avez dit dinosaure ? C’est justement un
sujet qui me passionne, et pour commencer j'ai
démarré un programme visant a ressusciter les
mammouths [21].

JCK : C'est votre coté demiurge... (Figure 2).

Humor: “Brace up for generalized germinal
genome editing!”

Figure 2
Godwin Convent révant de refaire le monde.

LIENS D’INTERET
L’auteur regrette de n’avoir aucun lien d’intérét concernant les
données publiées dans cet article.
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7¢ Journée Francaise Maladie de Pompe :
un événement riche et dense

Sylvie Marion

Société Francaise de Myologie (SFM)
Centre de référence Pathologie Neuromusculaire Paris Est
Comité d’Evaluation du Traitement de la Maladie de Pompe (CETP)

Sous I'égide de la Société Frangaise des Erreurs Innées du Métabolisme (SFEIM), de

I"Association Francoph des Glycogé

(AFG), de I’Association Vaincre les Maladies

Lysosomales et de I’Association Frangaise contre les Myopathies (AFM)

7" Journée Francaise Maladie de Pompe
10 Février 2017

ilnem

Filsre MNeuromusculaine

Groupement
Maladies Héréditaires du

Meétabolisme

Le 10 février 2017 a'Institut de Myologie (Paris) se sont réunis des médecins et des
chercheurs spécialistes de la glycogénose de type 2 afin de partager les avancées récentes
des connaissances et les progrés de la recherche. Compte rendu en six points d’'une
manifestation organisée par le Dr Pascal Laforét.

Protocole national de diagnostic
et de soins

¢ Leséléments clés
D’aprés les communications des Drs Marine
Tardieu et Pascal Laforét

Publié en juillet 2016, le Protocole national de dia-
gnostic et de soins (PNDS) sur la maladie de Pompe!
détaille les modalités de diagnostic, de traitement et
de suivi a l'attention des professionnels de santé. Il
aborde les difféerentes formes de la maladie : infan-
tile, juvénile et adulte.

ChezI’adulte

Tout déficit musculaire des ceintures doit faire évo-
quer une maladie de Pompe. Le diagnostic de cer-
titude repose sur la mise en évidence dans le sang,
par un laboratoire spécialisé, d'un déficit en alpha-
glucosidase acide (GAA) ou maltase acide, qui doit
toujours étre confirmé par un second dosage. Dés
lors, le suivi devra étre régulier (3 minima une fois
par an) dans un centre de référence ou de compé-
tences des maladies neuromusculaires. Leur liste
figure en annexe du PNDS, qui précise également

quelles sont les évaluations recommandées et a quel
rythme les réaliser.

Un traitement par enzymothérapie substitutive
(Myozyme®) est indiqué pour tout adulte atteint de
facon certaine d’'une maladie de Pompe et sympto-
matique, c’est-a-dire qui présente une faiblesse mus-
culaire détectable (ceinture, axiale) et/ou une
atteinte respiratoire clinique ou infraclinique décelée
sur les épreuves fonctionnelles respiratoires. L'ins-
tauration de ce traitement doit faire I'objet d’une vali-
dation multidisciplinaire au sein d’un centre de réfe-
rence ou de compétences. Dans les situations
complexes, par exemple une forme asymptoma-
tique ou au contraire une forme grave de diagnostic
tardif, il est possible de solliciter pour avis le Comité
d’Evaluation du Traitement de la maladie de Pompe
(CETP). Le suivi optimal sous traitement comporte
une évaluation initiale, a 6 mois, a un an puis tous
les ans. Un arrét du traitement peut étre envisagée
en cas de survenue d'effets secondaires graves
(notamment allergiques), si le patient le demande ou
encore si le médecin estime que |'enzymothérapie
substitutive n’est plus indiquée, voire contre-indi-
quée. La décision sera bien pesée, en gardant a
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I'esprit que I’état clinique du patient peut se dégrader
aprés l'arrét du Myozyme®. La encore, 'avis du
CETP peut étre sollicité.

ChezI’enfant et ’adolescent (formes infantile

et juvénile)

Le PNDS insiste sur la nécessité d’une annonce dia-
gnostique réalisée par un médecin qui a ’habitude
de la maladie de Pompe, une pathologie désormais
traitable par enzymothérapie substitutive mais qui
demeure non guérissable. En théorie, le traitement
doit étre débuté de facon la plus précoce possible
chez tout enfant atteint d’'une forme infantile de
maladie de Pompe confirmée. En pratique, des cri-
téres supplémentaires interviennent dans la décision
thérapeutique et notamment la sévérité clinique, la
dépendance vis-a-vis de la ventilation invasive et
l'avis des parents.

Dans la forme infantile, I'enzymothérapie substitu-
tive a profondément modifié le pronostic. Avant son
apparition, le décés intervenait au cours de la pre-
miére année. Néanmoins, certains enfants échap-
pent a terme au traitement substitutif. D’autres
s’aggravent malgré lui (non-répondeurs). Différents
facteurs de mauvaise réponse thérapeutique sont
évoqués, a commencer par une mauvaise diffusion
du Myozyme® dans les tissus, ce qui pourrait faire
augmenter la posologie. Sile PNDS recommande la
dose de 20 mg/kg/14 jours, son augmentation peut
étre envisagée au cas par cas apreés avis du CETP.
Certaines équipes utilisent des posologies jusqu'a
quatre fois supérieures (40 mg/kg/7 jours), sans
preuve d’efficacité avérée. Une collecte de données,
a l'initiative du réseau EPOC (European POmpe
Consortium) et auquel la France participe, est en
cours actuellement sur le sujet.

Une réponse insuffisante au Myozyme® pourrait
également s’expliquer par une mauvaise pénétra-
tion du produit dans les lysosomes. Plusieurs pistes
sont a I'étude pour améliorer le ciblage de |'enzyme
recombinante, dont celle de la neoGAA (voir plus
loin).

Le patient peut également produire des anticorps
dirigés contre I'enzyme recombinante, possiblement
inhibiteurs et qui pourraient favoriser les réactions
immuno-allergiques au traitement. Ces anticorps
doivent étre recherchés chez tous les enfants traités
atteints d’une forme infantile de la maladie.

Le statut CRIM (Cross Reactive Immune Material)
est un autre paramétre influant la réponse a I'enzy-
mothérapie substitutive. Il doit donc étre déterminé
en urgence dés le diagnostic posé dans la forme
infantile. Un statut CRIM négatif signe I'absence
d’enzyme native (GAA) détectable et fait discuter
une immunosuppression transitoire (trois a quatre

semaines) pré-thérapeutique, en raison d’un risque
éleve de production d’anticorps anti-enzyme recom-
binante sous traitement. Si de tels anticorps sont
produits, une deuxiéme cure d’'immunosuppresseurs
est discutée. Le protocole d'immunosuppression dif-
fere actuellement selon les équipes. Il reste a har-
moniser au niveau international.

Enfin, deux autres facteurs de mauvaise réponse au
traitement sont évoqués : I'atteinte du systéme ner-
veux central (cerveau et corne antérieure de la
moelle épiniére) et la séveérité de la maladie.

Le PNDS ne précise pas les critéres d’arrét de I'enzy-
mothérapie substitutive dans la forme infantile,
meéme si certains éléments comme une insuffisance
respiratoire sévére, un état grabataire ou une réac-
tion majeure au Myozyme® ont une valeur d’alerte.
La décision se prend au cas par cas, de facon plu-
ridisciplinaire, avec les parents et en sollicitant si
besoin I'avis du CETP.

Effets de I’enzymothérapie substitutive

¢ Des données récentes dans les formes tardives
de la maladie

D’aprés les communications du Pr Francois
Feillet, des Drs Constantinos Papadopoulos et
Claudio Semplicim

Forme juvénile

La forme juvénile de la maladie de Pompe peut se
manifester de facon trés diverse, depuis des tableaux
graves (détresse respiratoire, assistance ventilatoire
permanente) jusqu’a des formes mineures avec fati-
gabilité a I'effort, myalgies, ou méme simples per-
turbations biologiques comme une élévation des
CPK. Des signes plus rares, tel un syndrome de
colonne raide (rigid spine) ou une faiblesse muscu-
laire faciale, ont été décrits.

Les enfants et les adolescents atteints d'une forme
juvénile de la maladie de Pompe sont trés peu nom-
breux. Les cas décrits d’enzymothérapie substitutive
dans cette population sont donc rares. Si I'évolu-
tion sous traitement, a génotype identique, semble
trés hétérogéne, le bénéfice musculaire parait évi-
dent. Une étude publiée en 2014, aprés six ans de
suivi [1], retrouve une ameélioration des fonctions
motrices sous Myozyme®. Une autre étude (trois
cas) conclut également a une amélioration, mais
uniquement en cas de traitement précoce. Le gain
semble plus modéré pour les formes évoluées de la
maladie. La précocité du diagnostic revét donc
toute son importance, or au moins un tiers des
patients diagnostiqués a l'age adulte ont eu des
symptomes dés I'enfance (fatigabilite, difficultés en
cours de sports...).
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Forme adulte

- Les cas séveres

L’essai LOTS [2] a démontré, en 2010, I'efficacité
de l'enzymothérapie substitutive dans la forme
adulte de la maladie de Pompe, mais il excluait les
formes séveres. Dés lors, faut-il ou non traiter par
Myozyme® un patient en fauteuil roulant et sous ven-
tilation continue ? Les recommandations internatio-
nales (Canada [3], Suéde, European Neuromus-
cular Centre ou ENMC) divergent sur ce point.
Difféerentes publications de cas isolés ont rapportés
des résultats discordants.

Une étude rétrospective [4] menée sur le registre
francais de la maladie de Pompe apporte un éclai-
rage nouveau. Sur les douze adultes du registre
atteints d’'une forme sévére et traités par enzymo-
thérapie substitutive, dix se sont déclarés satisfaits
du traitement, trois ont pu réduire leur assistance
respiratoire, deux ont augmenté leur distance de
marche et cing sont décédés (dont quatre de causes
respiratoires). Chez certains patients, le traitement
semble donc bénéfique.

Des recommandations européennes, a paraitre dans
I'European Journal of Neurology, vont dans le
méme sens : linstauration d'une enzymothérapie
substitutive peut étre envisagée chez les adultes
atteints d’'une forme sévére afin de préserver leur
niveau d’indépendance et leur possibilite d’accom-
plir certains actes de la vie quotidienne.

- L’effet a long terme

Une autre étude menée a partir du registre francais
de la maladie de Pompe a exploré cette fois les effets
a long terme de I'enzymothérapie substitutive. Elle
a porté sur 190 patients (14 enfants et 176 adultes)
soit tous ceux qui ne sont pas atteints d’'une forme
infantile classique de la maladie. Une analyse statis-
tique deétaillee montre, sous enzymothérapie substi-
tutive, une ameélioration du test de marche de prés
de 5 % sur les premiers dix-huit mois de traitement,
puis sa diminution de 2 % par an. L’évolution de la
capacité vitale (CV) suit pour sa part, non pas deux
phases, mais une seule avec une diminution progres-
sive d’environ 1 % par an en dix années de traite-
ment. Ces résultats sont similaires a ceux d’études
antérieures. Une nouvelle analyse du registre, non
encore publiée, montre par ailleurs une évolution
diphasique (ameélioration puis diminution progres-
sive) de la dimension D1 (station debout et trans-
ferts) de I'échelle de Mesure de la Fonction Motrice
(MEM). La pression inspiratoire maximale (MIP) suit
également deux pentes sur une durée de dix ans,
alors que la pression expiratoire maximale (MEP)
demeure stable sur la méme période.

Cette étude permet de conclure a des effets thérapeu-
tiques a long terme modérés sur les tests moteurs,
plus évidents dans les premiers mois, et a une stabili-
sation des parametres respiratoires. Enfin, aucun cri-
tere prédictif de réponse au traitement n'a été
retrouvé et notamment pas l'age au début de la
maladie, ni le sexe, nile taux d’anticorps anti-enzyme
recombinante, ni la durée de la maladie, ni la muta-
tion génétique en cause. Ces résultats sont autant
d’arguments a prendre en compte quand se pose la
question de traiter un patient asymptomatique,
d’autant qu'il pourra le rester des années (cas publiés)
et que I'enzymothérapie est un traitement lourd.

Atteinte vasculaire dans la forme adulte

¢ Un nouveau phénotype ?
D’aprés une communication du Pr Sabrina
Sacconi

Dans la forme adulte de la maladie de Pompe,
I'accumulation de glycogéne concerne les muscles,
mais aussi le cerveau (troubles cognitifs chez certains
patients), les os (ostéoporose plus fréquente), le
coeur (cas de troubles de la conduction), le tractus
digestif et les voies urinaires (incontinence, urgence
urinaire). Les vaisseaux (artéres et veinules) peuvent
également étre touchés, par atteinte de leurs mus-
cles lisses (accumulation de glycogéne, vacuoles
autophagiques) mais aussi du fait de I'éventuelle
atteinte respiratoire, 'hypoxie pouvant jouer un rdle
sur le remodelage des parois artérielles.

En 2008, une publication relatait une série de onze
patients atteints d'une maladie de Pompe et qui
avaient fait un accident vasculaire cérébral (AVC) le
plus souvent hémorragique, parfois létal.

Une étude menée a Nice sur six patients [5] a permis
de déceler des anomalies des artéres intracérébrales
(ectasie) chez quatre d’entre eux. Elles étaient le plus
souvent asymptomatiques, associées a une atteinte
d’autres muscles lisses (gastro-intestinaux et/ou vési-
caux) et se sont améliorées sous enzymothérapie
substitutive.

D’autres artéres peuvent étre concernées d’aprés
différentes études, qui ont retrouvé une possible aug-
mentation de la rigiditée de l'aorte et de la tension
artérielle, des dilatations de I'aorte thoracique ascen-
dante, parfois symptomatique (douleurs thoracique,
dyspnée), des ectasies des artéres rénales et iliaques
(douleurs abdominales).

Toutes localisations confondues, les atteintes arté-
rielles semblent donc fréequentes, surtout si le dia-
gnostic a été précoce. Elles sont parfois le premier
symptome de la maladie de Pompe. Leur dépistage
chez les patients jeunes, et leur suivi chez ceux qui
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présentent une insuffisance respiratoire, pourraient
présenter un intérét pour prévenir des complications
vasculaires. Le Protocole national de diagnostic et de
soins (PNDS) sur la Maladie de Pompe ne recom-
mande pas un tel dépistage systématique pour les
artéres cérébrales (angioscanner). En revanche, il
n’aborde pas la recherche d’anomalies des artéres
abdominales, qui pourraient s’avérer pertinente car
possiblement accessibles a un traitement curatif.
L’effet protecteur de 1'enzymothérapie substitutive
sur les atteintes vasculaires de la maladie reste pour
sa part a démontrer. De méme, la question de savoir
s’il s’agit d’'un nouveau phénotype de la maladie de
Pompe reste posée. Enfin, latteinte veineuse
demeure peu évaluée. Elle pourrait jouer un role
dans le manque d’efficacité de I'enzymothérapie
substitutive sur les muscles distaux chez les enfants.

Evaluation psychologique des adultes
sous enzymothérapie

e Une étude en préparation
D’aprés une communication de Sabrina Sayah

L’enzymothérapie substitutive est un traitement
lourd, que les patients savent trés colteux et d’effi-
cacité variable... Autant d’éléements qui ont des
impacts psychologiques, au demeurant peu évalués.
Un travail collaboratif vient de débuter, qui associe
I' Association francophone des glycogénoses (AFG),
I'association Vaincre les maladies lysosomales
(VLM) et deux équipes hospitalieres (Paris, Bor-
deaux). Il porte sur la perception subjective du trai-
tement, son vécu par les patients, leurs attentes et
la facon dont ils s’adaptent aux contraintes que leur
impose I'enzymothérapie substitutive.

L’équipe en charge de ce projet a déja rencontré
onze patients, dans I'objectif d’élaborer avec eux un
questionnaire. Tous décrivent une stabilisation de
leur état de santé sous traitement. L’enzymothérapie
substitutive « médicalise » fortement leur vie et les
oblige a s’adapter sur le plan professionnel comme
privé (vacances, grossesse...). Les patients se sen-
tent privilegiés de bénéficier d’'un traitement, envers
lequel ils éprouvent une dépendance, se sentant
méme coupables s’ils ratent une perfusion. Dans le
méme temps, ils expriment une crainte d’étre aban-
donnés (puisqu’ils sont désormais traités) et ont le
sentiment d’étre moins bien suivis qu’avant. Par ail-
leurs, les patients traités dans le méme service hos-
pitalier, et les mémes jours, forment une véritable
« famille ». Enfin, il existe une demande de soutien
psychologique en raison des contraintes imposées
par les perfusions répétées et du caractére évolutif
de la maladie. L’ensemble de ces points sera abordé

dans le questionnaire en cours d’élaboration et qui
sera distribué in fine a tous les patients adultes
atteints de maladie de Pompe et traités par enzymo-
thérapie substitutive. Il sera couplé notamment a des
échelles de qualité de vie.

Traitements
¢ Le point sur quatre nouvelles approches

1. Une thérapie génique a ciblage hépatique
D’aprés une communication du Dr Federico
Mingozzi

Les virus associés a I'adénovirus (adeno-associated
virus ou AAV) sont trés utilisés comme vecteur pour
transporter les acides nucléiques thérapeutiques
jusqu'aux cellules malades. 1l est possible de les
employer pour atteindre de facon spécifique un tissu
donné comme le foie, le cerveau ou la rétine. Dans
la maladie de Pompe, cibler les cellules hépatiques
nécessite des doses de vecteurs bien plus faibles que
de cibler I'ensemble des muscles. Cette approche
laisse également espérer une meilleure tolérance
immunitaire.

C’est une piste explorée par I'équipe du Dr Federico
Mingozzi, au Généthon [6]. Elle utilise un vecteur
AAV qui contient un géne GAA modifié (codant
I'alpha-glucosidase acide, déficitaire dans la maladie
de Pompe), sous contréle d'un promoteur spécifique
des hépatocytes et cible donc le foie. Ce vecteur
pénétre dans le noyau des hépatocytes, qui secre-
tent dés lors I'enzyme GAA et la libérent dans le
sang a destination des autres organes, d’ot une cor-
rection de la maladie dans 'ensemble du corps
(cross correction).

Cette approche «corps entier » (whole body cross
correction of Pompe disease) a nécessité d utiliser
des techniques d’ingénierie moléculaire afin de
rendre la protéine (GAA) sécrétable par I'hépato-
cyte. Huit mois apres 'injection de '’AAV codant une
forme sécrétable de la GAA a des souris modéles de
la maladie de Pompe, le niveau d’enzyme GAA dans
le sang s’est avéreé trés supérieur a celui retrouvé dans
le sang de souris modéles qui avaient recu la version
sauvage (non modifiée) de la GAA. Or il pourrait
exister une relation entre le taux plasmatique de
GAA, sécrété par le foie, et I'activité enzymatique
dans les différents tissus. La forme sécrétable de la
GAA s’est avérée d’efficacité supérieure sur les mus-
cles (structure, accumulation du glycogéne, auto-
phagie). C’est la seule a avoir entrainé une correc-
tion partielle (environ -50 %) du glycogéne accumulé
dans le cerveau des souris, une normalisation des
marqueurs de I'inflammation et une réduction de la
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mort des neurones de la moelle épiniére. Cette thé-
rapie génique a augmenté la survie des souris, ameé-
lioré de facon significative leur fonction respiratoire,
corrigé leur hypertrophie cardiaque et amélioré leur
force musculaire. Enfin, elle s’est accompagnée
d’une meilleure tolérance immunitaire (moins d’anti-
corps anti-GAA sécrétés) que la forme sauvage.
Une étude a également été menée chez le singe,
avec injection d’AAV ciblés sur les hépatocytes a des
doses utilisées chez ’homme dans une autre maladie
(hémophilie). En comparaison a des animaux
controles, cette injection a bien entrainé une sécré-
tion de GAA, retrouvée dans le sang et surexprimée
dans les muscles, qui I'ont donc bien captée dans la
circulation. Ces résultats sont de bon augure dans la
perspective d’'un essai chez 'Homme.

2. Le développement de la néoGAA se poursuit
D’aprés une communication du Pr Sabrina
Sacconi

La néoGAA est une enzyme recombinante de nou-
velle génération développée a partir du Myozyme®
pour en améliorer I'efficacité, grace a I'ajout a sa
surface de bismannose-6-phosphate. Un premier
essai clinique international multicentrique (NEO1) a
évalué des doses croissantes (5, 10 et 20 mg/kg
toutes les deux semaines) de néoGAA sur deux
groupes de patients agés de dix-huit ans ou plus,
ambulants (marche sur cinquante meétres sans
s’arréter) et dont la capacité vitale (CV) était

supérieure ou égale a 50 % de la théorique. Les uns
étaient naifs d’enzymothérapie substitutive, les
autres traités par Myozyme® depuis au moins six
mois. Vingt-cing centres, aux FEtats-Unis et en
Europe (dont Marseille, Nice et Paris) ont participé
a cette étude.

Le deuxiéme essai clinique, NeoGAAEXT, est une
extension de NEO1 aux mémes patients avec pour
objectif d’évaluer l'innocuité et Iefficacite de la
néoGAA a long terme. Les centres participants sont
les mémes. Le premier patient a été inclus en février
2014. La fin de I'essai est prévue pour mars 2020.
A T'heure actuelle, dix-huit patients (dont trois en
France) y participent et ils recoivent tous 20 mg/
kg/14 jours de néoGAA.

Un troisitme essai clinique (COMET ou
EFC14028-néoGAA) a débuté récemment. Cet
essai international de phase Ill randomisé en double
aveugle (néoGAA versus Myozyme®) prévoit I'inclu-
sion de quatre-vingt six patients, recevant 20 mg/
kg/2 semaines d’enzyme recombinante pendant
trente-six mois. Les critéres d’inclusion sont un dia-
gnostic de maladie de Pompe confirmé et/ou deux
mutations avérées du géne GAA et un age supérieur
a trois ans. Les centres participants se situent en
Asie, aux Ftats-Unis et en Europe (huit sites en
France). Ce nouvel essai a pour objectif d’évaluer
I'innocuité de la néoGAA et son efficacité avec pour
critére principal I'évolution de la CV (en pourcen-
tage de la valeur théorique) en position verticale a
la semaine 49.
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3. NanoMedSyn, une nouvelle piste
d’enzymothérapie substitutive
D’aprés une communication du Dr Marcel Garcia

La technologie développée par la société Nano-
MedSyn vise a améliorer I'efficacité des traitements
enzymatiques de substitution des maladies lysoso-
males, & commencer par la maladie de Pompe. Elle
consiste a coupler I'enzyme recombinante a un ana-
logue synthétique du mannose 6-phosphate (M6P) :
I'AMFA pour Analogue of M6P Functionalized on
Aglycone. 1l cible le récepteur cellulaire du mannose
6-phosphate (MP6R), que I'on sait impliqué dans les
mécanismes d’adressage des enzymes aux lyso-
somes. L’enjeu du couplage GAA-AMFA est donc
d’améliorer le ciblage et la pénétration cellulaire de
I'enzyme recombinante. Ses avantages espérés sont
une haute affinité pour le MP6R, une forte efficacité
a faibles doses et une meilleure sécurité.

En laboratoire, la GAA-AMFA parvient a augmenter
les capacités de marche de souris modéles de la
maladie de Pompe, par rapport a des souris
contrdles mais aussi par rapport a des souris traitées
par Myozyme®. La biopsie musculaire montre une
augmentation de I'activite GAA et une réduction des
depots de glycogéne dans les lysosomes [7]. Des
résultats, non encore publiés, attestent également
d’une efficacité sur la marche pour des souris plus
agées (10 a 12 mois, versus 6,5 mois pour les résul-
tats précédents). En 2016, ce produit a obtenu le
statut de médicament orphelin de I’Agence euro-
péenne des médicaments (EMA) dans la maladie de
Pompe. NanoMedsyn envisage désormais de lancer
une étude clinique de phase I/1l d’ici un an et demi
a deux ans. Elle devrait inclure des patients stabilisés
par Myozyme®. Ils seront traités avec des doses
croissantes de GAA-AMFA, avec |'objectif de savoir
si elles entrainent une amélioration motrice et res-
piratoire.

4. Moduler I’épissage a ’aide d’oligonucléotides
antisens
D’aprés une communication du Dr Luis Garcia

En thérapie génique, les approches de modification
d’épissage (splice switching) consistent a modifier
I'ARN des cellules de patients atteints de maladies
geénétiques. Elles ont abouti au développement d’un
médicament pour la dystrophie musculaire de
Duchenne (DMD), déja sur le marché aux Etats-
Unis. Il repose sur I'utilisation d’oligonucléotides
antisens (AON) capables de se lier aux ARN messa-
gers (ARNm) du géne codant la protéine déficiente
(dystrophine dans la DMD) et d’en moduler la matu-
ration (épissage).

L’équipe de Luis Garcia a développé une nouvelle
génération d’oligonucléotides antisens : les AON tri-
cyclo-ADN (AON-tcDNA) [8]. IIs se sont montrés
beaucoup plus puissants que les AON utilisés dans
la souris modeéle de DMD, avec une trés forte affinité
pour I'ARN et une large biodistribution (muscles
squelettiques, foie, rein, cceur, cerveau). Aprés injec-
tion systémique a des souris modéles de DMD, les
AON-tcDNA entrainent une amélioration des fonc-
tions musculaire, respiratoire et cardiaque. lls pas-
sent également la barriére hémato-encéphalique,
avec amélioration des fonctions cognitives. Enfin, ils
restent longtemps fonctionnels dans les cellules sans
étre dégradés ce qui pourrait permettre d’espacer
les injections (1/mois).

Cette approche pourrait bénéficier a d’autres mala-
dies génétiques, et notamment a la maladie de
Pompe. C’est tout I'enjeu d’'un projet mené en col-
laboration avec I'hépital Raymond-Poincaré de Gar-
ches. 1l concerne la forme tardive de I'adulte de la
maladie de Pompe, et la mutation commune, pré-
sente chez 90 % des patients (c.-32-13T>G). Des
tests menés in vitro ont montré que les cellules trai-
tées par un type doligonucléotides antisens tri-
cyclo-ADN produisent des quantités de GAA simi-
laire & celles des sujets sains. Cet AON-tcDNA
reconnait donc sa cible et « réhabilite » '’ ARN. Reste
a le tester in vivo, dans I'espéce humaine. Deux a
trois ans de travail sont encore nécessaires avant de
débuter un tel essai clinique, le temps de produire
I’AON-tcDNA en quantité suffisante, de vérifier son
innocuité chez I'animal aux posologies prévues chez
I’homme, mais aussi de poursuivre les études de bio-
distribution et de toxicité.

Un projet européen pour favoriser I’acces
précoce aux nouveaux médicaments
D’aprés une communication d’Anne-Sophie
Lapointe

Sur 6 000 a 8 000 maladies rares, 5 % seulement
béneéficient d'un traitement. Il reste donc beaucoup
a faire, mais le développement de nouveaux médi-
caments est un processus long et cotteux. Les can-
didats médicaments destinés a traiter une maladie
rare sont soumis aujourd’hui aux mémes étapes de
développement que les autres, alors méme qu'ils
ciblent des pathologies particuliéeres. Une maladie
rare se caractérise en effet notamment par une
longue période d’errance diagnostique, le besoin
d’un accés précoce au traitement et le faible nombre
de patients susceptibles de tester de nouveaux médi-
caments.

Des méthodes plus adaptées de conduite des essais
cliniques sont nécessaires. Les MAPPs (Medicines
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Adaptive Pathways to Patients) pourraient consti-
tuer une solution adéquate. Congues pour faciliter
le développement et I'accés aux traitements, elles
accélérent la mise a disposition des nouveaux médi-
caments (phase I, phase Il et passage en phase Il
beaucoup plus courts) tout en augmentant la durée
des études d'efficacité en vie réelle. En pratique, la
délivrance d’une autorisation de commercialisation
(AMM) conditionnelle, provisoire, est suivie d’une
longue période de suivi durant laquelle sont collec-
tées des données sur ce qu'apporte aux patients
concrétement, au quotidien, le nouveau médica-
ment. L'autorisation de commercialisation (AMM)
definitive est délivrée a l'issue de cette longue phase
d’évaluation. Cette facon de procéder permettrait
notamment d’évaluer la qualité de vie, un paramétre
(non clinique) d’efficacité aujourd’hui peu ou mal
mesuré. Elle pose cependant des interrogations,
notamment éthiques. Un accés plus rapide a un nou-
veau meédicament signifie aussi que ses risques ont
été évalués moins longtemps.

La mise au point d’'un modéle de MAPP fait actuel-
lement I'objet d’'un projet de recherche européen
(ADAPT SMART?), lancé en juillet 2015 pour une
durée de trente mois et auquel contribue la féedéra-
tion européenne d’associations de patients atteints
de maladies rares EURORDIS. Des tests d’autorisa-
tion avec ces nouvelles méthodes sont déja menés
par I’Agence européenne des médicaments (EMA).

The 7" French Pompe Disease Day: a rich and
dense event
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choix du fauteuil

roulant et installation posturale

Elise Dupitier, Nadine Pelligrini

L’association Positi’F a été officiellement créée le 6 octobre 2015 a la suite de I’Assemblée
Générale constitutive du 9 juillet 2015. C’est une association a but non lucratif, régie par
laloi du 1¢ juillet 1901. Elle a pour vocation d’accompagner le développement du réseau
de Cliniques du Positionnement et de la Mobilité sur le territoire francais ainsi que de
promouvoir I’activité tant sur le plan de la recherche que de la sensibilisation auprés des

professionnels et des usagers.

En 2006, I'Association Francaise contre les Myopa-
thies a souhaité mettre en place un réseau de Clini-
ques du Positionnement et de la Mobilitée (CPM), en
réponse aux nombreuses problématiques d’installa-
tion au fauteuil roulant (FR) et des complications qui
en découlaient, exprimées par les familles (douleurs,
aggravation ou apparition de déformations liées a la
station assise, escarres, fatigue, inconfort, impacts
sur les fonctions organiques, réduction du champ de
réalisation des habitudes de vie, etc.).

Les CPM sont des temps de consultations interdiscipli-
naires animés par un médecin de Médecine Physique
et de Réadaptation (MPR), un ergothérapeute et le
distributeur de matériel meédical de 'usager. D’autre
professionnels peuvent y étre associés en fonction de
la situation (orthoprothésiste, masseur-kinésithéra-
peute, psychologue, assistant social, infirmier, diététi-
cien, etc.). Ces équipes
prennent le relai des pro-
fessionnels de proximité
qui souhaitent étre accom-
pagnés par des spécia-
listes du sujet. Elles ne se
substituent  pas  aux
réseaux actuels mais pro-
posent un service compleé-

LERIUILLE SAPRT

Afin d’aboutir & la constitution d'un réseau de CPM
en France, 'AFM-Téléthon, a partir de 2007, met
en place deux outils : une CPM expérimentale (qui
est aussi mobile) et un groupe de travail qui se
nomme Positi’F (en référence au projet). La CPM
répond a plusieurs obijectifs : comprendre les pro-
blématiques rencontrées par les utilisateurs de FR
ayant une MNM, mesurer les freins et les facilita-
teurs quant a I'organisation de ce type de consulta-
tions, ou encore sensibiliser les équipes des consul-
tations spécialisées neuromusculaires a
comprendre, a évaluer et a appréhender les impacts
de l'installation posturale au FR. Le groupe de tra-
vail, quant a lui, se penche sur I'évolution des
connaissances et des pratiques, leur harmonisation
et leur valorisation.

POSITI'F Le réseau actuel des CPM AFMTELETHON -

UN RESEAU EN COURS DE CREATION...
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Cliniques du Positionnement et de la Mobilité en France, en 2016
Recensement AFM-Téléthon/Positi’F
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En 2015, les CPM sont une trentaine sur le territoire
et comme le souhaite I’ AFM-Téléthon, initiatrice et
porteuse du projet, elles accueillent le tout-venant,
a partir du moment ou celui-i est usager ou futur
usager de FR. Le groupe Positi’F se constitue donc
en association Loi 1901 (http://www.positif-mobi-
lite.fr/) pour plus de cohérence avec la population
bénéficiaire. La finalité et les objectifs restent les
mémes avec le souhait de continuer a sensibiliser et
a informer les divers publics de l'intérét d’étre bien

installe et de bien choisir son FR, d’engager les
équipes dans un processus de réflexion et de réali-
sation d’études cliniques et d’étre un interlocuteur
privilégié sur cette thématique de la MPR.

Positi’F  Association: wheelchair and seating
system choice process
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les données publiées dans cet article.

1 Journée francophone dédiée a I'installation posturale au fauteuil

Le 17 mai 2017 & I'Ecole du Val-de-Grace a Paris, s'est tenue la 1 journée francophone co-organisée par Positi’F
et 'AFM-Téléthon. Cet événement visait a sensibiliser les publics médicaux, paramédicaux et techniques de la réa-
daptation, sur 'importance de cette activité pour la santé et la qualité de vie des usagers. Il avait également pour
objectif d’'informer sur le développement du réseau de Cliniques du Positionnement et la Mobilite (CPM), comme
réponse a une rupture de parcours de soins dans ce domaine si complexe de ses richesses.

POSITT'F
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Avec le soutien de I'ANFE, du CEREMH et de 'ARSLA et de I'Ecole du Val-de-Grace.
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Yposkesi : une plateforme industrielle
pour le développement et la production
de thérapies génique et cellulaire
dans les maladies rares

Tuy Nga Brignol

En novembre 2016, ' AFM-Téléthon et le fonds d’investissement SPI « Société de Projets
Industriels » géré par Bpifrance ont créé Yposkesi, du grec « Yposchesi » qui signifie la
promesse, I’engagement. Localisé 2 Evry dans ’Essonne, c’est le premier acteur industriel
pharmaceutique francais dédié au développement et a la production de médicaments de
thérapies génique et cellulaire pour les maladies rares.

La seule plateforme industrielle francaise
dédiée aux médicaments de thérapies
innovantes

Pour '’AFM-Téléthon, la création d’Yposkesi est
I'étape indispensable pour atteindre son objectif qui
n’a jamais changé : GUERIR. Constituée de plus de
120 experts de la bioproduction, cette plateforme
industrielle est déja dotée d’'un premier batiment de
production de 5000 m? (anciennement Généthon
Bioprod?). Elle vise le leadership européen, avec
pour 2021, un effectif de prés de 300 ingénieurs,
pharmaciens, techniciens et experts sur trois bati-
ments de production totalisant 13 000 m?.
L’AFM-Téléthon apporte le savoir-faire développé
par ses laboratoires Généthon et CECS/I-stem,
ainsi que leurs capacités de productions déja exis-
tantes, et investira 37,5 millions d’euros d’ici 2022.
Le fonds SPI « Société de Projets Industriels » inves-
tira au total 84 millions d’euros dans le cadre du Pro-
gramme d’Investissement d’Avenir.

La société Yposkesi est gouvernée par I’ AFM-Téle-
thon de facon majoritaire et par Bpifrance via le
fonds SPI géré pour le compte de I'Etat. En mars
dernier, Yposkesi a annoncé la nomination d’Alain
Lamproye comme Directeur général. Avec plus de
25 ans d’expérience en Europe et aux Ftats-Unis
dans le domaine de la bioproduction industrielle,
Alain Lamproye fera bénéficier Yposkesi de son
expertise unique dans le management de la biopro-
duction et du développement pharmaceutique de
produits de thérapies génique et cellulaire.

Une capacité de production importante

de lots thérapeutiques

Yposkesi répond aux besoins des laboratoires de
I'AFM-Téléthon (Généthon et CECS/I-Stem) ainsi
qu’a ceux des acteurs académiques et industriels des
biotechnologies pour les essais cliniques ou pour une
diffusion post-AMM. Les premiers lots thérapeuti-
ques produits par Yposkesi sont notamment des lots
de thérapie génique pour des essais cliniques
concernant la dystrophie musculaire de Duchenne,
des maladies du systéme immunitaire comme le syn-
drome de Wiskott-Aldrich et la granulomatose sep-
tique chronique, et des maladies du sang comme
I'anémie de Fanconi. En thérapie cellulaire, les pre-
miéres productions d’Yposkesi concerneront les
rétinites pigmentaires et les ulcéres drépanocytaires
dés que les capacités de production seront disponi-
bles en 2018.

A Thorizon 2021, il est prévu chaque année une
production de dizaines de lots de médicaments de
thérapie génique et cellulaire pour traiter quelques
dizaines a quelques milliers de patients selon les
pathologies.

Yposkesi a pour ambition la mise a la disposition
des malades des premiers traitements et leur
commercialisation a un prix juste et maitrisé, confor-
mément a I'engagement de ’AFM-Téléthon et a la
stratégie d’intérét général voulue par ses fondateurs.

Yposkesi: an industrial platform for the develop-
ment and production of gene and cell therapies
in rare diseases
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AFM-Téléthon

Depuis le premier Téléthon en 1987, 'AFM-Téléthon a consacré plus de 1,2 milliard d’euros a I'innovation théra-
peutique au bénéfice des personnes atteintes de maladies rares. Aujourd’hui, elle a développé une capacité unique
pour concevoir des biothérapies innovantes et amener les premiéres preuves d’efficacité chez les patients a travers
en particulier ses laboratoires d’excellence regroupés au sein de I'Institut des Biothérapies de maladies rares, notam-
ment Généthon pour la thérapie génique des maladies rares et CECS/I-stem pour la thérapie cellulaires a partir des
cellules souches pluripotentes. www.afm-telethon.fr

Société de projets industriels SPI de Bpifrance

Le fonds SPI, géré par Bpifrance pour le compte de ’Etat dans le cadre du Programme d’Investissements d’Avenir,
a vocation a permettre aux projets industriels les plus porteurs de perspectives d’activité et d’emplois pour les filiéres
industrielles de trouver un appui a leur développement. Il constitue ainsi 'un des leviers financiers de la Nouvelle
France Industrielle.

Filiale de la Caisse des Dépots et de I'Etat, Bpifrance accompagne les entreprises, de I'amorcage jusqu’a la cotation
en bourse, en crédit, en garantie et en fonds propre. Bpifrance assure en outre des services d’accompagnement et
de soutien renforcé a l'innovation, a la croissance externe et a l'export, en partenariat avec Business France et
Coface.

Batiment Yposkesi (© Christophe Hargoues)
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L'inhibition de l'activité PtdIns 3-kinase :
un traitement pharmacologique potentiel
de la myopathie myotubulaire

Candice Kutchukian, Ana Buj-Bello, Vincent Jacquemond

La myopathie myotubulaire est une maladie pédiatrique fatale due a des mutations dans le
géne codant la myotubularine (MTM1), une phosphoinositide 3-phosphatase. Elle se
caractérise par une faiblesse musculaire trés sévere a la naissance ainsi qu’une détresse
respiratoire limitant I’espérance de vie a moins d’un an pour la plupart des patients. Le
modeéle murin déficient en MTM1 (Mtm1-KO) reproduit les principales caractéristiques de
la pathologie humaine, dont une faiblesse musculaire conduisant a la mort des animaux
autour de 8 semaines. Dans un récent travail, nous avons identifié pour la premiére fois
des altérations de fonction des cellules musculaires de souris Mtm1-KO qui jouent un role
critique dans la physiopathologie de la maladie. De plus, nous avons révélé le bénéfice
d’un traitement pharmacologique. Plus précisément, nous avons démontré que les
altérations de signalisation calcique associées a la maladie sont hétérogénes au niveau
subcellulaire, et qu’elles affectent non seulement I’amplitude mais aussi les cinétiques
d’activation du flux de calcium qui génére la contraction. Nous avons par ailleurs montré
que I'inhibition pharmacologique de I’activité phosphoinositide 3-kinase corrige de
maniére trés substantielle les défauts de signalisation calcique in vitro et prolonge
I’espérance de vie des souris déficientes en MTM1. La perturbation du métabolisme des
phosphoinositides joue donc un role critique dans la pathologie et nos résultats fournissent
une preuve de concept de bénéfice thérapeutique d’'une approche pharmacologique.

Chez 'Homme, différentes mutations dans le géne
MTM1 (situé sur le chromosome X) codant la myo-
tubularine, provoquent la myopathie myotubulaire :
il s’agit d’une maladie caractérisée par une réduction
des mouvements chez le foetus et une faiblesse mus-
culaire trés séveére a la naissance. Environ 50 % des
enfants atteints ont une espérance de vie inférieure
a 1 an, en raison d’une détresse respiratoire [1]. En
2002, I'équipe du Dr Buj-Bello a généré un modéle
murin de la myopathie [MtmI-knockout (-KO)]
reproduisant les principales caractéristiques de la
maladie humaine : en effet chez la souris, I'absence
de MTM1 se caractérise par une faiblesse muscu-
laire évidente dés 3-4 semaines aprés la naissance
et qui progresse ensuite rapidement pour conduire
a la mort des mutants, lesquels survivent rarement
au-dela de 7 semaines [2].

MTM1 est une phosphoinositide (PtdInsP) 3-phos-
phatase dont les substrats sont le PtdIns3P et le
PtdIns(3,5)P,. Les PtdInsPs sont de petites molé-
cules impliquées dans de nombreux processus cellu-
laires ; ils se composent d'un cycle inositol et de deux

chaines d’acides gras permettant leur insertion dans
les membranes (Figure 1A). La famille des PtdInsPs
compte sept espéces inter-convertibles par phos-
phorylation/déphosphorylation en positions 3, 4 et
5 du cycle inositol. Leur taux et localisation subcel-
lulaire sont finement régulés par des kinases et phos-
phatases, dont MTM1 [3].

Dans la fibre musculaire striée squelettique, MTM1
apparait localisée au niveau d’'une zone d’interface
entre la membrane plasmique et la membrane du
réticulum sarcoplasmique (RS) appelée la triade [4],
qui est le lieu du couplage excitation-contraction
(CEQ). Le CEC permet la libération de Ca®* du RS
par des canaux calciques qui sont les récepteurs a la
ryanodine (RyRs), en réponse a la dépolarisation
(potentiel d’action) de la membrane plasmique
induite par l'influx nerveux. L’efflux massif de Ca®*
du RS vers le cytosol produit une augmentation de
Ca®* cytosolique (transitoire calcique) qui déclenche
'activation des protéines contractiles [5]. Le bon
fonctionnement du CEC est indispensable a la fonc-
tion musculaire et toute altération de ce processus
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peut évidemment avoir des conséquences dramati-
ques et compromettre la survie de I'organisme.

En 2009, une étude avait révélée I'importance cru-
ciale de MTM1 dans la fonction du CEC du muscle
squelettique [6] : en effet, les fibres musculaires de
souris Mtm1-KO présentent un défaut du CEC
caractérisé par une réduction sévére de I'amplitude
des transitoires calciques, associée a une désorgani-
sation des tubules-t (Figure 1B). Cette altération du
CEC est probablement une cause majeure de la fai-
blesse musculaire fatale chez les patients atteints de
la myopathie myotubulaire. Cependant, malgré de
nombreux travaux, la fonction primaire de la myo-
tubularine et surtout les mécanismes pathologiques
a l'origine de la myopathie restaient controversés.
Le présent projet, réecompensé par le prix Master
2015 de la Société Francaise de Myologie, a visé a
caracteriser les altérations du CEC dans les fibres
musculaires de souris Mtm1-KO, et a tester le role
d’une altération du meétabolisme des PtdInsPs
comme mécanisme pathologique. Dans ce travail
nous avons utilisé une combinaison de microscopie
confocale et d’électrophysiologie afin d’enregistrer
les transitoires calciques en réponse a des dépolari-
sations de la membrane plasmique dans des fibres
musculaires Mtm1-KO et controles (WT). Nous
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montrons que les fibres musculaires de souris
Mtm1-KO présentent une réduction de 60 % de
I'amplitude maximale ainsi qu'un retard de 10 a
30 ms de I'efflux de Ca®* par le RS (Figure 1C) 7).
Ainsi le flux calcique dans les fibres malades pré-
sente non seulement un défaut d’amplitude mais
aussi de cinétiques d’activation. Par ailleurs, I'ana-
lyse des images confocales des transitoires calciques
a révélé que ces altérations sont spatialement héte-
rogénes dans les fibres musculaires malades, avec
certaines régions présentant des déficits exacerbés
du transitoire calcique [7]. Nous avons trouvé que
ces altérations du flux calcique n’étaient pas syste-
matiquement corrélées a des altérations structurales
détectables du réseau de tubules-t, suggérant qu'un
meécanisme pathologique autre que des défauts de
structure, opere dans les fibres Mtm1-KO. Etant
donné que MTM1 posséde une activité PtdIns phos-
phatase, nous avons fait I'’hypothése suivant
laquelle, en son absence, I'accumulation de ses subs-
trats serait délétere pour la fonction du CEC. Pour
le vérifier, nous avons testé 'effet de I'inhibition in
vitro de 'activite PtdIns 3-kinase sur les transitoires
calciques. L’exposition des fibres Mtm1-KO a des
pan-inhibiteurs pharmacologiques améliore les ano-
malies du signal calcique, alors qu’elle est sans effet

KO + inhibiteurs

WT + inhibiteurs

A. Représentation d’un phosphoinositide inséré dans une membrane via ses deux chaines d’acides gras. MTM1 déphosphoryle le
PtdIns(3)P et le PtdIns(3,5)P2 en position 3 du cycle inositol. A I'inverse, la PtdIns 3-kinase produit le PtdIns(3)P a partir du PtdIns.
B. Images du réseau de tubules transverses dans une fibre WT et Mtm 1-KO, visualisé avec un marqueur membranaire

fluorescent.

C. Exemples du flux calcique du RS déclenché par une dépolarisation de -80 a +40 mV dans des fibres contréles (WT) et
Mtm1-KO, avec ou sans traitement pharmacologique aux pan-inhibiteurs d’activité PtdIns 3-kinase.
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sur les fibres WT (Figure 1C) [7]. Un traitement pro-
longé n’a pas amélioré davantage ces paramétres,
signifiant que l'effet bénéfique est rapide, et
n’implique pas de remodelage structural. Par ail-
leurs, I'exposition de fibres Mtm1-KO a des inhibi-
teurs spécifiques de l'activite Ptdins 3-kinase de
classe Il n’a eu aucun effet sur le signal calcique [7].
Dans l'ensemble, nos résultats indiquent que les
defauts du CEC dans les fibres Mtm1-KO ne sont
pas uniquement liés & des altérations de structure,
mais aussi a un déséquilibre d’activitt Ptdins
3-kinase de classe | et/ou de classe II.

Enfin, les résultats bénéfiques obtenus sur la signa-
lisation calcique des fibres musculaires Mtm1-KO
nous ont encouragé a tester I'effet de I'inhibition de
l'activité PtdIns 3-kinase in vivo. Le traitement avec
un pan-inhibiteur de PtdIns 3-kinase augmente signi-
ficativement I’espérance de vie des souris Mtm1-KO
[7], avec, par exemple, comme montré sur la
figure 2, une souris toujours en vie a l'age de
6 mois. Dans I'ensemble, ces résultats suggérent que
les defauts du CEC dans les fibres musculaires
Mtm1-KO sont, au moins en partie, liés a un désé-
quilibre du métabolisme des PtdInsPs et fournissent
une preuve de concept d’approche thérapeutique
basée sur I'inhibition de l'activité PtdIns 3-kinase.

o
-3

Figure 2
Souris Mtm1-KO traitée avec un pan-inhibiteur d’activité
PtdIns 3-kinase, agée de 6 mois.

PtdIns 3-kinase inhibition: a potential pharma-
cological treatment for myotubular myopathy

Abstract

Muyotubular myopathy is a fatal pediatric disease
due to mutations in the gene encoding the phos-
phoinositide 3-phosphatase MTM1.The disease is
characterized by severe muscle weakness at birth
and respiratory distress, leading to death of most
patients within the first year of life. The

Abréviations

MTM1-deficient (Mtm1-KO) mouse model repro-
duces the main features of the human disease
including muscle weakness leading to the death
after 8 weeks of life. In a recent work, we identi-
fied functional alterations of Mtm1-KO muscle
fibers that play a critical role in the pathology.
Moreover, we showed the beneficial effect of a
pharmacological treatment. More precisely, we
revealed that disease-associated calcium signaling
alterations are heterogeneous at the subcellular
level, and that they affect not only the amplitude
but also the kinetics of activation of the Ca*
release flux that triggers contraction. Moreover,
we demonstrated that pharmacological inhibition
of phosphoinositide 3-kinase activity substan-
tially rescues Ca®* signaling defects in vitro and
prolongs life expectancy of MTM1 deficient mice.
Altogether, our results have revealed that altered
phosphoinositide metabolism plays a critical role
in the pathology and they provide a proof of
concept for the use of phosphoinositide 3-kinase
inhibitors in myotubular myopathy treatment.

Kev words: myopathie myotubulaire - phosphoinosi-
tides - couplage excitation-contraction - signalisation
calcique - PtdIns 3-kinase
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Caractérisation des propriétés du courant
calcique et de la conductance de fuite

dans des fibres musculaires squelettiques
de souris exprimant le canal calcique
voltage-dépendant muté V876E responsable
de la paralysie périodique hypokaliémique

de type 1

Clarisse Fuster, Jimmy Perrot, Christine Berthier, Vincent Jacquemond, Bruno Allard

La Paralysie Périodique Hypokaliémique de type 1 (HypoPP1) est une maladie
neuromusculaire caractérisée par des crises de paralysies musculaires transitoires pouvant
durer de quelques heures a quelques jours et associées a une hypokaliémie. Ces paralysies
peuvent étre déclenchées suite a un exercice intense, une consommation importante
d’hydrates de carbone, une exposition au froid ou un stress [1].

L’HypoPP1 est une maladie génétique induite par
des mutations faux-sens dans le géne codant la sous-
unité principale (01S) du canal Ca?* voltage-dépen-
dant (Cav1.1) du muscle squelettique [2-5]. La sous-
unité olS est composée de quatre domaines
transmembranaires (I a IV), eux-mémes constitués
de six segments transmembranaires (S1 a S6)
(Figure 1A). Les mutations HypoPP1 conduisent
pour la plupart a la substitution d’un résidu histidine
a un résidu arginine localisé dans la partie la plus
externe d'un des segments S4 de la sous-unité o 1S.
Les expériences menées a partir de biopsies de
patients souffrant d’'HypoPP1, de souris transgéni-
ques portant I'une de ces mutations ou encore de
modeles d’expression hétérologue des canaux vol-
tage-dépendants Na* ou K* de structure proche du
canal Ca®* et mutés sur les mémes segments S4,
suggérent que, dans les fibres musculaires squeletti-
ques, la mutation conduirait & la formation d’une
voie de passage cationique accessoire, appelée

segment S3 du canal calcique [6]. Les modifications
fonctionnelles induites par cette mutation n’ayant
jamais été étudiées, la question se pose de savoir si
la mutation V876E (Val876Glu) conduit a la forma-
tion d’'un gating pore en dépit du fait qu'elle
n’affecte pas un segment S4.

Nous avons transféré ’ADN codant le géne de la
sous-unité o1S du canal Ca?* humain sauvage ou
mutée HypoPP1 V876E étiqueté a la turbo-GFP
dans les muscles des pattes arriére de souris. Les
profils d’expression des canaux sauvage ou V876E
ont indiqué une localisation telle qu’attendue au
niveau de la membrane des tubules transverses
(Figure 1B). La mesure des courants Ca®* voltage-
dépendants en condition de voltage-clamp n’a
montré aucune différence significative entre les cou-
rants enregistrés dans les fibres exprimant la forme
mutée V876E et la forme sauvage (Figure 1C).
L’application de rampes hyperpolarisantes en prée-
sence d’une solution externe dépourvue de Na*, de

Clarisse Fuster gating pore, générant un courant entrant respon- K" et faible en ClI" a permis de révéler une conduc-
e hier sable d’une dépolarisation de la membrane et fina-  tance de fuite mesurée entre -80 et -120 mV signifi-
Vincent Jacquemond lement de l'inexcitabilité des cellules musculaires.  cativement plus importante dans les fibres exprimant
Bruno Allard = Cependant, 'une des mutations HypoPP1 récem- la mutation V876E (Figure 1D) et potentialisée par
Institut NeuroMyoGéne,

une acidification du milieu externe (Figure 1E). Ces
données suggérent d'une part que la mutation
V876E induirait un courant entrant de gating pore

ment identifiée et induisant des symptédmes cliniques
comparables aux autres mutations HypoPP1 s’est
avérée affecter non plus un segment S4 mais un

UMR CNRS 5310, Inserm
U1217, Université
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Localisation de la mutation HypoPP1 V876E dans la
sous-unité al du canal Ca?*
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au potentiel de repos tel qu’observé pour les autres
mutations HypoPP1 et d’autre part que ce courant
serait porté par des H*. Cependant, la mesure de
I'acidification intracellulaire a l'aide d’un indicateur
fluorescent sensible au pH en réponse a une acidi-
fication extracellulaire réalisée en présence d’un
milieu externe physiologique n’a révélé aucune dif-
féerence de vitesse d’entrée des H* entre les fibres
exprimant la forme mutée et la forme sauvage
(Figure 1F). Ces données suggérent que le gating
pore transporterait des H* lorsqu’aucun autre cation
perméant n’est présent dans le milieu externe mais
que le courant serait porté par un autre cation en
conditions physiologiques. Des mesures prélimi-
naires de Na* intracellulaire indiquent que le gating
pore généré par la mutation V876E transporterait
principalement du Na* dans les conditions physio-
logiques. Dans I’ensemble, ces expériences tendent
a montrer que la formation d'un gating pore
constitue un mécanisme physiopathologique
commun a toutes les mutations HypoPP1 que
celles-ci affectent les segments S4 ou un segment

S3 mais qu’en revanche l'ion transporté est suscep-
tible d’étre différent selon la mutation.

Investigation of calcium current properties and
leak conductance in mouse muscle fibers expres-
sing the type 1 Hypokalemic Periodic Paralysis
V876E mutant calcium channel
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Filnemus

La filiere nationale de Santé Neuromusculaire Filnemus
annonce la tenue

de sa 4° Journée Annuelle
le mardi 7 novembre 2017
a I'Institut Imagine, a Paris (Hopital Necker-Enfants Malades)
a partir de 9h30

(Renseignements et inscriptions sur www filnemus.fr)

¥ seront notamment abordées les actualités de la Filiere elle-méme et du 3éme Plan National Maladies

Rares, ainsi que les travaux des différentes commissions de Filnemus.

FILNEMUS est une des 23 Filibres de Santé Maladies Rares (FSMR) retenues par le Ministére dans le cadre
du secend plan national maladies rares 2011-2016. Les affections relevant de la filiére FILNEMUS incluent
les maladies du muscle ies), les

de la jonction neuromusculaire, les maladies rares du
nerf périphérique et les amyotrophies spinales infantiles. A ce jour, on compte en France entre 40.000 et

hologi ulaire.

50.000 personnes il de
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Diagnostic des myopathies en Afrique
de I'Ouest : expérience de quatre pays

Maroufou Jules Alao, Francis Lalya, Constant Adjien, Marius Adjagba, Simon Azombakin

Les maladies neuromusculaires sont des affections ubi-
quitaires et donc normalement présentes dans toutes
les communautés ethniques et sous toutes les latitudes
[1]. Elles sont toutefois trés peu rapportées en Afrique,
notamment dans sa partie sub-saharienne, hormis en
Afrique du Sud ou elles font I'objet de publications [2].
Cette situation est due aux difficultés de reconnais-
sance des cas, de confirmation diagnostique et surtout
au poids encore trés élevé des maladies infectieuses et
des conséquences de la malnutrition dans beaucoup de
ces pays [3]. Des professionnels de santé africains,
avec l'aide des leurs homologues francais tentent
depuis 2009 d’apporter des aides au diagnostic et a la
prise en charge de ces maladies. Le ROAMY (Réseau
Ouest-Africain de Myologie) est destiné a encourager
les initiatives dans ce domaine.

Les auteurs souhaitaient faire le point de cette expé-
rience a travers les aspects épidémiologiques et dia-
gnostiques d'une part, et d’autre part essayer de
dégager des actions pour 'amélioration des inter-
ventions a visée thérapeutique.

Des patients suspects d'affections neuromusculaires
ont été recrutés lors de consultations de myologie, sur
la période allant de 2009 a 2015. Les consultations
étaient permanentes au Bénin dans le cadre d’'une
consultation de génétique médicale dans le Service de
Pédiatrie et de Geénétique Médicale du CHU de
Cotonou [4]. Elles étaient foraines dans les autres
pays que sont le Burkina Faso, la Guinée-Conakry et
le Niger. Chaque patient adressé pour suspicion de
myopathie bénéficiait d'un examen clinique complet.
Les cas compatibles avec une myopathie (existence
d’une histoire familiale, troubles ou perte de la
marche, amyotrophie) étaient prélevés pour le
dosage de la créatine phosphokinase (CPK) sérique.
Lorsque c’était possible et nécessaire, un électroneu-
romyogramme était réalisé. Ce bilan était complétée
par des examens de génétique moléculaire avec
extraction d’ADN dans le laboratoire de cytogéneé-
tique et de biologie moléculaire de la Faculté des
Sciences de la Santé de Cotonou. S’ensuivait une
recherche mutationnelle dans les génes d’intérét dans
les laboratoires de génétique des Hépitaux Cochin,
Robert Debré et Salpétriére de Paris en France [5, 6].
Au Bénin, au Burkina Faso, au Niger et en
Guinée-Conakry, sur les 75, 20, 17 et 14 personnes

adressées pour myopathie, respectivement 40, 15,
7 et 2 avaient un tableau clinique compatible avec
une maladie neuromusculaire. Le taux de confirma-
tion moléculaire a été respectivement de 22/40,
5/15, 2/7 et 0/2 pour les malades vus au Beénin,
au Burkina Faso, au Niger et en Guinée avec un
taux de confirmation globale de 29/64 soit
45,31 %. Les pathologies retrouvées étaient la myo-
pathie de Duchenne (n = 20), la gamma sarcoglyca-
nopathie (n=2), 'amyotrophie spinale infantile
(n = 4), la dysferlinopathie (n = 2) et la myotonie de
Becker (n = 1) comme présenté sur la figure 1.
Les consultations étaient foraines dans trois pays
par manque de ressources humaines formeées speé-
cifiquement en myologie. En effet, la myologie est
trés peu enseignée aussi bien dans les études médi-
cales de base que dans les spécialités de pédiatrie
et de neurologie notamment de I'adulte. La morbi-
dité et la mortalité dans ces trois pays sont encore
dominées par des maladies infectieuses et des affec-
tions non transmissibles avec une forte proportion
des maladies cardiovasculaires [7]. Le nombre de
neurologues ou neuropédiatres reste trés faible eu
égard aux standards mondiaux en la matiére. La
confirmation diagnostique reste faible a cause des
difficultées de sélection des cas et surtout par
manque d’explorations a visée étiologique comme
la biopsie musculaire. Il aurait fallu biopsier tous les
cas compatibles, réaliser la recherche des enzymes
musculaires et ainsi mieux orienter la recherche
moléculaire, qui seule permet d’avoir un diagnostic
précis et d’envisager sereinement un conseil géné-
tique [8].

Les maladies neuromusculaires en Afrique de
I'Ouest sont dominées par la myopathie de
Duchenne. Le rendement diagnostic reste faible sur-
tout dans les pays sans consultation permanente. Ce
rendement peut étre amélioré par la mise en place
d’infrastructures permettant la réalisation des biop-
sies musculaires et leur analyse conséquente. Ce qui
orientera au mieux la recherche moléculaire encore
tributaire de la coopération Nord-Sud exemplaire
dans le domaine de la myologie.

Diagnosis of myopathies in West Africa: expe-
rience of four countries
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diagnostic de ces maladies.

Introduction
Les myopathies sont trés peu rapportées en Afrique en raison des difficultés de confirmation
diagnostiques et I'importance encore élevées des maladies infectieuses. Des professionnels
africains avec l'aide des praticiens frangais tentent depuis 2009 d’apporter des aides au

Objectif: Faire le point a travers les aspects épidémiologiques, diagnostiques et perspectives

QConsultations de myologie de 2009 3 2015

QOffre aux patients :
“*Examen clinique

Patients et méthodes

OConsultations permanentes au Bénin (génétique médicale)
UConsultations foraines au Burkina Faso, Guinée et Niger

“*Dosage CPK + EMG, Extraction ADN a Cotonou =
“*Recherche mutationnelle: lab de génétique Hoépitaux : Cochin, Robert Debré, Salpétnére

Résultats
Pathologies retrouvées :
Pays Vus Suspectés Confirmés g
- OMyopathie de Duchenne: 20
Bénin 75 40 22 yop
. UGamma sarcoglycanopathie : 2
Burkina 20 15 5 o ) _
i OAmyotrophie spinale infantile: 4
Guinée 14 2 0 ) )
QDysferlinopathie: 2
Niger 17 7 .
OMyotonie de Becker : 1
Conclusion
Poursuite : diagnostic moléculaire
Perspectives : diagnostic biochimique par biopsie musculaires
et marquages immunohistochimiques voire western blot a Cotonou
I Mot-clé : Myopathie, troubles de la marche, Duchenne, amyotrophie spinale infantile, dysferlinopathie I
I Remerciements a : I'AFM, a FITIMA, au Dr Andoni Urtizberea et au Dr France Leturcq |
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AGENDA

2017

1¢ juin 2017 (Institut de Myologie, Paris)
5° réunion du CR Neuropathies Périphériques Rares de
Limoges

6-10 juin 2017 (UVSQ -Université de Versailles
Saint-Quentin-en-Yvelines, France)

8" Myograd Summer School for Myology, Part Basic
Muscle Sciences

Contact : amalia.stantzou@uvsq.fr

15-23 juin 2017 (Institut de Myologie, Paris)

20" Summer School of Myology (Paris)
http://ssmparis.free.fr/

20-24 juin 2017 (Lyon, France)
EPNS Congress
www.epns2017.com/

22 juin 2017 (Institut de Myologie, Paris)
Réunion GEM (couplé a la Summer School de Paris)

23 juin 2017 (Institut du Cerveau et de la Moelle épiniére, Paris)
Réunion annuelle du centre « canalopathies musculaires »
RESOCANAUX

Contact : savine.vicart@aphp.fr

26-28 juin 2017 (Institut de Myologie, Paris)

Cours pratique Myo-MRI (action MYO-COST)

Contact : p.carlier@institut-myologie.org

27 juin 2017 (UFR STAPS, Paris)

1" Journée Exercice musculaire

https://muscle.at-log.fr/

7 juillet 2017 (Washington DC, USA)

All Congenital Muscular Dystrophies (CMD) Scientific
Meeting

www.curecmd.org/events

6-8 aotit 2017 (Singapour)

Colloque asiatique et océanien de myologie (AOMC)
www.aomc.info/

5-9 septembre 2017 (San Francisco, USA)

Congrés international sur les dystrophies myotoniques
(IDMC-11)

http://idmc.org/idmc11.html

7-8 septembre 2017 (Marseille, France)

Journées marseillaises de pathologie neuromusculaire

21 septembre 2017 (Institut de Myologie, Paris)

Journée Interdisciplinaire du Muscle Inflammatoire (JIMI)

Programme :

www.filnemus.fr/index.php?elD=tx_nawsecuredl&u=08g=08&t=149
3896126&hash={845329534e2139e63ce45c71{420081e4b7{42

b&file=/fileadmin/user_upload/Programme_JIMI_2016.pdf

2018

17-19 janvier 2018 (Cracovie, Pologne)
SMA Europe Conference

Février-mars 2018 (Paris, France)
Journée Annuelle Maladie de Pompe
Contact : pascal.laforet@aphp.fr
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3-7 octobre 2017 (Saint-Malo, France)

Congres Annuel de la World Muscle Society (WMS,
22° édition)

www.worldmusclesociety.org/

13-14 octobre 2017 (Beyrouth, Liban)

Colloque libanais sur les maladies neuromusculaires
(SESOBEL)

www.sesobel.org/

3-4 novembre 2017 (Nice, France)
2" POMPE ACADEMY Nice
La participation se fera sur invitation (Pr S. Sacconi)

6 novembre 2017 (Institut de Myologie, Paris)
Demi-journée de FILNEMUS dédiée al’éducation
thérapeutique (ETP)

www.filnemus.fr/

7 novembre 2017 (Institut IMAGINE, Paris)
4° Journée Annuelle de la Filiéere FILNEMUS
www.filnemus.fr/

19-21 novembre 2017 (Berlin, Allemagne)

Premier congrés international d’imagerie
neuromusculaire
http://myo-mri.eu/imaging-in-neuromuscular-disease-2017/
20-21 novembre 2017 (Cité des Sciences et de I'Industrie, Paris)
RARE2017

www.rare2017paris.fr/fr/

22-24 novembre 2017 (Colmar, France)

Journées annuelles de la Société Francaise de Myologie
(avec réunion GEM le 22)

www.sfmyologie.org/

27-29 novembre 2017 (Freiburg, Allemagne).
Conférence TREAT-NMD Alliance
www.treat-nmd.eu/events/637/

30 novembre - 2 décembre 2017 (Bogota, Colombie)
10° Ecole de myologie euro-latino-américaine

8-9 décembre 2017 (Partout en France)
Teéléthon
www.afm-telethon.fr

Eté 2018 (Malaisie)
Colloque asiatique et océanien de myologie (AOMC)
www.aomc.info/
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