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ÉDITORIAL

Bientôt une étude pilote pour le premier dépistage génétique à la naissance
en France !

U n programme national de dépistage néonatal
permet déjà en France de rechercher plusieurs
maladies, dont la phénylcétonurie, l’hypothyroïdie,

la mucoviscidose ou la drépanocytose, pour ne citer que
les plus emblématiques d’entre elles. Le dépistage est réa-
lisé au moyen de tests biologiques ou par spectrométrie de
masse à partir d’une goutte de sang recueillie sur papier
buvard dans les premiers jours de vie. Le troisième Plan
national maladies rares, qui couvre la période 2018-2022,
prévoit d’augmenter le nombre des pathologies dépistées
à la naissance. Le choix obéit à des règles et des critères
précis et nécessite une validation par la Haute Autorité de
Santé.
Le principe fondateur du dépistage néonatal est d’identi-
fier, parmi tous les nouveau-nés, ceux susceptibles d’être
atteints d’une maladie grave et qui, bénéficiant d’un diag-
nostic dans les premiers jours de vie, auront accès à un
traitement précoce, ou une prise en charge capable de
modifier le cours de leur maladie, avant même que n’appa-
raissent des lésions irréversibles. Tout dépistage positif doit
conduire à la prise en charge immédiate du nouveau-né
pour confirmation diagnostique et, selon les cas, instaura-
tion de mesures de prévention secondaires pour empêcher
la survenue des complications ou d’un traitement qui
atténue les conséquences de la maladie et améliore le pro-
nostic.
L’amyotrophie spinale proximale liée au gène SMN1 (ou
SMA pour spinal muscular atrophy) bénéficie désormais
de plusieurs traitements efficaces. Dans ce contexte, son
dépistage à la naissance prend tout son sens. Cette
maladie à transmission autosomique récessive, caracté-
risée par une dégénérescence des motoneurones de la
moelle épinière, est la cause génétique la plus fréquente
de mortalité chez l’enfant. La SMA est liée dans 90 à 98 %
des cas à une délétion homozygote du gène SMN1. Il
existe un autre gène, SMN2, proche du gène SMN1, dont
le nombre de copies est inversement corrélé à la sévérité
clinique de la maladie. Des médicaments innovants,
ciblant l’épissage des ARN messagers de SMN2 ou visant
à remplacer SMN1, ont été récemment développés. Les
résultats des nombreux essais et études cliniques conver-
gent pour montrer qu’un traitement précoce, dans l’idéal
à un stade pré-symptomatique, est beaucoup plus efficace

qu’un traitement administré au stade symptomatique,
lequel améliore néanmoins les facultés motrices de
l’enfant. Au vu des données cliniques disponibles, les
experts s’accordent actuellement au niveau mondial sur
l’utilité d’un dépistage néonatal de la SMA pour optimiser
le bénéfice clinique de ses traitements. Mais traiter des
patients le plus souvent pré-symptomatiques implique de
pouvoir les identifier de manière fiable à grande échelle
et de mettre en œuvre efficacement, et dans les meilleurs
délais, un traitement. Des études pilotes, toutes basées sur
une recherche des délétions homozygotes de SMN1 en
période néonatale, ont déjà été menées à travers le
monde, notamment à Taiwan, en Belgique, en Alle-
magne, en Italie et en Australie, avec comme objectif
commun un déploiement à terme à l’échelle nationale.
Elles ont confirmé la faisabilité technique du dépistage
néonatal de la SMA et de son bien-fondé. Plusieurs études
pilotes concluantes ont également eu lieu aux États-Unis.
Ainsi, depuis mai 2017, des recommandations fédérales
proposent aux États américains qui le souhaitent de
rajouter la SMA à la liste des maladies recommandées au
dépistage. À ce jour, 23 États ont adopté et réalisent ce
dépistage néonatal, quatorze l’ont adopté et sont en cours
de déploiement et trois en sont encore au stade de pilote.
Très récemment et plus proche de nous, l’Allemagne vient
de décider l’implémentation du dépistage de la SMA au
niveau national.
En France, l’AFM-Téléthon, la filière nationale FIL-
NEMUS, les Hôpitaux Universitaires de Strasbourg et le
CHU de Bordeaux travaillent ensemble à une étude pilote
dédiée (DEPISMA), sur deux régions : le Grand Est et la
Nouvelle Aquitaine. Elle s’appuiera sur des structures
régionales existantes : centres de référence labellisés pour
les maladies neuromusculaires, centres régionaux de
dépistage néonatal, réseaux régionaux de périnatalité et
laboratoires de génétique moléculaire. La faisabilité à
grande échelle du dépistage SMA restera à démontrer. Il
s’agira du tout premier dépistage néonatal utilisant une
technique de génétique moléculaire dans notre pays, les
autres dépistages faisant appel à des techniques biochim-
ques traditionnelles. Ce type de dépistage néonatal géné-
tique n’était jusqu’ici pas possible en France du fait des
conditions d’encadrement très strictes en matière
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d’investigation génétique humaine. La dernière révision
de la loi de bioéthique vient de l’autoriser et il est prévu
que le retour d’expérience de l’étude pilote DEPISMA
pourra aider à la rédaction du décret d’application de
l’article concerné. La finalisation du protocole et son
dépôt devant un comité de protection des personnes sont
prévus au deuxième semestre 2021, pour un démarrage
opérationnel envisagé dès le premier trimestre 2022.

Soon a pilot study for the first genetic neonatal scree-
ning in France!

Caroline Stalens, Christian Cottet AFM-Téléthon, Évry, France
Caroline Espil-Taris CHU Bordeaux, France

Vincent Laugel Hôpitaux Universitaires de Strasbourg, France

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les données
publiées dans cet article.
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Inmemoriam Peter S. Harper
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Peter Stanley Harper, l’un des généticiens cliniciens
les plus remarquables et les plus respectés au
monde, est né le 28 avril 1939 à Barnstaple dans
le sud-ouest de l’Angleterre et est décédé le 23 jan-
vier 2021 à l’âge de 81 ans. Son père, le Dr Richard
Harper, était médecin généraliste dans cette même
ville, et avait développé un vif intérêt académique
pour les liens entre évolution et maladies. La mère
de Peter, Margery (née Elkington), était une talen-
tueuse spécialiste de la langue française, diplômée
d’Oxford puis de la Sorbonne où elle avait obtenu
un doctorat. Elle avait alors sacrifié une carrière uni-
versitaire prometteuse pour suivre le travail de son
mari. Peter a grandi avec un amour profond de la
nature et de la campagne environnante du Devon.
Après avoir envisagé un temps une carrière directe-
ment en rapport avec ces centres d’intérêt, il décida
plutôt de suivre les traces de son père en s’enga-
geant dans des études de médecine. À l’Université
d’Oxford (au prestigieux Exeter College), il suit, à

partir de 1957, une formation complémentaire en
génétique et en biologie dans le département de zoo-
logie. En complément de ses études médicales et,
après avoir terminé sa formation clinique à l’hôpital
St Thomas de Londres en 1964, il décide, pour la
suite de sa carrière, d’allier génétique et médecine.
Peter n’avait pas de plan de carrière pré-établi pour
y parvenir, et c’est pourquoi il a d’abord occupé des
postes en pédiatrie et en médecine interne avant de
déménager en 1967 à Liverpool où il a rapidement
et naturellement trouvé sa place dans le groupe de
Cyril Clarke (devenu plus tard Sir Cyril, président du
Collège Royal des Médecins). Tout comme Peter,
Cyril manifestait un intérêt majeur pour la géné-
tique. Un engouement qui s’était développé grâce à
ses recherches sur le papillon à queue d’hirondelle.
Cyril avait récemment créé l’unité de génétique
médicale Nuffield à la faculté de médecine. Au cours
de ses deux années passées à Liverpool, Peter avait
poursuivi sa formation médicale et travaillé sur les
formes héréditaires de cancer de l’œsophage à la
faculté de médecine tout en s’intéressant à la géné-
tique des insectes dans le département de zoologie.

Peter et Elaine, qui s’étaient mariés à Liverpool en
1968, ont ensuite déménagé en 1969 à Baltimore
aux USA où Peter bénéficia d’une bourse de
recherche de deux ans chez Victor McKusick à la
Johns Hopkins School of Medicine. Il s’est alors
particulièrement intéressé à la neurogénétique à
cette occasion et a pu conduire une étude spécifique
sur la dystrophie myotonique de type 1 (maladie de
Steinert). Ce travail a permis d’établir un lien entre
la maladie et des marqueurs de groupe sanguin
appelés Lu et ABH. Ces marqueurs biologiques et
la dystrophie myotonique avaient tendance à co-
segréger dans les familles, laissant supposer que ces
loci étaient proches les uns des autres sur le même
chromosome. Ceci constitua une première étape
importante vers l’identification du gène causal et
conduisit à une série de publications et à une thèse
que Peter soutiendra finalement en 1972 à Oxford.

De retour au Royaume-Uni en 1971, Peter choisit
de prendre l’équivalent d’un poste de maitre de
conférences à la faculté de médecine de Cardiff, au
sein de l’Université du Pays de Galles. À partir du
service de médecine où son poste se trouvait, il a
alors tissé des liens étroits avec des biochimistes, des
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anatomopathologistes et d’autres professionnels
qu’il a commencé à réunir pour créer officiellement
un département de génétique médicale. Celui-ci
s’est rapidement développé tant dans le domaine de
la recherche que dans celui des activités cliniques
dépendant du National Health Service (NHS). Au
début, Peter s’est occupé du service clinique seul,
tout en prenant part au travail hospitalier tradi-
tionnel consacré à la pathologie aiguë. L’équipe cli-
nique s’est rapidement étoffée ce qui a permis de
mieux répartir le travail de prestation de services dis-
pensé à travers tout le Pays de Galles. Les pro-
grammes de recherche de Peter se sont ensuite
concentrés particulièrement sur les dystrophies mus-
culaires et la maladie de Huntington (MH), Cardiff
devenant rapidement un centre de renommée inter-
nationale pour ces deux pathologies.
En 1987, après des années de préparation, le projet
de Peter d’un centre intégrant université et NHS
s’est concrétisé par l’ouverture, sur le campus de
l’hôpital universitaire du Pays de Galles, de l’Institut
de génétique médicale. Un bâtiment relativement
petit accueillait des consultations dispensées par des
cliniciens et des conseillers en génétique, des
équipes de génétique moléculaire du NHS et de
l’université, des cytogénéticiens, un laboratoire de
dépistage biochimique néonatal, des activités de
pathologie fœtale, des experts en bio-informatique,
des spécialistes des sciences sociales, des psychia-
tres et des psychologues. La diversité de ces profes-
sionnels a créé un environnement unique dans
lequel de nombreuses compétences et projets ont
été mis à profit concernant les maladies héréditaires.
Le projet à plus long terme d’identifier les gènes de
la dystrophie myotonique de type 1 (DM1) et de la
MH porté par Peter a été couronné de succès, grâce
à une collaboration internationale, avec la décou-
verte du gène responsable de la DM1 en 1992 et
celui de la MH en 1993. Ces deux gènes étant le
siège d’expansions répétées de triplets, un méca-
nisme pathologique totalement nouveau à l’époque.
Des approches fondées sur les preuves ont été uti-
lisées en matière de tests génétiques prédictifs. Des
thématiques plus complexes telles que génétique et
assurance, ou la pratique des tests génétiques chez
les enfants ont été explorées dans le détail, ce qui a
conduit à des recommandations qui ont été reprises
à l’échelle internationale. Tout au long de ces entre-
prises, les points de vue des patients et de leurs
familles ont toujours été pris en compte, et leurs
organisations représentatives, comme le Myotonic
Dystrophy Support Group et la Huntington’s
Disease Association, ont été impliquées en tant que
partenaires à part entière. Un flot constant de scien-
tifiques, de cliniciens et de conseillers en génétique

se sont succédé pour se former à l’Institut. Beau-
coup d’entre eux ont également été accueillis dans
la maison de Peter et de sa femme Elaine pour des
événements à caractère social, devenant ainsi des
amis et des collègues de longue date. Nombre
d’entre eux sont ensuite devenus des leaders dans
leur domaine, travaillant dans d’autres centres et dif-
fusant l’approche holistique de Peter à l’échelle
nationale et internationale.

Tout au long de sa direction de l’Institut, le style de
leadership de Peter est resté informel, généreux et
bienveillant. Sa vieille camionnette VW décorée
d’autocollants pacifistes fournissait un moyen de
transport plutôt atypique pour un professeur de
faculté, et ses pulls sans manches rayés n’étaient pas
particulièrement à la mode. Sa sagesse, sa vision et
sa capacité à anticiper les évolutions qui étaient en
gestation, étaient universellement reconnues. Peter
était également parfaitement capable de prendre
des décisions difficiles et le fait est qu’il a presque
invariablement fait le bon choix. Dans les rares occa-
sions où les choses ne se sont pas déroulées comme
il s’y attendait, il a transformé ce que d’autres
auraient pu considérer comme des erreurs, ou des
échecs à rapidement oublier, en occasions d’amé-
liorer la façon dont les choses seraient faites à
l’avenir, souvent en les publiant sous forme d’études
de cas.

Comme pour tous ses écrits, les publications de
Peter étaient claires et faciles d’accès. Peter est
l’auteur de plus de 15 livres, certains destinés aux
professionnels, d’autres aux patients. Il a même écrit
une pièce de théâtre. Ses monographies sur la
maladie de Steinert et la maladie de Huntington sont
devenues des textes de référence pour les deux
affections. Toujours désireux d’utiliser ses connais-
sances au bénéfice des malades, il a écrit le très
populaire Myotonic Dystrophy : The Facts, un
ouvrage publié depuis dans de nombreuses langues.
Sa traduction et diffusion aux familles françaises ont
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été permises par le soutien de l’AFM-Téléthon.
Cette dernière l’avait d’ailleurs invité à plusieurs
reprises à des colloques scientifiques en tant que spé-
cialiste incontesté de la maladie de Steinert. En
génétique, son guide pratique de Conseil Génétique
est aussi devenu un livre de référence, présent sur
le bureau de nombreux professionnels. Traduit dans
de nombreuses langues, il a fait l’objet de huit mises
à jour dont la dernière par notre collègue Angus
Clarke.

Peter a quitté son poste de chef de département en
2000. Avant de prendre sa retraite définitive en
2004, il avait commencé à développer un projet à
long terme destiné à retracer l’histoire de la géné-
tique médicale (Genetics and Medicine Historical
Network). Ce travail se faisait principalement au tra-
vers d’entretiens avec ceux qui avaient été impliqués
dans cette aventure, même si beaucoup d’entre eux
étaient bien avancés en âge, et d’une analyse minu-
tieuse de leurs archives. Ce travail est devenu une
entreprise majeure, occupant Peter jusqu’à la fin de
sa vie et impliquant de nombreux déplacements à
l’étranger. Le projet comportait également une
documentation minutieuse sur les mésusages passés
et contemporains de la génétique en Europe, en
Amérique, en Russie et en Chine. Ce travail impor-
tant, en particulier l’enregistrement des témoi-
gnages personnels et des réflexions de cliniciens et
de scientifiques, nécessitait un degré de confiance et
de compréhension que seule une personne de la sta-
ture de Peter pouvait avoir. Une grande partie du
matériel accumulé peut être lu dans ses livres, y
compris « A Short History of Medical Genetics »
(2008) et « Evolution of Medical Genetics - A

British Perspective » (2020) et consulté en ligne à
www.genmedhist.org.
Au-delà de Cardiff, Peter Harper aura été très actif
au sein de sociétés et de réseaux professionnels à
l’échelle nationale et internationale, tels que la Cli-
nical Genetics Society, la British Society for
Human Genetics (maintenant la BSGM) et le Royal
College of Physicians ; également au sein de
l’European Society of Human Genetics, qu’il a
aidé à réformer dans les années 1980, de l’Ame-
rican College of Medical Genetics, qui lui a décerné
son prix pour l’ensemble de ses travaux, et de l’Ame-
rican Society of Human Genetics, dont il a été
membre pendant plus de 50 ans. Il a été rédacteur
en chef du Journal of Medical Genetics pendant
10 ans (1986-1996) et membre de la Human Gene-
tics Commission et du Nuffield Council for Bio-
ethics. Il a reçu le titre de commandeur de l’Empire
Britannique (1994) et un titre de chevalier (2004)
pour services rendus à la médecine et à la génétique
médicale (mais il n’a jamais utilisé le titre).
Peter a toujours donné la priorité au temps passé
en famille en tant que mari, père et grand-père. Il
aimait particulièrement partager sa passion et sa
connaissance approfondie de la nature et de la faune
avec sa famille et rendait visite à son fils aîné et à
sa famille en Australie chaque année. Peter laisse
dans le deuil son épouse Elaine et leurs enfants,
Mathew, Emma, Nicholas, Katy et Lucy.

In memoriam Peter S. Harper
Traduction libre de J. Andoni Urtizberea

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt concernant
les données publiées dans cet article.
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Inmemoriam Thierry Frébourg
Pascale Saugier-Veber, Mireille Cossée, Nicolas Lévy

Le Professeur Thierry Frébourg est décédé brutalement le 13 mars 2021 à l’âge de 60 ans.
Ses collègues et amis généticiens de la Filière FILNEMUS lui rendent hommage, lui qui a
tant fait pour les maladies rares.

Toujours impeccablement soigné et d’une élégance
à peine désuète mais si charmante, Thierry Fré-
bourg était un homme d’une grande culture dont
l’apparence pouvait cacher, pour ceux qui le
connaissaient moins, l’aventurier qu’il était dans
l’âme et par l’action. Aventurier, il fonda ex nihilo
le service de génétique du CHU de Rouen au retour
de son post-doctorat à la Harvard Medical School
de Boston lors duquel il avait débuté ses travaux sur
le syndrome de Li-Fraumeni. Parallèlement, il créa
un petit groupe de recherche qui deviendra l’unité
Inserm U1245, consacrée à la génomique et à la
médecine personnalisée dans le cancer et les affec-
tions neurologiques. Au fil des années, en brillant
chef d’orchestre, Thierry Frébourg sut fédérer
autour de lui les acteurs de génétique clinique, de
génétique moléculaire et de cytogénétique en un
département de génétique adossé à cette unité
Inserm, et créa le Rouen Institute for Research and
Innovation in Biomedicine dont il fut ensuite le
directeur. Brillant, curieux, enthousiaste, doté d’une
force de travail impressionnante, il impulsait une
véritable dynamique dans la communauté médicale
et scientifique normande. Architecte, il a largement
contribué à façonner la génétique française.

Républicain, il a porté haut les valeurs de probité,
de service public, d’équité d’accès aux soins et
d’engagement au service du collectif. Humaniste
dans l’âme, il s’est aussi attaché à défendre une
conception de l’éthique dans l’exercice de la géné-
tique conforme à celle du Pr Jean-François Mattéi.
Sans omettre ses actions pour le développement de
la génétique dans sa Normandie natale avec la label-
lisation d’une Fédération Hospitalo-Universitaire
(FHU), ni oublier ses contributions scientifiques
majeures, tout particulièrement dans le syndrome de
Li-Fraumeni et la génétique des cancers, nous nous
attacherons à montrer la façon dont il a œuvré pour
la structuration de la génomique en France.
Thierry Frébourg fut projeté sur la scène nationale
lors de sa nomination dans la commission Mares-
caux. Mise en place en décembre 2008 par le Pré-
sident de la République de l’époque, M. Nicolas Sar-
kozy, et dirigée par le Professeur Jacques
Marescaux, cette commission avait comme mission
de se pencher sur l’avenir des CHU et d’être force
de propositions. La commission remit son rapport
en mai 2009 et permit notamment la création de
six instituts hospitalo-universitaires (IHU) dès juillet
2010 : Imagine, Méditerranée Infection, Institut de
chirurgie hybride mini-invasive guidée par l’image
(Mix Surg), Institut du Cerveau et de la Moelle épi-
nière (ICM), Institut de Cardiométabolique et Nutri-
tion (ICAN) et Institut de rythmologie et de modéli-
sation cardiaque (Liryc).
L’acuité intellectuelle exceptionnelle de Thierry Fré-
bourg, associée à un esprit de synthèse hors du
commun, furent légitimement reconnus puisqu’il fut
alors appelé à co-diriger de 2013 à 2016 l’Institut
Thématique Multi-Organisme (ITMO) de Génétique,
Génomique et Bioinformatique (GGB) d’AVIESAN
(Alliance pour les Sciences de la Vie et de la Santé)
aux côtés de Thierry Grange. Leurs travaux défini-
rent comme priorité d’intégrer et d’anticiper les
implications du développement du séquençage à
haut débit dans la recherche en biologie et en santé,
non seulement en génétique humaine mais égale-
ment en génétique microbienne et animale. L’actua-
lité Covid met précisément en lumière l’importance
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de la génomique dans le suivi épidémique des sou-
ches virales de SARS-CoV-2. La bioinformatique et
les sciences de la modélisation ont une place
majeure pour le déploiement du séquençage à haut
débit comme des autres analyses omiques telles la
transcriptomique, la protéomique, la métabolo-
mique, ou l’interactomique. Dans leur rapport rendu
le 17 mai 2013, Thierry Frébourg et Thierry Grange
faisaient le bilan des forces et faiblesses de la France
en matière de génomique. Ils concluaient à l’impor-
tance de déployer des plateformes de séquençage à
très haut débit, rapidement opérationnelles, capa-
bles d’assurer des analyses massives correspondant
aux besoins en exomes et génomes, avec un finan-
cement public initial pour permettre leur auto-finan-
cement ultérieur. Dans ce rapport, véritable préfi-
gurateur du futur plan France Médecine Génomique
2025, on reconnaîtra également l’attachement de
Thierry Frébourg à la nécessaire réflexion éthique
associée à la médecine génomique, incitant à définir
un cadre éthique et réglementaire indispensable
pour l’information des personnes, l’utilisation des
données dans le contexte du diagnostic et de la
recherche et allant jusqu’au partage de ces données.
Ainsi, c’est au titre de co-directeur de l’ITMO Géné-
tique, Génomique et Bioinformatique que Thierry
Frébourg débuta l’aventure du Plan France Méde-
cine Génomique. Dès 2012, des initiatives majeures
ont émergé au niveau international avec le
« 100,000 Genomes Project » au Royaume-Uni en
2012, lancé par le Premier Ministre David
Cameron, et le projet « Precision Medicine Initia-
tive » aux États-Unis en 2014, sous l’impulsion du
Président Obama. Thierry Frébourg, toujours à la
pointe des dernières avancées technologiques et
scientifiques, a largement commenté ces initiatives
au sein de la communauté médicale et scientifique,
en vue de leur déclinaison au niveau national. En
effet, à l’époque où la Fondation Maladies Rares,
dès 2012, propose les premiers financements de
séquençage d’exomes et de génomes entiers via ses
appels à projets, Thierry Frébourg est chargé de
représenter l’Inserm au conseil d’administration de
la Fondation. Durant les quatre années où il assure
cette mission, il déploiera une énergie sans retenue,
afin de convaincre les représentants des CHU, des
Universités et des associations de malades, non seu-
lement du bien-fondé de ces programmes mais aussi
de la nécessité de combler notre retard au bénéfice
de la connaissance et des malades. Défenseur
farouche de la médecine de précision, tout en res-
tant attaché à ses valeurs de généticien clinicien, il
défendra la génétique en tant que discipline médi-
cale, intégrant la prise en charge, le diagnostic molé-
culaire et la recherche dans un continuum

permanent. Cette période d’intenses réflexions sur
les contours de la médecine de demain se concréti-
sera à l’occasion de deux événements majeurs et
parallèles. En cette année 2015, la thématique des
maladies rares est retenue dans le cadre des 6èmes
Rencontres Internationales de la Recherche (RIR) au
Collège de France à Paris. Ces rencontres sont par-
rainées par le Président de la République et portées
conjointement par ARIIS (l’Alliance pour la
Recherche et l’Innovation des Industries de Santé)
et AVIESAN. Pour AVIESAN, c’est Thierry Fré-
bourg qui sera le grand organisateur et définira le
thème « des maladies rares à la médecine person-
nalisée ». Se déroulant en présence de Mme Marisol
Touraine, ministre des Affaires sociales et de la
Santé et de M. Thierry Mandon, secrétaire d’État
chargé de l’Enseignement supérieur et de la
Recherche, l’objectif était de présenter l’excellence
de la recherche française dans le domaine et de sti-
muler les partenariats entre recherche académique
et recherche industrielle dans le champ des maladies
rares. Thierry Frébourg connaissait l’enjeu et
l’importance d’atteindre cet objectif car c’est dans
ce contexte stratégique que le 17 avril 2015, le Pre-
mier Ministre, M. Manuel Valls, adressa une lettre
de mission au Président d’AVIESAN, le Professeur
Yves Lévy afin d’introduire la médecine génomique
dans le parcours de soins. Thierry Frébourg fut natu-
rellement appelé à appartenir au comité de pilotage
de ce plan composé de 35 membres éminents
autour du Professeur Yves Lévy. Quatre groupes de
travail furent constitués qui eurent pour objectif
d’analyser la situation nationale et internationale, de
définir les enjeux industriels et de proposer des
infrastructures et des projets pilotes. Thierry Fré-
bourg pilota le groupe de travail « État des lieux en
France : recherche et applications techniques » et,
avec Jean-François Deleuze, le groupe de travail
transversal « Innovation : projets pilotes ». Une
phase de concertation entre octobre 2015 et mars
2016 mobilisera plus de 160 professionnels de tous
horizons : professionnels de santé, administration
centrale, institutionnels (CNAM, HAS, CGI, École
d’économie de Toulouse), industriels et associations
de patients. Le rapport du Plan France Médecine
Génomique 2025 (PFMG 2025) fut remis au Pre-
mier Ministre le 22 juin 2016. L’ambition était bien
que la France se dote d’une filière médicale et indus-
trielle autour de la génomique. Grâce à la géno-
mique, la France, à l’instar d’autres puissances mon-
diales, entrerait dans l’ère de la médecine
personnalisée afin d’améliorer le diagnostic, de pré-
ciser le pronostic sur des bases moléculaires et de
développer la théranostique (contraction de thérapie
et diagnostic) dans le parcours de soins tout d’abord
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des maladies rares, puis du cancer et des maladies
communes. Le plan prévoyait également une forte
valence de recherche et d’innovation : il s’agissait
d’intégrer les avancées scientifiques dans le soin afin
de faciliter l’accès à l’innovation sur tout le territoire
français, notamment par l’intermédiaire du Collec-
teur Analyseur de Données (CAD), l’organe de cen-
tralisation de toutes les variations génomiques inter-
prétées. Enfin, sur le plan industriel, le PFMG 2025
devait permettre le développement du secteur du
numérique autour du traitement de données mas-
sives, du secteur informatique et bioinformatique, et
du secteur biomédical. Le PFMG2025 définissait
3 objectifs. Le premier visait à placer la France dans
le peloton de tête des grands pays engagés dans la
médecine personnalisée, le second était de préparer
l’intégration de la médecine de précision dans le par-
cours de soins tout d’abord des maladies rares, puis
du cancer et des maladies communes et le troisième
était de faire émerger une filière de médecine géno-
mique capable d’être un levier d’innovation scienti-
fique et technologique, de valorisation industrielle et
de croissance économique. Le plan définissait
l’infrastructure nécessaire à la prise en charge des
besoins diagnostiques génomiques de la population
française dans les domaines des maladies rares, du
cancer et des maladies communes, avec une montée
en charge jusqu’à l’horizon 2025. Il précisait ce que
doivent être les plateformes de séquençage très
haut-débit, estimant leur nombre nécessaire ainsi
que leurs modalités prévisionnelles de fonctionne-
ment. Enfin, ce plan prévoyait la mise en place du
CAD ainsi qu’un centre de référence, d’innovation,
d’expertise et de transfert (CREFIX) chargé du choix
des technologies et de la bioinformatique. Pour éva-
luer l’efficacité de ces infrastructures aussi bien que
pour définir le parcours de soins et évaluer les coûts,
quatre projets pilotes furent conçus : POPGEN pour
évaluer la variabilité génétique dans la population
française, DEFIDIAG autour de la déficience intel-
lectuelle pour évaluer l’utilité de la génomique dans
les maladies rares, GLUCOGEN autour du diabète
pour évaluer l’utilité de la génomique dans les mala-
dies communes et MULTIPLI pour évaluer l’utilité
de la génomique dans le cancer. On connait la suite :
les plateformes SeqOIA (Île-de-France) et
AURAGEN (Auvergne-Rhône-Alpes) ont été sélec-
tionnées le 17 juillet 2017 parmi 12 projets soumis.
Ironie de l’histoire, les projets pilotes ont démarré
après le déploiement du plan. Pourtant, dès
novembre 2016, Thierry Frébourg avec Hélène
Dollfus à ses côtés, avait pris en charge la

coordination du projet pilote DEFIDIAG. Porté par
AVIESAN, ce projet devait répondre à des questions
scientifiques et médicales concernant la stratégie
d’analyse mais également permettre une évaluation
économique afin de répondre à la question de la
prise en charge financière par la nation. L’avis favo-
rable du CPP puis de la CNIL, ont été obtenus res-
pectivement en juin 2019 et novembre 2020. La
crise sanitaire du COVID-19 a retardé les premières
inclusions débutées en mars 2020. À ce jour, près
de 850 trios ont été inclus et les premiers résultats
ont été rendus. Thierry Frébourg aurait mérité de
voir les conclusions de ce projet pour lequel il a
ardemment œuvré.
Thierry Frébourg ancrait cet engagement au service
du collectif dans ses valeurs humanistes. Il s’est tou-
jours attaché à défendre une éthique de l’accompa-
gnement assez opposée à l’attitude américaine. Il
osait porter le verbe haut pour dénoncer ce qu’il
percevait comme des dérives, notamment dans les
applications de la génétique pour le dépistage en
population générale. S’engager en éthique était
juste une exigence morale.
Chacun d’entre nous se souvient de ses brillantes
présentations, de ses talents d’orateur, de son esprit
de synthèse, de son enthousiasme et de sa verve,
signes d’une immense générosité qui nous empor-
taient avec lui. Quelle énergie il aura déployée pour
structurer, innover, construire, rassembler avec
comme maître mot : défendre l’excellence. Thierry
était le plus parfait représentant du monde hospita-
lier, universitaire et de recherche. Un talent et une
énergie folle pour fédérer et construire, mener des
équipes, tout en restant un grand médecin, un
magnifique enseignant reconnu comme tel par ses
étudiants et un brillant scientifique. Ses nombreux
travaux majeurs dans le syndrome de Li-Fraumeni,
de la génétique des cancers et des maladies neuro-
psychiatriques lui survivront. Thierry Frébourg était
naturellement attendu pour s’impliquer dans
d’autres projets d’envergure nationale et internatio-
nale. Son décès prématuré nous prive de son esprit
visionnaire, de sa force de travail redoutable, de son
art de fédérer des talents autour de lui. Puissent sa
force de vie incroyable, son sempiternel sourire, sa
générosité et son incorrigible optimisme nous porter
pour poursuivre son action au service de la géné-
tique française à laquelle il manque déjà tellement.

In memoriam Thierry Frébourg

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

Les cahiers de myologie No 23 JUILLET 2021 11

HO
MM

AG
E



Emmanuelle Lagrue
i-Motion, Institut de
Myologie, Paris, France
Généthon, Évry, France
Claude Cancès
Unité de neurologie
pédiatrique, Centre de
référence MNM AOC,
CHU de Toulouse, France
Juliette Ropars
Service de Pédiatrie,
Centre de référence
constitutif MnM AOC,
CHU de Brest, France
LaTIM Inserm UMR1101,
GIS Be A CHILD, Brest,
France

Contact
elagrue@genethon.fr

MISE AU POINT

Micro/mini-dystrophines et dystrophie
musculaire de Duchenne : entre espoirs
et défis
Emmanuelle Lagrue, Claude Cancès, Juliette Ropars

Les nombreux travaux précliniques de thérapie
génique (TG) mis en œuvre afin de modifier l’his-
toire naturelle de la dystrophie musculaire de
Duchenne (DMD), ont aujourd’hui abouti à la mise
en place d’essais cliniques évaluant la sécurité et
l’efficacité de l’administration de mini- ou micro-dys-
trophines chez l’enfant, et à terme peut-être chez
l’adulte. Nous reprendrons dans cet article le prin-
cipe général de la TG, les modèles animaux étudiés,
les essais cliniques avec mini- ou micro-dystrophine
actuellement en cours, et enfin les limites et effets
indésirables possibles de ce type de thérapeutique
innovante.

Principe général de la thérapie génique
Le principe de la thérapie génique dans le traite-
ment des maladies monogéniques est d’intégrer, de
manière complète ou partielle, le gène responsable
d’une pathologie donnée (on parle de « transgène »)
dans un vecteur le plus souvent viral (lentivirus,
gamma-rétrovirus, ou virus adéno-associé [AAV]),
l’expression du gène étant régulée par un promo-
teur.
Dans la TG ex vivo, laquelle associe thérapie cellu-
laire et thérapie génique proprement dites, des cel-
lules du patient sont prélevées, exposées au vecteur
viral, puis réinjectées au patient, alors que dans les
TG in vivo, le vecteur viral est directement admi-
nistré par voie sanguine générale (administration
systémique) ou loco-régionale. Travailler ex vivo
permet de mieux contrôler les étapes, d’utiliser
moins de vecteurs et d’éviter les effets dits « off
target » (atteinte d’organes non ciblés du fait de la
dispersion potentielle du traitement). Cette solution
est la plus souvent utilisée pour le traitement des
maladies hématologiques, car il est possible de pré-
lever les cellules à corriger par une simple prise de
sang. La TG in vivo est quant à elle utilisée actuel-
lement pour des pathologies musculaires, respira-
toires, oculaires, ou neurologiques. Dans le cas de
la DMD, l’administration in vivo permet ainsi poten-
tiellement le traitement simultané des muscles sque-
lettiques, du muscle cardiaque, et du diaphragme [1].
Un élément critique dans le processus de TG est le
vecteur lui-même. Les vecteurs lentiviraux et les

AAV ont progressivement remplacé les vecteurs
adénoviraux et gamma-rétroviraux initialement uti-
lisés lesquels exposaient à d’importantes réactions
immunitaires. Les AAV recombinants sont dits non
intégratifs, c’est-à-dire que le transgène pénètre
jusqu’au noyau cellulaire cible mais sans s’intégrer
dans le génome (il persiste donc dans le noyau sous
forme d’épisome). Ceci limite le risque de survenue
d’éventuels cancers post-TG liés à l’intégration acci-
dentelle du transgène à proximité d’oncogènes. A
contrario, on risque de voir apparaitre une « dilu-
tion » du transgène au cours des mitoses du fait de
son caractère épisomal.
L’utilisation des AAV est également limitée par le
fait que les patients peuvent avoir été en contact
préalable avec un AAV « sauvage » d’un sérotype
donné, avec comme conséquence la production
d’anticorps neutralisants anti-AAV. Cette immuni-
sation acquise rend par définition toute tentative de
TG inopérante. La prévalence relative des différents
anticorps anti-AAV dans la population des garçons
atteints de DMD peut donc impacter le choix du
vecteur parmi les trois les plus utilisés qui sont
l’AAV9, l’AAV8 et le rh74, ce dernier étant séro-
typiquement proche de l’AAV8 [2].
L’autre limitation du recours aux AAV réside dans
la taille extrême du gène DMD codant la dystro-
phine. Ce gène dont la partie codante (11,2 kilo-
bases) pouvait être contenue en entier dans un adé-
novirus ne peut l’être dans un AAV dont la capacité
de stockage est bien moindre (4,7 kilobases environ).
Le gène DMD est divisé en quatre domaines (N-ter-
minal, central/rod, riche en cystéine et C-terminal).
Le domaine central est sous-divisé en 24 répétitions
spectrine et 4 charnières. L’utilisation de vecteurs
non-viraux de type plasmide pourrait lever l’obstacle
de la taille du gène DMD à l’avenir. Dans l’attente,
il s’avère donc nécessaire de bien « choisir » les
domaines du gène DMD capables de générer une
mini- ou une micro-dystrophine (Figure 1). Le terme
de mini-dystrophine renvoie aux montages conte-
nant des séquences codant un domaine C-terminal
complet aboutissant à un transgène de 6 à
8 kb. L’administration de ces mini-dystrophines
requiert l’utilisation concomitante de deux AAVs.

MI
SE

AU
PO

IN
T

Cah. Myol. 2021 ; 23 : 12-17
© E. Lagrue et al., publié par EDP Sciences, 2021

https://doi.org/10.1051/myolog/202123004
12 No 23 JUILLET 2021 Les cahiers de myologie

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



Figure 1
Structure des micro et mini-dystrophines (d’après [3]).
A. Isoformes naturelles. Les transcrits Dp427 ont 3 isoformes dans le cerveau Dp427(B), le muscle Dp427(M) et les cellules de Purkinje
Dp427(P). Des isoformes plus courtes sont produites dans la rétine (Dp260), le cerveau et le rein (Dp140), les cellules de Schwann (Dp116).
B. Structure des mini- et micro-dystrophines.

Les transgènes produisant les micro-dystrophines ne
mesurent quant à eux que 3,5 à 4 kb, et ne codent
pas un domaine C-terminal complet, ce qui aboutit
à la production d’une protéine mesurant environ un
tiers de la taille normale [4]. Elles peuvent donc être
administrées avec un AAV unique.
Le choix des domaines du gène DMD retenus dans
la constitution de ces mini-/micro-dystrophines est

basé sur leur rôle physiologique respectif. Les
domaines en charge de l’interaction avec le cytosque-
lette et de la production de radicaux libres dans le
sarcolemme sont nécessaires à l’obtention d’une
récupération fonctionnelle. L’intégration d’un
nombre pair de répétitions spectrine pourrait amé-
liorer le fonctionnement du domaine central [5], mais
l’augmentation à 5 domaines majore la taille du
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transgène de manière significative. De même,
l’intérêt d’intégrer ou pas la charnière 3 n’a pas
encore été tranché, alors qu’il a été clairement
démontré qu’il valait mieux exclure la charnière 2 [6].
Au-delà du vecteur et de la composition du trans-
gène, le choix du promoteur est également un cri-
tère majeur d’efficacité et de sécurité. C’est ainsi
qu’un promoteur spécifique du muscle (de type
CK8, MHCK7, miniMCK, ou SPc5-12) est systé-
matiquement choisi pour limiter les possibles effets
dits « off-target » [7].

Modèles animaux
Avant leur passage chez l’homme, les mini-/micro-
dystrophines ont d’abord été évaluées à l’aide de
modèles animaux. Un transgène de type micro-dys-
trophine a ainsi montré une amélioration de la force
musculaire et de la fonction cardiaque chez la souris
et le chien, les sérotypes utilisés étant les AAV6, 8
et 9. En 2017, une avancée majeure est obtenue
lorsqu’une équipe française démontre une efficacité
tangible chez le golden retriever, le modèle chien
de la DMD, après administration locorégionale ou
systémique, médiée par un vecteur rAAV2/8, d’une
micro-dystrophine canine. Cette expérimentation
réalisée sur douze chiens a confirmé une restaura-
tion de l’expression de la micro-dystrophine et s’est
accompagné d’une amélioration des éléments dys-
trophiques observés sur biopsie musculaire. De sur-
croît, cet effet s’était maintenu pendant plus de deux
ans, sans toxicité ni conséquences immunitaires
indésirables [8].
Des expérimentations complémentaires sont en
cours pour tenter d’obtenir une meilleure expression
de la micro-dystrophine, notamment en condition
de modulation immunitaire [9]. Une amélioration du
transgène est également visée. Il semble que les
micro-dystrophines comportant des domaines de
type spectrine R16-R17 (domaines impliqués dans
la liaison avec le régulateur du métabolisme cellu-
laire via l’oxyde nitrique synthase), pourraient avoir
des avantages thérapeutiques supplémentaires [10].

Essais thérapeutiques en cours
La preuves d’innocuité et d’efficacité obtenues dans
des modèles animaux ont permis le passage à
l’homme et donc la mise en route de plusieurs essais
cliniques. De nombreux essais à base de mini-/micro-
dystrophines ont été menés et/ou sont encore
en cours [11] respectivement par les laboratoires
Pfizer (PF-06939926, NCT03362502), Sarepta-
Therapeutics (NCT03375164, NCT03769116),
Solid Biosciences (NCT03368742), avec utilisation
de sérotypes AAV9 ou AAVrh74 à des doses élevées
de vecteurs (allant de 1x1014 à 3x1014 copies de

génome viral/kg ou vg/kg) [12] et enfin Généthon.
L’essai récent mené par les équipes de Généthon uti-
lise une dose un log plus faible (1013). Les principales
caractéristiques de ces essais sont résumées dans le
Tableau I.
Concernant l’essai conduit par Sarepta, le choix
retenu pour le vecteur AAV a été celui du sérotype
rh74. Ce sérotype est peu rencontré à l’état naturel
chez les patients atteints de DMD. Il induirait une
réponse immunitaire moindre et a prouvé son inno-
cuité lors des études précliniques à doses crois-
santes [10]. La dose minimale efficace validée dans
le modèle de souris mdx a été de 2x1014 vg/kg. La
première étude de phase I chez l’homme a consisté
en une injection unique chez quatre patients à cette
dose d’AAVrh74-MHCK7-coDR4-R23DCT (SRP-
9001). Les premiers résultats sont encourageants en
termes de sécurité, avec une toxicité hépatique tran-
sitoire et résolutive sous glucocorticoïdes, ainsi
qu’une réaction immunitaire indésirable modérée.
La micro-dystrophine était fortement exprimée
(81,2 % des fibres musculaires) au niveau du biceps
brachial [13]. Bien qu’une amélioration clinique
significative de 2,2 à 7 points sur l’échelle fonction-
nelle North Star Ambulatory Assessment (NSAA) ait
été observée, tout comme une baisse du taux sérique
des CPK, l’efficacité de ce transgène reste à démon-
trer auprès d’un échantillon plus large de patients,
sur une période d’évaluation prolongée, et en
comparaison à une cohorte de patients non traités
(histoire naturelle). Une deuxième étude de phase I
(NCT04626674) est en cours auprès de 20 patients,
avec pour objectif d’évaluer l’expression de la micro-
dystrophine, douze semaines après l’injection. Un
essai de phase II randomisé, contrôlé versus placebo
(SRP-9001, Sarepta) est également en cours aux
États-Unis, auprès de 41 garçons âgés de 4 à 7 ans
(NCT03769116). Les résultats à 48 semaines n’ont
pas permis de détecter de différence significative
entre les deux groupes, malgré une ré-expression de
la dystrophine sur la biopsie musculaire. Les garçons
traités par TG ont ainsi eu une amélioration
moyenne de 1,7 point de l’échelle fonctionnelle
NSAA contre 0,9 point dans le groupe placebo. Le
promoteur de l’étude a mis en avant, pour expliquer
ce résultat décevant, un biais de randomisation avec
une sévérité clinique plus marquée à l’inclusion dans
le groupe traité. Une étude pré-spécifiée limitée aux
enfants de 4 et 5 ans a par ailleurs détecté une dif-
férence significative (+4,3 de l’échelle NSAA dans le
groupe traité contre +1,9 dans le groupe placebo),
qui amène le laboratoire Sarepta à réfléchir à une
poursuite éventuelle de l’étude avec adaptation du
protocole. Des sites cliniques seront potentiellement
ouverts en Europe en 2021 dans ce contexte.
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Tableau I
Principales
caractéristiques des essais
thérapeutiques en cours.

Nom de l’essai Molécule Promoteur Phase
Population

DMD éligible
Localisation

Période
(début-fin
estimée)

SRP-9001
NCT03375164

AAVrh74.MCK.micro-dystro-
phine

Sarepta-
Therapeutics

I/II
N = 4
(3 mois-7 ans)

États-Unis 2018-2023

SRP-9001
NCT03769116

AAVrh74.MCK.micro-dystro-
phine

Sarepta-
Therapeutics

II
N = 41
(4 à 7 ans)

États-Unis 2018-2026

PF-06939926
NCT03362502

AAV9.CK.micro-dystrophine Pfizer Ib
N = 30
(4 à 12 ans)

États-Unis 2018-2026

PF-06939926
NCT04281485

AAV9.CK.micro-dystrophine Pfizer III
N = 99
(5 à 12 ans)

Canada,
Corée,
Espagne,
USA, France,
Israël, Italie,
Japon, Russie

2020-2027

SGT-001
NCT03368742

AAV9.CK8.micro-dystrophine
Solid
Biosciences

I/II
N = 16
(4 à 17 ans)

États-Unis 2017-2027

GNT-016 AAV8.micro-dystrophine
Généthon
Sarepta-
Therapeutics

I/II/III

N = 9
(escalade de
dose) puis 42
(phase
pivotale)
(5-10 ans)

États-Unis,
France, Israël,
Royaume-Uni

2020-2028

Le laboratoire Pfizer mène actuellement deux essais
de phase I et de phase III. L’essai de phase I a pour
but de déterminer la dose optimale, l’innocuité et la
tolérance d’une perfusion intraveineuse de PF-
06939926 (une mini-dystrophine médiée par
AAV9 et désormais dénommée fordadistrogene
movaparvovec) chez de 30 patients DMD ambula-
toires et non ambulatoires (NCT03362502). Il est à
noter que deux patients injectés ont présenté une
toxicité rénale de type syndrome hémolytique et uré-
mique atypique [14], appelée aussi microangiopa-
thie thrombotique aiguë (ou MAT). CIFFREO, un
essai de phase III multicentrique (55 centres estimés,
dans 15 pays, 2 centres potentiels en France), ran-
domisé, en double aveugle, contre placebo, est en
place depuis 6 mois pour évaluer l’efficacité et
l’innocuité du même vecteur PF-06939926. Au
total, quatre-vingt-dix-neuf garçons atteints de
DMD, âgés entre 4 et 7 ans (inclusif) et capables de
marcher, seront recrutés. Deux tiers recevront la TG
à la semaine 1, et un tiers recevra initialement le
placebo, puis la TG à la semaine 52. L’objectif prin-
cipal de l’étude est la modification de la NSAA à
52 semaines par rapport aux chiffres à l’inclusion.
Les patients seront suivis pendant cinq ans après
l’administration du vecteur.

Un troisième essai, de phase I/II, utilisant une micro-
dystrophine véhiculée par un vecteur AAV9 (SGT-
001) élaborée par le laboratoire Solid Bioscience, a
été interrompu durant plusieurs mois pour cause de
sécurité (NCT03368742, essai IGNITE DMD). Une
activation du complément, telle qu’observée dans

l’essai de Pfizer, est en effet survenue chez
2 patients. L’agence américaine du médicament
(FDA) a autorisé la reprise de l’essai en octobre
2020, suite à la démonstration par le laboratoire
d’une réduction de la charge virale totale par élimi-
nation de la majorité des capsides vides.
Une quatrième série d’essais, comprenant une asso-
ciation de phase I/II puis phase III, vient de débuter,
initiée par Généthon (GNT), en collaboration avec
Sarepta, avec un transgène micro-dystrophine
médié par un vecteur AAV8. Une histoire naturelle
(étude GNT014) a été mise préalablement en place
durant 3 à 36 mois, suivie, pour les garçons répon-
dant aux critères d’inclusion, d’une phase d’essai
thérapeutique. Cet essai (étude GNT016) comporte
en premier lieu une phase I/II d’escalade de dose
destinée à déterminer la dose optimale. Suivra
ensuite une phase III, multicentrique, randomisée
contre placebo, avec inclusion de 42 patients
(NCT03882827) dont 21 recevront la TG à la
semaine 1, et 21 à la semaine 52. La première injec-
tion a eu lieu en avril 2021. Sept centres seront
ouverts en France, au Royaume-Uni, aux États-Unis
et en Israël.

Limitations et effets indésirables
potentiels de la TG dans la DMD
Le transfert de mini-/micro-dystrophines est arrivé
au stade de la recherche clinique et suscite légitime-
ment de grands espoirs. Cet enthousiasme ne doit
néanmoins pas faire oublier les trois limitations
majeures de cette technique. Comme évoqué
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antérieurement, la capacité d’encapsidation des
AAV ne permet pas d’introduire un gène DMD
complet et permet donc difficilement d’envisager
une stabilisation complète du phénotype. Deuxiè-
mement, les patients déjà immunisés contre des
AAV donnés ne sont pas éligibles à ce type de thé-
rapie. L’apparition d’anticorps suite à l’administra-
tion de la TG ne permettra pas chez les garçons
traités une « ré-administration ». Cette « ré-adminis-
tration » pourrait pourtant s’avérer nécessaire en cas
d’épuisement de l’effet du transgène thérapeutique
au-delà d’un délai encore difficile à prédire (8 à 10
ans ?). Plusieurs équipes de recherche travaillent
activement sur le sujet pour contourner cet obstacle
conceptuel.
Enfin, la TG expose à un risque de réaction immu-
nitaire pathologique, consistant d’une part en une
activation du complément et d’autre part en une
réponse cellulaire, toutes deux ayant parfois des
conséquences dramatiques.

Activation du complément
Le complément est une cascade protéolytique
constituée d’une trentaine de protéines solubles ou
membranaires responsable de la détection et la des-
truction des pathogènes. Le complément comprend
trois voies (voie classique, voie liée à la lectine, et
voie alterne) qui convergent vers le clivage du
composé C3. Une activation du complément peut
donc survenir après infection par l’AAV, comme
après toute infection virale.
L’activation du complément amène dans les stades
précoces à la libération des anaphylatoxines C3a et
C5a, et de cytokines (interleukine 1 et TNF). Diffé-
rents composants du complément ayant la capacité
de se fixer sur les récepteurs plaquettaires et/ou
interagissant avec des facteurs de coagulation, une
activation des plaquettes et de la coagulation se
déclenche secondairement, avec effet d’auto entre-
tien d’un système activé sur l’autre, créant une
boucle d’amplification délétère [15].
Ceci engendre une microangiopathie thrombotique,
c’est-à-dire un tableau associant une thrombopénie
non auto-immune, une anémie hémolytique, et une
atteinte d’organe [16]. Si l’activation du complé-
ment est généralisée, une défaillance touchant plu-
sieurs organes et/ou une coagulation intravasculaire
disséminée peuvent survenir. L’atteinte sera néan-
moins le plus souvent limitée à un organe, préféren-
tiellement le rein, avec un tableau de syndrome
hémolytique et urémique atypique (aSHU) [17]. La
survenue d’aSHU a été rapportée récemment chez
trois enfants ayant reçu une thérapie génique par
onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) dans le
cadre du traitement de l’amyotrophie spinale

infantile de type 1 [18]. Le même type de compli-
cation est survenu, tel qu’évoqué antérieurement,
dans l’essai micro-dystrophine mené par le labora-
toire Solid. La survenue d’un aSHU reste imprévi-
sible et peut avoir des conséquences dramatiques
même si un traitement à base d’éculizumab pourrait
permettre d’enrayer l’emballement immunitaire.
L’effet indésirable semble être dose-dépendant [12].
Ceci pourrait limiter la réalisation d’une TG chez les
patients au-dessus d’un certain poids, et Solid a
décidé de restreindre l’administration aux garçons
pesant moins de 18 kg une fois la reprise de l’essai
autorisée par la FDA.

Réponse cellulaire
Au-delà de l’activation du complément, l’introduc-
tion d’un AAV dans l’organisme peut déclencher
une réaction immune cellulaire [16]. Ceci a été bien
documenté dans des essais de TG pour l’hémo-
philie [20] et pourrait expliquer l’échec du premier
essai clinique sur la mini-dystrophine durant lequel
les patients traités avaient produit des cellules T spé-
cifiques contre la mini-dystrophine alors que la pro-
téine elle-même n’était pas exprimée [21].
La corticothérapie prescrite dans les semaines sui-
vant la TG a pour objectif de maitriser cette immu-
notoxicité, et permet également de diminuer la réac-
tion hépatique liée au tropisme préférentiel pour le
foie des vecteurs viraux utilisés.

En conclusion
La thérapie génique par mini/micro-dystrophine est
une des approches thérapeutiques les plus promet-
teuses chez les patients présentant une DMD. Les
essais thérapeutiques en cours et à venir permet-
tront d’établir l’efficacité de la transduction obtenue,
de déterminer la meilleure composition possible du
transgène, de prouver l’impact clinique de la pro-
téine produite, et d’évaluer la sécurité de ces procé-
dures.

Micro/mini-dystrophins and Duchenne muscular
dystrophy: between hopes and challenges

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt concernant
les données publiées dans cet article.
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MISE AU POINT

LaMyobank-AFM : une ressource précieuse
pour la recherche
Stéphane Vasseur, Maud Chapart-Leclert

La Myobank-AFM de l’Institut de Myologie est un
centre de ressources biologiques à but non lucratif
travaillant dans le respect des droits fondamentaux
de la personne et à l’usage exclusif de la recherche
scientifique. Créée en 1996 par l’AFM-Téléthon
pour permettre aux équipes de chercheurs de tra-
vailler directement sur des ressources biologiques
humaines, cette banque est maintenant un service
dépendant de l’Association Institut de Myologie
(AIM). La Myobank-AFM a pour vocation de favo-
riser le développement de la recherche au bénéfice
des personnes atteintes de maladies neuromuscu-
laires par le biais d’activités de collecte de tissus mus-
culaires et d’autres ressources biologiques d’origine
humaine.

Sont collectés principalement :
- les résidus opératoires recueillis au cours d’une
intervention chirurgicale ; provenant soit de per-
sonnes atteintes de maladies neuromusculaires, soit
de volontaires sains fournissant ainsi du matériel
témoin ;
- les surplus de biopsies musculaires, si par exemple,
l’intégralité du fragment n’a pas été utilisé pour l’éta-
blissement d’un diagnostic ;
- des fluides biologiques (sérum, plasma, autres)
recueillis à l’occasion de prélèvements déjà pro-
grammés dans le cadre de la prise en charge médi-
cale courante.
Dans tous les cas, la conservation de tels échantil-
lons fait l’objet d’une demande de consentement de
la personne concernée.

Les pathologies principalement collectées à la
Myobank-AFM sont la dystrophie musculaire de
Duchenne, l’amyotrophie spinale infantile, la dys-
trophie musculaire facioscapulohumérale mais aussi
des maladies neuromusculaires plus rares intéres-
sant tout autant les chercheurs. Les échantillons cor-
respondant à des individus témoins sont également
numériquement et stratégiquement importants.

Pour ce qui concerne la conservation de cultures
immortalisées de fibroblastes ou de myoblastes, la
Myobank-AFM collabore étroitement avec le plateau
technique Myoline du Centre de Recherche en

Myologie (Sorbonne Université-Inserm UMRS974)
et avec la Banque du Généthon.

Les préparations
La préparation et la conservation des échantillons
renvoient à des savoir-faire techniques et à des
bonnes pratiques professionnelles mises en œuvre
pendant près de trente ans. La préparation des
échantillons (transformation) se fait selon la
demande des chercheurs, en fonction de l’utilisation
qui en est prévue, de façon à maintenir les qualités
intrinsèques du tissu. Les différentes préparations
réalisées par la Myobank-AFM permettent la culture
cellulaire (acheminement à 4oC en milieu spéci-
fique), la mise en culture à partir de tissus congelés
(cryoconservation en milieu spécifique), les études
biochimiques (congélation directe à l’azote), les
études nécessitant le maintien de la morphologie
(congélation dans l’isopentane), les études d’ARN
(préparation en milieu spécifique RNA-Later®).
Concernant les fluides, une préparation est réalisée
pour recueillir du plasma/sérum principalement.

Le stockage et la mise à disposition
Les ressources biologiques sont conservées dans des
enceintes de froid à -80oC et des cuves d’azote à
- 196oC. Les enceintes sont surveillées par un sys-
tème d’alarme et de relevés de température H24.
Une astreinte technique est assurée par l’équipe.
Pour bénéficier des services de la Myobank-AFM,
les équipes de recherche font une demande écrite
explicitant leur besoin en rapport à leur thématique
de recherche. En même temps, par une convention
signée et/ou un contrat, le chercheur s’engage à :
respecter la législation en vigueur pour l’utilisation
des échantillons biologiques humains dans le cadre
de recherches scientifiques, utiliser uniquement ces
échantillons pour les recherches scientifiques
décrites dans sa demande, ne pas prêter ni céder au
profit d’un tiers les échantillons obtenus, ne pas uti-
liser les échantillons dans un but lucratif, signaler
l’arrêt du projet de recherche, citer Myobank-AFM
de l’Institut de Myologie dans les remerciements des
publications qui présentent des résultats obtenus
grâce à l’utilisation des ressources biologiques mises
à dispositions par Myobank (cf. charte et demande
de ressources biologiques*).
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Le service est ouvert à toute demande émanant
d’équipes de recherche, qu’elles soient en France ou
à l’étranger. Chaque demande est examinée par
l’équipe et transmise pour avis au conseil scienti-
fique de Myobank composé d’un clinicien de l’Ins-
titut de Myologie (Anthony Béhin), du directeur du
Centre de Recherche en Myologie de l’Institut de
Myologie (Bertrand Fontaine) et du directeur

scientifique de l’AFM-Téléthon (Serge Braun). Une
fois obtenu le feu vert du conseil scientifique, la Myo-
bank-AFM fournit dans les meilleurs délais les échan-
tillons demandés par les chercheurs. Si elle n’en dis-
pose pas en stock, elle peut s’appuyer sur son réseau
de professionnels de santé pour les collecter de
manière prospective (Figure 1).

Figure 1
Schéma d’organisation de la Myobank-AFM.

La mission de la Myobank-AFM (https://www.ins-
titut-myologie.org/recherche/myobank/) est de
recueillir, préparer, stocker et distribuer des res-
sources biologiques humaines, à l’usage exclusif de
la recherche scientifique. Elle assure : le respect des
règles de bonne pratique de laboratoire, le respect
de protocoles validés et d’une méthodologie de qua-
lité, le respect des contrôles de sécurité (tempéra-
ture, incendie, malveillance, sauvegarde des don-
nées), la traçabilité des échantillons par la base de
données GBC© (Gestion Banque et Collection),
développée conçue pour assurer une gestion rigou-
reuse des fichiers informatisés pour ses activités.

Ces dernières années, Myobank a également
apporté sa contribution au bon déroulement d’essais

de thérapie génétique dans la dystrophie musculaire
de Duchenne (essais Essence, Wave et GNT016
micro-dystrophine), dans la myopathie centronu-
cléaire (étude DYN101) et dans la myopathie myo-
tubulaire liée à l’X (essai Aspiro).
La Myobank-AFM conserve actuellement près de
90 000 échantillons et reçoit une trentaine de
demandes de chercheurs par an.
À ce titre, et depuis sa création, elle a été remerciée
dans plus de 190 articles de différents journaux
scientifiques.

Myobank-AFM: a valuable resource for research

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt concernant
les données publiées dans cet article.
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FICHE PRATIQUE

L�Atlas duMuscle : une banque d�images
de biopsiesmusculaires
Norma B. Romero, Bruno Cadot

L’analyse des biopsies musculaires constitue un outil essentiel dans le domaine de la
recherche et pour le diagnostic. La biopsie musculaire est régulièrement utilisée dans le
diagnostic et l’évaluation de nombreuses maladies neuromusculaires survenant chez
l’enfant ou chez l’adulte, ainsi que dans l’étude des modèles animaux correspondants.
Nous décrivons ici l’Atlas du Muscle, une banque d’images de biopsies musculaires saines
et pathologiques, dont les objectifs sont de documenter les données morphologiques
d’une myopathie donnée bien caractérisée, de faciliter le diagnostic des différentes
myopathies, et de fournir du matériel pour des approches faisant appel à l’intelligence
artificielle (IA).

Principe
Le corps humain contient plus de 600 muscles dif-
férents avec, pour chacun, des fonctions spécifiques
telles que la locomotion, la respiration, le maintien
de la posture verticale, ou la circulation sanguine.
Même si leur structure globale est assez similaire, il
existe de nombreuses différences au niveau cellu-
laire qui permettent, selon leur spécificité fonction-
nelle, de les distinguer les uns des autres. Les diffé-
rents types de colorations/techniques utilisées lors
de l’étude d’une biopsie musculaire constituent une
étape-clé car elle permet une appréciation visuelle
des modifications morphologiques et structurelles
des fibres musculaires. Ces modifications peuvent
être très variées, concernant la taille des fibres mus-
culaires, la localisation des organites (noyau, mito-
chondries), le sous-type de cellules musculaires
concernées (rapides ou lentes), l’activité métabolique
ou enzymatique, et l’ultrastructure (microscopie
électronique).
Au sein de l’Unité de Morphologie Neuromusculaire
(sise dans le bâtiment Risler de l’hôpital de la Pitié-
Salpêtrière) sont réalisées des études spécialisées de
biopsies d’adultes et d’enfants. Cette activité dédiée
au diagnostic et à la recherche des myopathies avait
été initiée il y a près de cinquante ans, au début des
années 1970, par les professeurs Michel Fardeau et
Fernando Tomé. Les travaux de ces derniers ont
contribué à la connaissance et à la consolidation de
cette discipline en France et à l’international.
Aujourd’hui, avec cet Atlas du Muscle, nous visons
la valorisation et la pérennisation de ces inestima-
bles travaux réalisés dans le domaine de la myologie.
De plus, nous relevons le défi de faire évoluer la
diffusion des connaissances grâce aux nouvelles

technologies, et ainsi, de faire bénéficier les profes-
sionnels de santé et les chercheurs de notre solide
expérience dans le champ de la pathologie neuro-
musculaire.
Nous avons décidé de partager plus de
4 500 images de biopsies musculaires humaines,
mais aussi d’origine murine et canine, collectées
depuis plusieurs années dans l’Unité de Morpho-
logie Neuromusculaire et le Centre de Recherche en
Myologie. Ces deux structures font partie de l’Ins-
titut de Myologie de Paris. C’est à ce jour le plus
grand nombre des cohortes d’images de biopsies
humaines. Elles recouvrent plus de 85 maladies
musculaires génétiquement déterminées, réparties
en 16 groupes de différents types de maladies,
72 gènes impliqués, 57 types de colorations et
regroupe 27 types de muscles issus de biopsies
humaines ou de modèles animaux.
L’Atlas du Muscle est financé par l’Institut de Myo-
logie grâce au projet Accélérateur. C’est la première
ressource complète et très bien documentée dispo-
nible pour aider les chercheurs et les médecins à
établir un diagnostic et déterminer les caractéristi-
ques morphologiques précises d’un grand nombre
de maladies neuromusculaires, domaine dans lequel
il existe une importante hétérogénéité morpholo-
gique et génétique. Toutes les images des biopsies
humaines sont associées à un diagnostic définitif
confirmé par analyse génétique, et à une référence
bibliographique si l’observation a été publiée.
L’Atlas du Muscle est en accès libre mais les images
ne sont pas destinées à être téléchargées. Cette base
de données propose ainsi des images de référence
pour différentes maladies bien caractérisées, dans
un but de recherche ou d’enseignement. Cet outil
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fournit également du matériel aux développeurs d’IA
pour la création d’algorithmes permettant de
détecter automatiquement des caractéristiques par-
ticulières dans les biopsies musculaires. L’idéal serait
ainsi de n’avoir besoin d’aucun marquage, ou a
minima un seul, pour être capable d’extrapoler les
caractéristiques nécessaires au diagnostic.

Origine des biopsies
Les biopsies humaines ont généralement été obte-
nues lors du parcours de soins habituel des patients,
ou dans le cadre de projets de recherche de l’Institut
de Myologie se déroulant dans l’Unité de Morpho-
logie Neuromusculaire ou dans le Centre de
Recherche en Myologie. Environ 65 % des échan-
tillons musculaires analysés proviennent de patients
adultes des services de neuromyologie, de médecine
interne, de neurologie et maladies métaboliques, ou
de médecine interne du CHU de la Pitié-Salpêtrière.
Les 35 % autres proviennent d’hôpitaux d’enfants
ou d’adultes français ou étrangers.
Pour les biopsies musculaires de souris, l’âge auquel
ces dernières ont été euthanasiées est toujours
indiqué. Les échantillons de muscle de chiens, quant
à eux, ont été obtenus dans le cadre d’une étude
préclinique, mise au point par le laboratoire Atlantic
Gene Therapies de Nantes et ayant pour but la

délivrance d’un rAAV8-U7snRNA destiné à res-
taurer par saut d’exon la phase d’un ARNm de la
dystrophine.

Exemples de colorations/techniques
appliquées

Pour les procédures d’immunofluorescence, des
coupes de tissus murins ou humains ont été réalisées
à l’aide d’un cryostat. Elles sont fixées et perméabi-
lisées, puis les épitopes non-spécifiques sont mas-
qués. Les sections ont été incubées avec un anti-
corps primaire spécifique puis des anticorps
secondaires appropriés.

Les échantillons de muscle des patients pour les
études de microscopie électronique, réalisées à l’Ins-
titut de Myologie, ont été fixés avec du glutaraldé-
hyde (2,5 %, pH 7,4), post-fixés avec du tétroxyde
d’osmium (2 %), déshydratés et incorporés dans de
la résine (EMBed-812, Electron Microscopy
Sciences, USA). Des coupes ultrafines ont été colo-
rées avec de l’acétate d’uranyle et du citrate de
plomb (Tableau I). Les grilles ont été observées à
l’aide d’un microscope électronique Philips CM120
(80 kV ; Philips Electronics NV, Eindhoven, Pays-
Bas) et ont été photo-documentées à l’aide d’une
caméra Morada (Soft Imaging System, France).

Tableau I
Principales colorations
utilisées et les structures
détectées correspondantes
(liste non exhaustive).

Colorations Abréviations Structures visibles

Hématoxyline & Éosine H&E Cytoplasme, noyaux

Rouge Sirius (Sirius red) SR Collagènes fibrillaires

Trichrome de Gomori TG Collagènes, inclusions cytoplasmiques

Cytochrome C Oxydase COX Activité enzymatique des mitochondries

ATPases à pH 9,40, 4,63 et 4,35 ATP Typage de fibres

Nicotinamide adenine dinucléotide tétrazolium
réductase

NADH-TR / DPNH
Typage de fibres, maille du réseau intermyofibrillaire,

activité enzymatique

Cytochrome C Oxydase + Succinate déshydrogénase (COX + SDH)
Activité enzymatique et prolifération des

mitochondries

Acide Périodique de Schiff PAS Glycogène

Oil Red O ORO Gouttelettes lipidiques

Alpha-glycérophosphate déshydrogénase Menadione Inclusions

Desmine (IHC) Desmine Organisation de la cellule

Myotiline (IHC) Myotiline Organisation de la cellule

α-actinine (IHC) α-actinine Tiges de Némaline
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La base de données
Les images totalement anonymisées ainsi que leurs
informations spécifiques ont été téléchargées sur la
solution Web fournie par Zegami® (Université
d’Oxford), et hébergées sur le site Web de l’Institut
de Myologie (https://www.institut-myologie.org/en/
recherche-2/laboratoire-dhistopathologie-dr-norma-b-
romero/muscle-atlas/). Chaque image est associée
aux informations suivantes : organisme, muscle
biopsié, groupe/type de maladies neuromusculaires et
nom précis de la myopathie, gène muté et mutation,
traitement le cas échéant, genre, âge, méthode de
coloration, référence anticorps le cas échéant, numéro

OMIM, et publication dans laquelle les images ont été
utilisées. Le filtrage en utilisant l’un de ces paramètres
ou une combinaison de ceux-ci est possible pour
affiner un sous-ensemble d’images (Figure 1).
L’objectif de cette banque est d’atteindre un nombre
très important (plusieurs milliers) d’images dans les
quatre prochaines années. Plusieurs maladies ne sont
pas encore référencées comme, par exemple, les
maladies musculaires infectieuses, tropicales ou non,
dont les parasitoses musculaires rares, et certaines
myopathies non déterminées génétiquement. Un
nombre plus conséquent de muscles d’individus sains
serait nécessaire pour enrichir la base.

Figure 1
Visuel de la base de données sous sa forme actuelle.
A : Vue d’ensemble de la base de données Muscle Atlas. Il est possible de zoomer sur les images avec la mollette de la souris. B : Encart de
A. Filtres disponibles afin de restreindre le nombre d’images. À droite, pour chaque paramètre, il est possible de restreindre encore en
choisissant un deuxième niveau (ici pour les types de muscles). C : Exemple de sélection (75 images) en utilisant les filtres Homo Sapiens
(Organism) et Leg Anterior (Muscles). D : En cliquant sur une image (encart rouge dans C), toutes les informations reliées à cette image sont
visibles.
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Nombre de cas de biopsies humaines incorporés à
ce jour : 200 cas
Nombre de maladies représentées : Myopathies
liées à 72 gènes
Nombre de photos de myopathies chez l’homme
déjà disponibles sur le serveur : 4 516 photos
(2 976 images d’histo-enzymologie et 1540 de
microscopie électronique)
Nombre de photos de muscle de souris : 467
Autres : 4

Dans un futur proche,
nous espérons enrichir la
banque d’images à des
maladies neuromusculaires
rares non encore étudiées
dans notre Institut. Dans le
but d’atteindre le nombre
critique d’images néces-
saires au développement
d’approches basées sur
l’intelligence artificielle
(algorithmes automatiques

d’analyse d’images), nous nous proposons d’étendre
à d’autres Instituts travaillant sur le muscle la possibi-
lité de rejoindre cette base de données. Ce dépôt se
fera au travers des curateurs et les images devront
respecter certains standards de haute qualité, être
associées à des métadonnées claires et être impliquées
dans un article révisé/publié.

The Muscle Atlas: a databank of muscle biop-
sies’ images

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt concernant
les données publiées dans cet article.
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LU POUR VOUS
Clinique

Imageriemusculaire et myopathies inflammatoires
Françoise Chapon

Résumé
Le diagnostic des myopathies inflammatoires idio-
pathiques (MII) s’appuie classiquement sur les don-
nées de la biopsie musculaire. Celle-ci permet de
classer ces pathologies parmi quatre groupes exis-
tants : les dermatomyosites (DM), les myosites à
inclusions (IBM), les myopathies nécrosantes
autoimmunes (MNAI) et les myosites de chevauche-
ment (dont le syndrome des antisynthétases ou
ASyS).
L’apport des différentes techniques d’imagerie à
visée diagnostique est exposé dans l’article cité en
référence [1]. En résonance magnétique nucléaire
(RMN), les séquences T2, STIR, et la méthode
DIXON permettent d’apprécier l’œdème et les
signes d’inflammation ; la séquence T1 révèle, quant
à elle, l’involution graisseuse et l’atrophie du muscle.
L’injection de gadolinium est inutile dans ce
contexte. La biopsie musculaire reste plus sensible
que la RMN pour démontrer une inflammation
lorsque celle-ci ne met pas en évidence d’hypersi-
gnal. Pour autant, la RMN décrit une topographie
des lésions différente selon les sous-types de MII
(bien détaillée par les auteurs). La RMN musculaire
ne s’avère pas utile dans l’aide au dépistage des
complications graves des MII (pneumopathie inters-
titielle, néoplasies, myocardite), car le protocole
d’acquisition des images est différent pour l’explo-
ration des muscles et la recherche de ces complica-
tions. Les facteurs limitants de la RMN sont le carac-
tère subjectif pour l’évaluation de l’hypersignal, et la
non-spécificité des hypersignaux (observés notam-
ment après exercice ou lors d’une dénervation).
Dans le cadre du suivi des MII et l’évaluation des
lésions musculaires, l’activité de la maladie muscu-
laire est corrélée à l’existence d’hypersignaux en
séquences T2. En cas de DM, l’évaluation de l’atro-
phie et de l’involution graisseuse, absentes initiale-
ment, se fait en séquence T1, nécessitant une
comparaison avec les examens précédents ; en cas
de MNAI et d’IBM, l’atrophie et l’involution adi-
peuse apparaissent précocement et sont plus impor-
tantes que dans les autres MII, mais avec une distri-
bution différente. Pour le suivi, une RMN des cuisses
(et non une RMN corps entier, cette dernière étant

généralement réservée au diagnostic) est suffisante
bien que la présence d’une atrophie et d’une invo-
lution adipeuse ne signe pas obligatoirement l’évo-
lutivité de la maladie inflammatoire mais peut être
liée à une autre étiologie.
Enfin, un grand chapitre est réservé au développe-
ment de l’imagerie musculaire, concernant l’amélio-
ration de la RMN et d’autres méthodes d’imagerie.

Commentaire
Il s’agit d’une mise au point intéressante avec une
bibliographie très exhaustive. L’utilité de la RMN
dans l’étude des pathologies musculaires n’est plus
à démontrer. Elle permet une aide au diagnostic
étiologique, un guidage du geste biopsique (mais pas
toujours), une quantification des lésions et un suivi
évolutif de la pathologie. Les auteurs, après l’exposé
des différentes techniques et leur apport spécifique
dans l’analyse du tissu musculaire, discutent toutes
ses indications notamment par rapport à la biopsie
musculaire qui semble rester encore l’examen de
référence pour la classification d’une MII. L’indica-
tion de la RMN la plus utile à l’heure actuelle dans
le cadre du diagnostic étiologique des MII est la
confirmation d’une IBM du fait de son profil carac-
téristique en RMN (sensibilité de 80 % et spécificité
de 100 %). Elle apparaît inutile pour le diagnostic
dans le cas des DM du fait de la clinique très évoca-
trice. Dans les MNAI et ASyS, les anomalies man-
quent de spécificité. Pour le suivi des patients, il est
important de retenir que l’examen peut se limiter à
une exploration des cuisses et que la présence
d’hypersignaux (en séquence T2) et l’involution adi-
peuse sont corrélées à l’atteinte clinique. Les limites
de l’examen sont bien exposées et tiennent surtout
à la subjectivité d’appréciation des hypersignaux et
au manque de spécificité des anomalies tant pour le
diagnostic que pour le suivi des pathologies. Enfin,
l’encadré « BOX 1 » expose très clairement les
recommandations proposées par les auteurs.

Muscle imaging and inflammatory myopathies

LIENS D’INTÉRÊT
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données publiées dans cet article.
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Clinique

Neuropathie autoimmune ou héréditaire ?
J. Andoni Urtizberea

Résumé
La maladie de Charcot-Marie-Tooth (CMT), neuro-
pathie héréditaire sans traitement spécifique à ce
jour, peut parfois mimer en tous points une polyra-
diculoneuropathie inflammatoire démyélinisante
chronique (PIDC), cette dernière étant d’origine
auto-immune et donc accessible à une thérapie.
Dans l’étude rétrospective citée en référence [1], les
auteurs ont analysé les caractéristiques de patients
CMT avec un diagnostic initial de PIDC porté dans
seize hôpitaux universitaires de trois pays (France,
Suisse et Belgique). Ils ont comparé ces patients
CMT à un groupe de référence de patients atteints
de PIDC et ont estimé le coût de l’erreur diagnos-
tique. Résultats : parmi 1 104 patients avec un dia-
gnostic initial de PIDC, 35 patients (soit 3,2 % de
l’effectif total) se sont révélés atteints d’une CMT.
Tous répondaient pourtant aux critères diagnosti-
ques admis pour les PIDC, « certain » ou « probable »,
tels que définis par la fédération européenne des
sociétés de neurologie (EFNS) et la société du nerf
périphérique (PNS). Des mutations dans les gènes
PMP22 (34 %), MPZ (31 %) et 10 autres gènes de
CMT (35 %) ont été mises en évidence. En compa-
raison avec le groupe de référence de 35 patients
PIDC, les patients CMT étaient plus jeunes (âge au
début de la maladie : 39 vs 56 ans), et avaient plus
fréquemment un déficit moteur initial (80 % vs
29 %), une hypoacousie (14 % vs 0 %), une ima-
gerie plexique normale en IRM (70 % vs 40 %), une
protéinorachie peu élevée (0,5 vs 0,8 g/L), et une
moins bonne réponse au traitement par immuno-
globulines polyvalentes par voie intraveineuse (IgIV)
(20 % vs 69 %). Le coût du traitement chez ces
35 patients avec un diagnostic erroné de PIDC a été
estimé à 4,6 millions e (Me), tandis que le coût de
l’analyse génétique CMT chez 1104 patients a été
calculé à hauteur de 2,7 Me. Ces données suggè-
rent que les investigations génétiques CMT
devraient être plus largement utilisées avant
d’affirmer un diagnostic de PIDC et mettre en route
un traitement.

Commentaire
L’étude présentée ici illustre parfaitement l’impor-
tance et l’impact des erreurs diagnostiques en pra-
tique neuromusculaire courante et plus particulière-
ment dans le domaine du nerf périphérique. Le
caractère rétrospectif de l’étude, et le probable biais
de recrutement lié au fait que les patients CMT
détectés étaient sans doute les plus caricaturaux,
laissent penser que le chiffre de 3,2 % de CMT
parmi les patients ayant une PIDC tout-venants est
probablement plus élevé dans la vraie vie. Il ne s’agi-
rait donc ici que de la partie visible de l’iceberg.
L’éventail des gènes CMT analysés en biologie
moléculaire était relativement restreint (comparati-
vement à la centaine de gènes CMT désormais
répertoriés) mais contenait les quatre plus fréquents
(PMP22, MPZ, MFN2, GDAP1). À cet égard, l’uti-
lisation plus large de panels de gènes de neuropa-
thies héréditaires (comprenant ceux responsables
des CMT, bien sûr, mais aussi ceux des neuropa-
thies héréditaires encore plus rares) se pose claire-
ment, a fortiori si le tableau clinique et/ou électro-
physiologique de la PIDC présente quelques atypies.
Cette étude génétique large pourrait à terme devenir
un préalable à la prescription d’un traitement immu-
nosuppresseur ou immunomodulateur. Car, et
comme l’illustre cet article de manière démonstra-
tive, l’impact médico-économique de telles erreurs
diagnostiques est plus que substantiel. Le coût des
seules immunoglobulines polyvalentes (sans
compter les frais de transports, d’hospitalisation ou
d’examens complémentaires, et toutes les autres
menues dépenses...) s’avère bien plus élevé que celui
des études génétiques. Ce constat aura encore plus
de sens à l’avenir. Le prix des tests génétiques est
appelé à décroitre du fait du saut technologique et
des économies d’échelle permis par le séquençage
à haut débit (NGS), alors même que celui des trai-
tements, et des immunoglobulines en particulier, ira
vraisemblablement crescendo.

Autoimmune or hereditary neuropathy?
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Neuropathiemotrice et expansion ancestrale dans le gène
VWA1
Enzo Cohen

Résumé
La matrice extra-cellulaire (MEC) est un réseau de
macromolécules telles que les collagènes, les pro-
téoglycanes et les glycoprotéines. Le gène VWA1
(pour von Willebrand factor A domain containing
1) code un composant de la MEC interagissant avec
le perlecan et le collagène VI. Les souris invalidées
pour le gène Vwa1 présentent des anomalies de la
fonction et de la structure du nerf périphérique ;
cependant, aucune mutation de ce gène n’a encore
été impliquée en pathologie humaine. En criblant
les génomes des 74 180 individus issus du projet
anglais 100K Genomes puis par séquençage ciblé,
les auteurs ont identifié quinze familles présentant
une forme autosomique récessive de neuropathie
motrice héréditaire, porteurs de variations bi-alléli-
ques rares dans le gène VWA1 [1]. L’allèle causal
p.(G25Rfs*74) est à l’origine d’une expansion de
séquence répétée de 10 paires de bases et est pré-
sent dans quatorze des quinze familles étudiées. Des
études d’haplotypage ayant mis en évidence une
région partagée de 220 kb suggèrent que cette
mutation fondatrice serait apparue dans la popula-
tion européenne il y a plus de 7 000 ans. Chez ces
patients, les études histologiques et électrophysiolo-
giques, ainsi que l’IRM musculaire, ont objectivé une
atteinte du nerf périphérique avec quelques lésions
musculaires sans doute secondaires au processus de
dénervation. Par RT-PCR et western-blot, les
auteurs ont montré que l’allèle ancestral entrainait
la dégradation partielle de l’ARN messager par
« nonsense-mediated decay » et conduisait, par voie
de conséquence, à l’absence de protéine. Enfin, des
modèles poisson-zèbre invalidés pour vwa1 présen-
tent une diminution de la croissance axonale des
motoneurones, des formations synaptiques des mus-
cles squelettiques et des troubles de la locomotion.
Les mutations bi-alléliques de VWA1 chez l’homme
pourraient, dans la population européenne, être res-
ponsables d’environ 1 % des neuropathies motrices
héréditaires non étiquetées. L’implication de ce nou-
veau gène a vraisemblablement échappé à de pré-
cédentes analyses du fait de son fort pourcentage
en GC et des difficultés computationnelles associées
à la détection des régions répétées. La ré-analyse de
données d’exomes précédemment non résolus
pourrait mener à plus de diagnostics de ce genre à
condition d’utiliser un seuillage de qualité plus per-
missif.

Commentaire
Cette étude, tout comme celle publiée simultané-
ment dans le même journal par un consortium alle-
mand [2], fait état de l’implication du gène VWA1
dans des formes autosomiques récessives de neuro-
pathie motrice héréditaire, et permet ainsi d’établir
un tableau clinique très précis de cette nouvelle
entité. Se manifestant généralement précocement,
cette maladie se caractérise par une atteinte défici-
taire proximale et distale, prédominant dans les
membres inférieurs, et souvent une malformation
des pieds et des rétractions des tendons d’Achille.
Comme pour les mutations des gènes codant le col-
lagène VI, responsables de dystrophies musculaires
congénitales rétractiles, les mutations de VWA1
soulignent ainsi l’importance de la matrice extra-
cellulaire dans le maintien de la réactivité mécanique
et la signalisation des fibres musculaires.
Cette étude confirme la puissance de l’exploitation
de larges bases de données de séquençage à l’ère
du « big data », ainsi que l’importance des collabo-
rations internationales destinées à colliger un
maximum de cas porteurs de variants dans un même
gène et/ou partageant un phénotype similaire. Les
auteurs soulignent les problèmes techniques asso-
ciés au séquençage d’exome pouvant retarder l’iden-
tification de nouveaux gènes. Ces « angles morts »
sont toutefois amenés à disparaître avec la généra-
lisation, en clinique, du séquençage de type « whole-
genome ». C’est le cas ici avec la mutation fonda-
trice p.(G25Rfs*74), caractérisée comme telle en
raison du nombre anormalement élevé d’homozy-
gotes observés et compte tenu de sa fréquence allé-
lique d’environ 0,1 % dans la population euro-
péenne. Sans exclure l’hypothèse d’un effet
fondateur, l’étude allemande a identifié la duplica-
tion de cette région répétée ainsi que sa délétion
dans d’autres populations, suggérant également son
apparition de novo et soulignant l’instabilité muta-
tionnelle du locus considéré [2]. D’autres variants
tronquants ont été identifiés par les deux équipes
citées mais seule la duplication mentionnée dans le
premier article a fait l’objet d’évaluations fonction-
nelles prouvant une perte de fonction. Il serait sans
doute intéressant de démontrer la pathogénicité des
variations faux-sens mises en évidence par les
auteurs de ce dernier. La caractérisation de ces
mutations pourrait non seulement contribuer à éta-
blir de nouveaux diagnostics pour cette maladie mais
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également permettre de déterminer des corrélations
génotype/phénotype. Ce d’autant que les patients
porteurs d’au moins un autre allèle que l’allèle ances-
tral décrit ci-dessus semblent présenter un phéno-
type plus modéré.

Motor neuropathy and founder expansion in the
VWA1 gene

LIENS D’INTÉRÊT
L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les
données publiées dans cet article.
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La prise en charge des neuropathies
inflammatoires et dysimmunitaires
à l’épreuve du confinement
Jean-Philippe Plançon

La pandémie de COVID-19 et ses conséquences, notamment en termes d’accès aux soins,
a bouleversé les schémas de prise en charge des maladies rares et complexes. Les
neuropathies périphériques inflammatoires et dysimmunitaires (NIPD) ne font pas
exception. L’association qui représente les patients concernés en France par ces
pathologies a réalisé une enquête pour mesurer l’impact du confinement sur leurs
problématiques de santé à titre individuel.

Introduction
L’épidémie de la COVID-19 qui a frappé le monde
en 2020 a bouleversé la vie de tous pendant de lon-
gues semaines. Elle a conduit les autorités françaises
à prendre des mesures limitant drastiquement la
liberté de circulation et, par voie de conséquence,
les interactions sociales. Durant cette période dite
de « confinement », le système de santé a subi une
mutation très profonde qui pourrait avoir un carac-
tère durable. Les patients atteints de maladies neu-
romusculaires et singulièrement ceux atteints de
neuropathies périphériques inflammatoires et
dysimmunitaires (NPID) ont été contraints de
s’adapter à ce changement brutal de mode de vie,
changement dont l’impact sanitaire n’a jusqu’ici pas
été véritablement évalué.

Objectifs
L’Association Française contre les Neuropathies
Périphériques (AFNP) accompagne depuis près de
quinze ans, au niveau national, les malades atteints
de NPID (i.e. polyradiculonévrite inflammatoire
démyélinisante chronique, neuropathie motrice
multifocale, syndrome de Lewis-Sumner, syndrome

de Guillain-Barré, neuropathies dysglobulinémiques,
ou autres...). L’AFNP a mené pendant la période du
confinement une enquête visant à évaluer : 1)
l’impact de cette période singulière sur l’accès aux
soins pour les patients atteints de NPID ; 2) le
nombre de personnes touchées par la COVID-19
au sein de cette population et 3) les possibles reten-
tissements de la pandémie dans cette population de
malades.

Méthodologie

Modalités de l’enquête.
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Soixante-dix-huit patients atteints d’une NIPD (voir
Tableau I) répartis sur l’ensemble du territoire
national, et connus de l’AFNP, ont participé à une
enquête réalisée pendant la première période de
confinement. Celle-ci se présentait sous la forme
d’un questionnaire remplissable en ligne, et était
basée sur le principe des résultats déclarés par le
patient (PRO pour patient reported outcomes). Les
principaux éléments recueillis étaient : l’âge, le type
de pathologie, le statut de la personne vis-à-vis de
l’infection au SARS-CoV-2 (sur la base d’un dia-
gnostic posé par un médecin), et l’accès aux soins
en lien avec leur maladie de fond.

Résultats

Tableau I

Pathologies N =

Polyneuropathie inflammatoire
démyélinisante chronique (PIDC)

39

Syndrome de Lewis-Sumner 7

Neuropathie motrice multifocale 7

Neuropathie à anticorps anti-MAG 8

Syndrome de Guillain-Barré 3

Autres 14

Total 78

Femme 47

Homme 31

Âge moyen 39,6 ans

14 % des patients NPID questionnés ont déclaré
avoir été touchés par la COVID-19 et 30 % d’entre
eux ont évoqué des signes d’exacerbation de leur
maladie neuromusculaire à cette occasion. Il s’agis-
sait principalement de fatigue, de douleurs, et d’une
majoration du déficit moteur.
73 % des patients n’ont pas reçu leurs soins habi-
tuels en lien avec leur NPID, 60 % par manque
d’accessibilité aux services de soins ou aux profes-
sionnels de santé chargés de leur prise en charge
en temps normal. 10 % des malades ont fait le
choix de ne pas se déplacer vers les lieux de soins,
par peur ou inquiétude d’être contaminés par le
virus.
Les soins auxquels les patients n’ont pas eu
accès concernaient la rééducation (46 % des
malades) et certains traitements indispensables au
maintien de leur autonomie physique (i.e. corti-
coïdes, immunomodulateurs, immunoglobulines,
antalgiques).

SARS-CoV-2. © Manuel Rosa-Calatrava, Inserm ; Olivier Terrier,
CNRS ; Andrés Pizzorno, Signia Therapeutics ; Elisabeth
Errazuriz-Cerda UCBL1 CIQLE. VirPath (Centre international de
recherche en infectiologie, unité Inserm 1111 - UMR 5308 CNRS -
ENS Lyon - UCBL1). Colorisée par Noa Rosa C.

Commentaire
L’enquête présentée ici a permis d’obtenir des don-
nées intéressantes à partir d’un nombre certes res-
treint de patients atteints de NPID mais assez signi-
ficatif au regard à la rareté de ces pathologies. Elle
a montré que la période de confinement liée à la
COVID-19 et l’adaptation provisoire du système de
santé ont empêché une très grande majorité de per-
sonnes vivant avec une neuropathie inflammatoire
ou dysimmunitaire d’accéder aux structures de soins
pour y recevoir leurs traitements habituels, ou de
rencontrer les professionnels de santé, en particulier
ceux œuvrant, en libéral ou non, dans le domaine
de la rééducation.
Par crainte du virus, un nombre non négligeable de
malades NPID a fait le choix de mettre son suivi
médical entre parenthèses durant cette période de
crise sanitaire.
Enfin, une partie des malades touchés par la
COVID-19 a rapporté une exacerbation des symp-
tômes habituels de leur neuropathie, laissant appa-
raître le besoin d’évaluer plus précisément cela sur
un échantillon plus large de personnes concernées.

Une évaluation rétrospective de grande
ampleur en cours dans les maladies
neuromusculaires
Le confinement a été mis en application pour
réduire les risques sanitaires à l’échelle de la popu-
lation générale. Toutefois, aucune étude dirigée par
les pouvoirs publics n’a à notre connaissance été
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menée pour évaluer avec précision les effets de la
réorganisation de notre système de santé pendant
cette période aigue et à son décours, chez les
malades chroniques et singulièrement sur la popu-
lation de personnes touchées par une maladie neu-
romusculaire.
Une grande enquête destinée à mettre en évidence
les conséquences de la pandémie de COVID-19
(pendant et après le confinement) sur l’autonomie,
la prise en charge et la psychologie des patients neu-
romusculaires adultes et enfants a vu le jour dans le
dernier trimestre 2020. Elle est menée en partena-
riat avec la filière de santé maladies rares
FILNEMUS, le CHU de Bordeaux et les associations
de patients (Association Française contre les Myo-
pathies, AFNP, Association Française contre

l’Amylose (AFCA), CMT-France, Association Fran-
çaise contre les Maladies Mitochondriales (AMMI),
toutes membres de la filière neuromusculaire.
Gageons qu’elle apporte aussi des données utiles à
tous les acteurs de santé et offre, non seulement la
possibilité de mieux comprendre l’impact de cette
période sur une population de malades, mais aussi
d’améliorer notre système de santé dont l’ambition
est de prendre en charge ses malades en toutes cir-
constances.

Management of inflammatory and dysimmune
neuropathies confronted with confinement

LIENS D’INTÉRÊT
L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les
données publiées dans cet article.
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Les jeunes chercheurs à l’honneur
Rémi Mounier

L’une des missions de la Société Française de Myo-
logie (SFM) est de promouvoir les jeunes chercheurs
et cliniciens du domaine. À cette fin, elle a créé dif-
férents prix distribués habituellement au cours des
Journées qu’elle organise chaque année (JSFM)
(https://www.sfmyologie.org/prix/) :
- Le Prix « Master » récompense un(e) jeune cher-

cheur(se) pour la qualité de son travail de Master
2 dans le domaine de la Myologie.

- Le Prix « Communication » est décerné aux meil-
leures communications orales et affichées des
JSFM.

- Le Prix « Impulsion » est destiné à soutenir les post-
doctorants scientifiques se présentant aux
concours de recrutement Inserm/CNRS/INRA/
Université.

- Le Prix « Coup de pouce » est destiné aux docto-
rants cliniciens engagés dans une thèse de sciences
pour couvrir des coûts exceptionnels de la
recherche translationnelle du laboratoire.

- Le Prix « Voyage » est destiné à financer les frais
de voyage d’un(e) jeune chercheur(se) afin de pré-
senter son travail à un congrès international.

- Le Prix « DU » est destiné aux jeunes cliniciens/
chercheurs pour financer les inscriptions aux
diplômes universitaires (DU) ou inter-universitaires
(DIU).

- Le Prix « Thèse de Médecine » récompense la qua-
lité d’une thèse de Médecine dans le domaine de
la Myologie.

Il existe par ailleurs un soutien financier de 1 000 e

versé directement à l’organisateur ou à l’organisme
gestionnaire de congrès en myologie. L’organisa-
teur s’engage à afficher et diffuser le soutien de la
SFM pendant le congrès. L’organisateur du congrès
s’engage à communiquer à la SFM les photos des
évènements du congrès pendant lesquels la SFM est
affichée, et le cas échéant, les noms/photos des lau-
réats des prix et le titre de leurs travaux.
Situation sanitaire oblige, la remise d’une partie des
Prix SFM 2020 s’est effectuée le 28 janvier 2021
au cours d’une cérémonie virtuelle baptisée « Espoirs
de la Myologie » et élaborée en lien avec le réseau

mondial « Muscle Science Talks ». Ce dernier est
un réseau de chercheurs à l’origine d’une série de
séminaires virtuels consacrés au muscle strié sque-
lettique mis en place dès le début de la pandémie
au printemps 2020, et rassemblant plus de
1 500 membres à travers le monde.
Au cours des 90 minutes dédiées à cet événement
et devant un public de plus de 100 personnes
connectées à distance, Romane Idoux (Institut Neu-
roMyoGène, Lyon) et Camille Guillermin (Institut de
Génomique Fonctionnelle, Lyon), lauréates du « Prix
Master » en 2018 et 2019 respectivement, ont pré-
senté l’avancée de leurs travaux relatifs à l’étude des
mécanismes de régulation du calcium intracellulaire
dans la fibre musculaire d’un poisson zèbre, modèle
de la myopathie de Bethlem, et à la croissance d’un
système neuromusculaire fonctionnel.
Les différent(e)s candidat(e)s au Prix « Master »
2020, dont la lauréate Laure de Pontual (Centre de
Recherche en Myologie, Paris), ont ensuite exposé
leurs travaux effectués au cours de leur Master et
leurs projets de doctorat. Le travail de Laure de Pon-
tual vise à identifier de nouveaux facteurs de contrac-
tion des triplets CTG dans la dystrophie myotonique
de type 1 (DM1).
Puis, la lauréate de la première édition en 2019 du
Prix « Impulsion », Alicia Mayeuf (Chargée de
Recherches Inserm à l’Institut Pasteur, Lille), a fait
état de l’avancement de son projet relatif au rôle de
l’horloge biologique dans la fonction des cellules
souches musculaires. Enfin, la SFM a attribué Le
Prix « Impulsion » 2020 à Gaëtan Juban, chercheur
post-doctorant à l’Institut NeuroMyoGène de Lyon.
Toutes les présentations ont été faites en anglais et
ont fait l’objet d’échanges avec la salle. Ainsi, cet
événement, singulier par sa forme, a permis de
mettre en lumière auprès d’un auditoire interna-
tional les jeunes talents de notre discipline et le dyna-
misme de notre société savante.

The young researchers in the spotlight

LIENS D’INTÉRÊT
L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les
données publiées dans cet article.
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Réactions d’hypersensibilité immédiate
à l’enzymothérapie substitutive
dans lamaladie de Pompe :
quel bilan et comment gérer
la réintroduction de l’enzymothérapie
substitutive en pratique clinique ?
Lola Lessard, Céline Tard, Emmanuelle Salort-Campana, Sabrina Sacconi, Pascal Laforêt,
Anthony Béhin, Guillaume Bassez, David Orlikowski, Philippe Merle, Sylvain Nollet, Laure
Gallay, Frédéric Bérard, Françoise Bouhour

La maladie de Pompe (MP) ou glycogénose de type
II, est une maladie de surcharge lysosomale hérédi-
taire, autosomique récessive, due à un déficit en
alpha-glucosidase acide (GAA, ou maltase acide). Le
traitement médicamenteux repose sur une enzymo-
thérapie substitutive (ETS) au long cours et est
associé à une amélioration des fonctions motrices et
respiratoires, ainsi qu’à une baisse de la mortalité
chez les patients adultes traités [1,2]. En France,
115 patients adultes environ sont actuellement
traités par ETS [3].
Des réactions à la perfusion (RAP), définies comme
les signes et/ou symptômes survenant dans les 24
heures suivant le début de la perfusion, sont possi-
bles sous ETS. Ce sont le plus souvent des réactions
d’hypersensibilité immédiate (HI), généralement
bénignes (28 % chez les adultes traités versus 23 %
dans le groupe placebo) mais sévères voire fatales
dans moins de 1 % des cas [4]. Il n’existe pas à
l’heure actuelle d’alternative thérapeutique à l’ETS
ayant une autorisation de mise sur le marché dans
la maladie de Pompe. La question de la contre-indi-
cation définitive de l’ETS après une réaction
d’hypersensibilité immédiate revêt une importance
capitale pour ces patients.

Rash cutané, œdème, ou dyspnée au cours
d’une perfusion d’enzymothérapie
substitutive : réaction allergique ou non
allergique ? Doit-on contre-indiquer le
traitement ?
Les réactions d’hypersensibilité immédiate sont clas-
sées en deux catégories selon le mécanisme sous-
jacent : allergique ou non allergique. La clinique
seule ne permet pas de les différencier. Ces mani-
festations peuvent prendre plusieurs formes : rash

cutané, œdème cutanéomuqueux, dyspnée, tachy-
cardie, hypotension... Les symptômes sont provo-
qués par le relargage de médiateurs tels que l’hista-
mine, la tryptase ou encore les leucotriènes.
L’identification du mécanisme de la réaction est une
étape importante dans la décision de réintroduction
ou d’arrêt définitif du médicament, et dans le choix
de ses modalités [5]. Or, les mécanismes à l’origine
de ces effets secondaires en lien avec l’ETS dans la
maladie de Pompe sont encore peu décrits. Il
n’existe pas à l’heure actuelle de recommandations
consensuelles concernant la gestion de la réintro-
duction de l’ETS après une réaction à la perfusion.
L’objectif de notre étude était donc de détailler les
cas de réactions d’HI à l’ETS chez les patients
adultes suivis en France, et de rapporter les expé-
riences locales de réintroduction du traitement, et
notamment celles faisant appel à des protocoles de
désensibilisation.

Retour d’expérience : les réactions
d’hypersensibilité immédiate chez les
patients Pompe adultes traités en France
par enzymothérapie
La cohorte étudiée comprenait 15 patients suivis
dans sept centres de référence (Tableaux I, II, III).
80 % étaient des femmes, l’âge moyen était de
52 ans, et le délai moyen entre l’instauration de
l’ETS et la première réaction d’hypersensibilité
immédiate était de 23,7 mois (médiane : 15 mois,
intervalle : 1 à 144 mois). Les premiers symptômes
survenaient entre 20 et 240 minutes après le début
de la perfusion. 53 % des patients ont présenté une
réaction de grade I selon la classification de Ring et
Messmer (Figure 1). Un seul patient a présenté une
réaction de grade III avec choc anaphylactique. Six
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patients ont présenté une réaction de grade II. Les
IgG anti-GAA étaient positifs chez 14 patients, dont
trois à des taux très élevés (> 1 :100 000) [6]. Cinq
patients n’avaient pas bénéficié de tests allergologi-
ques. On observait des signes en faveur d’une
allergie tels qu’une positivité des IgE anti-GAA, des
pricks tests et/ou de l’intradermoréaction (IDR) chez
deux patients seulement. La tryptase était négative
chez les neuf patients testés.

L’ETS a été réintroduite chez neuf patients
ayant présenté des réactions de grade I à
III. La réintroduction de l’ETS s’est faite
avec succès chez tous les patients, sans
effets indésirables graves
Un patient a présenté une récidive isolée de réaction
à la perfusion au cours de la désensibilisation
(grade-I, rash cutané résolutif sous traitement anti-
histaminique et corticoïdes, patient 8), et il persistait
un érythème facial modéré chaque lendemain de
perfusion malgré le protocole de désensibilisation
pour le patient 7. Les modalités de réintroduction
variaient en fonction des centres de référence
(deux patients sous prémédication et adaptation
personnalisée des débits de perfusion, un patient
sous prémédication seule, six patients sous prémé-
dication et protocole de désensibilisation). Les pré-
médications comprenaient le plus souvent des anti-
histaminiques, des anti-leucotriènes voire des
corticoïdes. Les protocoles de désensibilisation
étaient définis localement. Trois patients ont béné-
ficié du protocole simplifié SWORD, “Start With
One Regular Drop” [7]. Ce protocole permet l’aug-
mentation progressive de la dose d’ETS, goutte par
goutte, jusqu’à atteindre le débit standard maximal
et la dose complète de médicament. Cette procé-
dure est réalisée tous les quinze jours, au même
rythme que le protocole ETS standard.

Comment prendre en charge une réaction
d’hypersensibilité immédiate au décours
d’une perfusion d’ETS en urgence ?
La prise en charge en urgence est commune à toutes
les réactions d’HI et dépend de la sévérité de la réac-
tion (Figure 1) [8]. Le bilan sanguin ne doit pas dif-
férer la prise en charge et comprend le dosage de
la tryptase, de l’histamine et du complément. Pour
les réactions de grade I, il est possible soit de diviser
par deux le débit de la perfusion, soit de la stopper
jusqu’à régression clinique complète. La perfusion
est ensuite reprise avec un débit diminué de 50 %
pendant 30 minutes, puis le débit est progressive-
ment augmenté sous surveillance rapprochée toutes

les 15-30 minutes jusqu’à revenir au protocole stan-
dard [9].

Faut-il réaliser un bilan allergologique
chez tous les patients ?
Les recommandations européennes ne préconisent
pas de bilan allergologique après une réaction de
grade I [10]. Concernant les patients présentant des
réactions de grade I à répétition, ou de grade II ou
III, on peut proposer un rapprochement avec le
centre de référence local pour (i) une consultation
auprès d’un allergologue (ii) la réalisation de tests
allergologiques in vivo et in vitro 3 à 6 semaines
après la réaction (IgE anti-GAA, pricks tests...) [11],
(iii) une discussion multidisciplinaire entre neurolo-
gues/myologues, allergologues et anesthésistes-réa-
nimateurs, sur les possibilités de réintroduction de
l’ETS. Le patient doit être informé des risques liés
à la réintroduction de l’ETS, de la possibilité d’échec,
et de la lourdeur du protocole de désensibilisation
(jusqu’à 24 heures de perfusion en fonction des
patients et des équipes).

Chez quels patients peut-on réintroduire
l’enzymothérapie après une réaction
d’hypersensibilité immédiate ? Selon
quelles modalités ?
Il n’existe pas de recommandations concernant la
réintroduction de l’ETS après une réaction d’hyper-
sensibilité immédiate. Les modalités dépendent de
la sévérité de la réaction, du mécanisme allergique
ou non allergique, de l’état général du patient, de
ses comorbidités, des ressources humaines et tech-
niques locales (personnel et locaux dédiés pour un
protocole parfois très long, service de réanimation
sur place...) et du choix éclairé du patient.
La présente étude ainsi que les données de la litté-
rature montrent que la majorité des réactions d’HI
à l’enzymothérapie substitutive sont de nature non-
allergique et peu sévères (grade I), et que la réintro-
duction encadrée et personnalisée du traitement
peut se faire de manière efficace et sans risque signi-
ficatif pour le patient [6,9]. Il existe encore peu de
données pour les réactions de grades II et III, mais
celles-ci sont rassurantes quant à l’efficacité et la
tolérance de la réintroduction, surtout si le méca-
nisme est de type non allergique [5-7].
Les protocoles de prémédication comprennent
habituellement des antihistaminiques et des antileu-
cotriènes. Plusieurs protocoles de désensibilisation
ont été publiés et sont adaptés en fonction des pos-
sibilités et des habitudes des équipes prenant en
charge localement les patients [7,12].
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Figure 1
Proposition d’arbre décisionnel pour la prise en charge des réactions d’hypersensibilité immédiate (HI) sous enzymothérapie
substitutive (ETS) et gestion de la réintroduction de l’ETS chez les patients adultes suivis pour une maladie de Pompe.
* Le bilan biologique allergologique réalisé ne doit pas retarder les mesures d’urgence. La tryptase est à réaliser dès que possible
(<90 min) puis un second dosage est à effectuer dans les heures suivant la réaction d’HI. Le dosage du complément et de
l’histamine est à effectuer dans les 90 minutes suivant la réaction d’HI. Le dosage des IgE et IgG anti-GAA est à réaliser au moins
3 jours après la réaction d’HI.
** Il n’existe pas à l’heure actuelle de données bibliographiques pour les réactions de grade IV à l’ETS (discussion au cas par cas).
Abréviations : BAT : test d’activation des basophiles (test allergologique in vitro). ETS : enzymothérapie substitutive. GAA :
alglucosidase alfa (maltase acide). HI : hypersensibilité immédiate. MHC : masque haute concentration. VAS : voies aériennes
supérieures. VVP : voie veineuse périphérique.
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Tableau I
Patients 1 à 8.

Patients 1 2 3 4 5 6 7 8

Sexe/Âge F/60 F/37 F/34 F/44 F/26 F/70 F/76 H/58

Nombre de RAP 36 1 1 1 1 2 >6 2

Délai introduction ETS
- RAP (mois)

24 11 36 1,5 144 13 13 1,5

Délai perfusion ETS -
RAP (min)

25 120 30 20 230 240 >180 >60

Atteinte cutanée - + + - - + + +

Atteinte respiratoire + - + + + + - -

Atteinte
cardio-vasculaire

- - - +£ - - - -

Grade I - II I I III II I – II I I - II

IgE anti-GAA - - - - - - - +

IgG anti-GAA +++ - - Pos. - +++ Pos. +

Tryptase - - - - - - - N/A

Tests allergologiques
cutanés

N/A PT - IDR + N/A PT + IDR + N/A N/A N/A PT + IDR +

Réintroduction de
l’ETS

-
Prémed.
Protocole
personnalisé

Prémed.
Protocole
personnalisé

SWORD SWORD
Désensibili-
sation

Prémed. SWORD

Délai de réintroduction
(mois)

N/A 18 31 24 2 0 0 60

Suivi (années) § 3,9 2,0 8,0 3,6 3,0 1,5 3,5

Motifs de l’arrêt
définitif de l’ETS

RAP de
sévérité
croissante.
Perdue de vue.

N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Tableau II
Patients 9 à 15.

Patients 9 10 11 12 13 14 15

Sexe/Âge F/27 H/76 H/61 F/63 F/45 F/46 F/57

Nombre de RAP 5 2 1 1 1 1 1

Délai introduction ETS - RAP
(mois)

18 21 1 33 24 15 14

Délai perfusion ETS - RAP
(min)

>60 >60 >60 240 <60 145 120

Atteinte cutanée + - + + + + +

Atteinte respiratoire - - + - + + +

Atteinte cardio-vasculaire - + (HTA) - - - + (HTA) -

Grade I II I I I II I

IgE anti-GAA + - - - - - -

IgG anti-GAA - - - +++ ++ + -

Tryptase - N/A N/A N/A N/A N/A -

Tests allergologiques cutanés IDR + N/A N/A N/A N/A N/A PT -

Réintroduction de l’ETS Désensibilisation - - - - - Désensibilisation

Délai de réintroduction (mois) 7 N/A N/A N/A N/A N/A 19

Suivi (années) 2,3 6,0 15,0 8,0 10,0 3,5 1,5 (Décès*)

Motifs de l’arrêt définitif de
l’ETS

N/A N/A ** ** ** Décès*** N/A
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Tableau III
Récapitulatif.

Résumé des résultats

Sex ratio 4F/1H Âge moyen 52 ans

Nombre de RAP moyen 4,2 Nombre médian 1 Min-max 1-36

Délai moyen introduction ETS - RAP*
(mois)

23,7 Délai médian 15,0 Min-max 1-144

Délai perfusion ETS - RAP (min) Min-max 20-240

Atteinte cutanée 73 %

Atteinte respiratoire 60 %

Atteinte cardio-vasculaire 20 %

Grade 53 % grade I 40 % grade II 7 % grade III

IgE anti-GAA 13 % IgE+

IgG anti-GAA 53 % IgG+

Réintroduction de l’ETS 9 patients

Délai moyen de réintroduction (mois) 17,9 Délai médian 18,0 Min-max 0-60

Suivi moyen (années) 5,1 Délai médian 3,5 Min-max 24-180

Tableau I, II, III. Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques des 15 patients adultes, suivis pour une maladie de Pompe, ayant présenté une
réaction à la perfusion (RAP).
Les patients 2 et 3 ont reçu une prémédication à base de corticoïdes (250mg à la première perfusion, 120mg lors de la seconde, 80 mg lors de la troisième, et 60 mg les
suivantes) en association avec des antihistaminiques. Le patient 4 était prémédiqué par antihistaminiques (desloratadine 10mg) et antileucotriènes (Montelukast 10mg) une heure
avant la perfusion et par antihistaminiques IV (dexchlorpheniramine 5mg) 30minutes avant la perfusion. Le patient 5 était prémédiqué par antihistaminiques per os (desloratadine
10mg) and antileucotriènes (Montelukast 10) la veille de la perfusion puis une heure avant la perfusion, en association avec un antihistaminique IV (dexchlorpheniramine 5mg)
30minutes avant la perfusion. Le patient 6 était prémédiqué le jour de la perfusion par corticoïdes, antihistaminiques et antileucotriènes. Les patients 7 à 9 étaient prémédiqués
par corticoïdes (entre 40 et 120mg) and antihistaminiques. Le patient 15 recevait uniquement un antihistaminique (cetirizine 10mg) la veille et le matin de la perfusion.
Légende :
§ : décès de cause indéterminée 3 ans après l’arrêt de l’ETS.
£ : choc anaphylactique.
* : décès secondaire à une chute.
** : condition générale du patient et choix d’une attitude prudente au vu de l’absence de recommandations.
*** : décès par insuffisance respiratoire.
Titres des anticorps : +++ : très élevés (> 1 : 100 000), ++ : élevés (6 1 : 31 250), + : intermédiaires (1 : 1,250-1 : 31,250) et - : faiblement positifs ou
négatifs (0-1 : 1,250) (6).
Abréviations : ETS : enzymothérapie substitutive ; HTA : hypertension artérielle (> 180 mmHg) ; N/A : non applicable, non réalisé ou données manquantes ;
Prémed : prémédication ; Pos : positif mais titre exact non disponible.

Conclusion

Les réactions d’hypersensibilité immédiate sous
enzymothérapie substitutive sont généralement peu
sévères et peuvent être prises en charge par des
mesures simples : prémédication, adaptation pru-
dente des débits de perfusion... Cependant, les réac-
tions récurrentes, de modérées à sévères, représen-
tent un vrai défi pour le clinicien. Cette étude
souligne l’efficacité et la tolérance des protocoles de
désensibilisation chez neuf patients adultes ayant
présenté des réactions de grade I à III avec poursuite
sur le long terme de l’enzymothérapie substitutive.
D’autres études sont nécessaires afin d’identifier les
facteurs prédictifs de ces réactions d’HI et ainsi éta-
blir des recommandations nationales pour la réin-
troduction de l’ETS chez ces patients.

Infusion-associated hypersensitive reactions
induced by Enzyme Replacement Therapy (ERT)
in Pompe disease: which work-up and how to
handle it in clinical practice
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AGENDA
L’établissement d’un agenda pour les événements en rapport avec la myologie reste encore à ce jour, et du fait de la
pandémie, un exercice périlleux. Toutes les dates et modalités de rencontres données ici sont sujettes à changements.

2021
7 septembre 2021 (partout dans le monde)
Journée Mondiale myopathie de Duchenne
www.worldduchenneday.org

9-10 septembre 2021 (IFSI la Blancarde, Marseille, France)
Journées Neuromusculaires de Marseille
www.neuromusculaire.fr

23 septembre 2021 (Institut de Myologie et en ligne, Paris, France)
Journée Interdisciplinaire du Muscle Inflammatoire (JIMI)
Journee.jimi@gmail.com

22-24 septembre 2021 (en virtuel)
World Muscle Society Annual Meeting
www.worldmusclesociety.org

30 septembre 2021 (partout dans le monde)
Journée Mondiale myopathies des ceintures
www.lgmd-info.org

5 octobre 2021 (Cité Universitaire, Paris, France)
Neuropathies Périphériques - Rencontres professionnels
et patients
www.rencontres-neuropathies.com

15 octobre 2021 (Maison de l’Amérique Latine, Paris, France)
Journée InnovAction - SMA
fiona.bonello@kpl-paris.com

18-19 novembre 2021 (Espace Landowski, Boulogne-Billancourt,
France)
Entretiens annuels de la Fondation Garches
https://www.handicap.org/

24-26 novembre 2021 (Saint-Étienne, France)
Journées de la SFM (Société Française de Myologie)
www.jsfmyologie2021.com

16-17 décembre 2021 (Cité Universitaire, Paris, France)
Journées annuelles de la Filière Filnemus
www.filnemus.org

2022
1-4 février 2022 (Rennes, Fance)
Assises de Génétique
https://assises-genetique.org

2-4 février 2022 (Angers, France)
Congrès annuel de la Société Française de Neuropédiatrie
www.sfneuroped.fr

Mars 2022 (Jakarta, Indonésie)
Congrès Annuel de l’AOMC (Asian-Oceanian Myology
Center)
www.aomc.info/index.html

Avril 2022
Journées de Neurologie de Langue Française (JNLF)

2-8 avril 2022 (Seattle, USA)
American Academy of Neurology annual meeting
www.aan.com

7 septembre 2022 (partout dans le monde)
Journée Mondiale myopathie de Duchenne
www.worldduchenneday.org

12-15 septembre 2022 (Nice, France)
Myology 2022
www.afm-telethon.fr

15-17 septembre 2022 (Nice, France)
Mito-Nice
www.afm-telethon.fr

30 septembre 2022 (partout dans le monde)
Journée Mondiale myopathie des ceintures
www.lgmd-info.org
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