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€ditorial

L’errance diagnostique
au cceur des préoccupations

du 3¢ Plan National Maladies Rares

> Lors du congres « Myology 2016 » de Lyon, s’était tenu
un symposium intitulé « Quels nouveaux outils pour réduire
I’errance diagnostique en France ? », co-organisé par I"’AFM-
Téléthon et la filiere FILNEMUS. Y avaient été évoquées les
nouvelles techniques de séquengage a haut débit et la néces-
sité d’un 3¢ Plan National Maladies Rares (PNMR) intégrant
cette préoccupation. Trés souvent, les patients atteints d’une
maladie rare (MR) passent par un parcours complexe, anxio-
gene, pouvant durer dix ou quinze ans, avant d’aboutir a un
diagnostic de certitude. Assurer aux patients un diagnostic
plus rapide en réduisant a un an la période d’incertitude, tel
est le principal objectif du PNMR 3 (2018-2022), dévoilé en
juillet dernier par le gouvernement et attendu avec impatience
par les associations de patients.

Celui-ci comprendra 55 mesures regroupées en 11 axes. Une
mesure-phare est I’augmentation, a terme, du nombre de MR
dépistées & la naissance. A ce jour, elles ne sont que cing:
la phénylcétonurie, I’hypothyroidie congénitale, I"hyperplasie
congénitale des surrénales, la mucoviscidose et la drépano-
cytose.

Par ailleurs, la mise en place d’une banque nationale de don-
nées des MR sera effective des 2019. Y sera adossé un registre
des patients en situation d’impasse diagnostique. Le PNMR3
s’articulera aussi avec le plan France Médecine Génomique
2025 lancé en 2016. Ce dernier prévoit 'installation a terme
de 12 plateformes haut débit de séquencage de génomes
(analyse de ’ADN entier d’un individu). Les deux plateformes
retenues lors du premier appel a projets sont actuellement
en cours de déploiement : SEQOIA, portée par I’Assistance
Publique - Hopitaux de Paris, I'Institut Curie, I’Institut Gus-
tave Roussy, et I'Institut IMAGINE et AURAGEN, portée par les
Hospices Civils de Lyon, les CHU de Grenoble, Saint-Etienne et
Clermont-Ferrand, le Centre Léon Bérard, le Centre Jean Perrin
et I’Institut de cancérologie de la Loire.

Le premier PNMR (2005-2008) avait créé les centres de réfé-
rence, aujourd’hui au nombre de 387, répartis sur tout le ter-
ritoire. Le second PNMR, en 2011-2016, avait mis en place les
23 « filieres de santé maladies rares » afin de coordonner ces
centres et créer une dynamique de groupe.

Le 3° plan représente un budget de 700 millions d’euros, dont
20 millions pour la recherche et 597 pour les centres de réfé-
rence. Les associations de patients dont "AFM-Téléthon ont
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toutefois accueilli ce plan avec réserve, jugeant les
moyens largement en de¢a des ambitions affichées,
notamment pour les thérapeutiques innovantes.
Réduire I’errance diagnostique est aussi au coceur
des préoccupations au niveau européen. C’est dans
ce contexte que plusieurs initiatives ont vu récem-
ment le jour comme le trés ambitieux projet SOLVE-RD
(www.solve-rd.eu) financé a hauteur de 15 millions d’eu-
ros sur cinq ans. Ce projet associe I’Université de Tiibin-
gen (Allemagne), le Centre Médical Universitaire Rad-
boud de Nijmegen (Pays-Bas) et I'Université de Leicester
(Royaume-Uni). Il inclut en France Eurordis, Orphanet,
deux grands instituts de recherche dont le Centre de
Recherche en Myologie de Paris et le CHU de Dijon. Les
chercheurs de SOLVE-RD travailleront en lien étroit avec
quatre réseaux de référence européens (ou ERN pour
European Reference Networks), dont I’€RN neuromuscu-
laire (EURO-NMD). SOLVE-RD permettra la coordination
et I'analyse de toutes les données générées en Europe
dans ce domaine. Pour la filiere FILNEMUS, Giséle Bonne,
du Centre de Recherche en Myologie, sera notre ambas-
sadrice aupres de SOLVE-RD. €Elle relaiera ’ensemble des
besoins exprimés par la Filiere en matiere d’impasses dia-
gnostiques, permettant de la sorte "analyse et la réana-
lyse des données des exomes et des génomes de patients
neuromusculaires orphelins de diagnostic. ¢

Diagnostic odyssey at the heart of the 3 National
Initiative for Rare Disorders

LIENS D’INTERET
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét concernant les données

publiées dans cet article.
Giséle Bonne
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> U'apparente facilité avec laquelle nous réali-
sons un vaste répertoire de mouvements cache
en réalité une grande complexité des processus
impliqués. On dispose de nombreux degrés de
liberté (unités motrices, muscles), et donc de
nombreuses solutions pour réaliser la plupart de
nos mouvements. Comprendre pourquoi une solu-
tion est sélectionnée parmi d’autres est une étape
incontournable si I'on veut optimiser le mouve-
ment, que ce soit chez des sujets pathologiques ou
des sportifs. Cet article de synthése vise a présen-
ter trois approches complémentaires visant une
meilleure compréhension des processus impliqués
dans la production du mouvement. <

Recrutement des unités motrices :
au-dela du principe de taille

L'ensemble des fibres musculaires innervées par le
méme motoneurone est appelé unité motrice. Les
unités motrices sont classifiées en fonction de leurs
propriétés structurales et fonctionnelles. On retrouve
ainsi aux deux extrémes, des unités motrices rapides
qui produisent un niveau de force important mais qui
se fatiguent rapidement, et des unités motrices lentes,
qui produisent moins de force mais qui se fatiguent
moins vite. Comprendre les modalités de recrutement
des unités motrices représente une premiere étape
dans la compréhension de la production du mouve-
ment. €n utilisant des électrodes intramusculaires, et
depuis peu des matrices d’électrodes de surface, il est
possible de mesurer des potentiels d’unités motrices
et donc d’étudier leur recrutement. Ainsi, depuis 1957,
il est largement admis que les unités motrices lentes
(petites) sont recrutées avant les unités motrices
rapides (grosses) ; c’est le principe de taille de Henne-
man [1]. Bien que vérifié dans de nombreux contextes,
des exceptions existent, notamment lors de contrac-
tions réalisées en présence d’une douleur.

Certaines théories sur la douleur suggerent que le
mouvement s’adapte pour réduire la contrainte dans

6 m/s hors série n® 2, vol. 34, novembre 2018
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Le mouvement
humain

De Punité motrice

a la force musculaire

Francois Hug

Université de Nantes, France.
Institut Universitaire de France,
Paris, France.

francois.hug@univ-nantes.fr

le tissu douloureux, et ce pour diminuer le niveau de douleur et/ou
protéger ce tissu [2]. De nombreux travaux ont mis en évidence une
diminution de la fréquence de décharge des unités motrices du muscle
douloureux lors d’une tdche isométrique consistant a maintenir un
niveau de force sous-maximal en présence d’une douleur induite
expérimentalement [2]. La fréquence de décharge des unités motrices
déterminant, en partie, le niveau de force produite, il est nécessaire de
compenser cette diminution de telle sorte que le niveau de force puisse
étre maintenu. Ainsi, des travaux ont montré que la douleur ne serait
pas associée a une simple inhibition du muscle mais a une redistribu-
tion du recrutement des unités motrices en inhibant certaines et en
activant d’autres. Par exemple, au sein d’une méme région musculaire,
une diminution de la fréquence de décharge de la plupart des unités
motrices est associée au dé-recrutement de certaines unités motrices
et au recrutement de nouvelles unités motrices [3]. De maniére sur-
prenante, les nouvelles unités motrices recrutées ne sont pas néces-
sairement celles attendues en considérant le principe de taille de Hen-
neman. Cette observation fait écho a d’autres travaux, dont certains
sont relativement anciens [4], qui suggérent que le recrutement des
unités motrices se ferait dans certains contextes, en fonction de leur
avantage mécanique plutot que de leur taille.

Coordinations musculaires : vers une approche neuro-
mécanique

On définit les coordinations musculaires comme la distribution des
forces entre les différents muscles pour réaliser une tdche donnée
[5]. Il est important de souligner que la force musculaire résulte de la
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Figure 1. Hypothéses permettant d’expliquer la relation entre la distribution de I'activation et la distribution des capacités de production de force.

M1 et M2 sont deux muscles synergistes qui croisent la méme articulation. Les capacités de production de force sont davantage déséquilibrées

chez le participant 2 que chez le participant 1.

combinaison entre I’activation qu’un muscle regoit et ses capacités a
produire une force. Ces capacités sont déterminées par I’architecture
du muscle (volume, longueur des fibres), sa typologie, la longueur et
la vitesse auxquelles il opere. Par exemple, deux muscles qui regoivent
la méme activation produiront une force différente si leur capacité
de production de force - par exemple leur volume - différe (Figure 1).
II'est donc primordial d’appréhender I’étude des coordinations mus-
culaires par une approche pluridisciplinaire souvent appelée neuro-
mécanique.

Compte-tenu du nombre de muscles dont on dispose (> 600), il existe
en théorie une infinité de possibilités de coordination pour réaliser la
plupart des mouvements. Comprendre pourquoi on choisit une solution
(ou coordination) nécessite de comprendre la relation entre I"activa-
tion qu’un muscle recoit et ses capacités de production de force. De
maniére surprenante, dans un systéme ol plusieurs muscles croisent la
méme articulation, la nature de cette relation n’est pas - ou tres peu -
connue. Par exemple, si I’on considere deux muscles d’un méme groupe
musculaire, il existe quatre solutions (Figure 1) :

1. Les muscles recoivent le méme niveau d’activation ; dans ce cas
il existe un déséquilibre de la force produite qui est proportionnel

m/s hors série n® 2, vol. 34, novembre 2018

au déséquilibre des capacités de production de force
(solution 1, Figure 1).

2. La distribution des forces entre les muscles est fixe ;
dans ce cas il existe un déséquilibre de Iactivation
(solution 2, Figure 1).

3. La commande motrice est répartie de telle sorte que
I’activation totale est minimisée ; dans ce cas le muscle
qui possede la plus grande capacité de production de
force recevra une activation plus importante (solu-
tion 3, Figure 1).

4. 1l n’existe pas de relation entre la commande motrice
et la capacité de production de force.

Certains travaux récents valident I’hypothése 3 [6] ou
4 [7], selon le groupe musculaire considéré, conduisant
dans les deux cas a un déséquilibre des forces entre
les muscles synergistes ; le niveau de ce déséquilibre
variant grandement entre les individus. Uimpact de ce
déséquilibre dans le développement et la persistance
de troubles musculo-squelettiques reste, a ce jour,
inconnu.



Notion de signature individuelle des coordinations
musculaires

Nous sommes tous différents. La biométrie profite de ces différences,
de telle sorte que des algorithmes permettent de reconnaitre les
caractéristiques physiques comme le visage, I’iris ou les empreintes
digitales. Mais nos différences vont bien au-dela des différences phy-
siques. Nous différons également dans la fagon dont nous interagis-
sons avec notre environnement. Le style d’écriture est un exemple bien
connu de signature motrice facilement identifiable.

Il nous est tous arrivé de reconnaitre un proche par sa maniere de
marcher. Bien que cela suggere qu’il existe une signature du mouve-
ment propre a chaque individu, cette hypothése n’a que trées peu été
explorée. En effet, la grande majorité des études sur le mouvement
humain rapportent des valeurs moyennes d’un groupe de sujets,
rendant impossible de se rendre compte des différences entre les
individus. €t pourtant des études récentes suggerent que le patron de
marche peut permettre d’identifier les individus [8]. Plus précisément,
en enregistrant la force de réaction au sol chez 128 participants,
ces auteurs ont montré qu’un algorithme de machine learning peut
associer entre 80 et 99 % des cycles de marche au bon individu. Si un
algorithme est en mesure de classifier (reconnaitre) les individus, cela
signifie que chaque individu posséde son propre patron de marche, et
donc une signature individuelle. L'origine de ces signatures reste une
question ouverte. Elles peuvent résulter de différences anatomiques
qui impliqueraient qu’une méme activation des muscles aboutisse a
des patrons de mouvement différents entre les individus. €lles peuvent
également résulter de signatures individuelles des activations muscu-
laires. C’est cette derniere hypothese que notre équipe a récemment
testée (Hug et al., soumis). Nous avons mesuré I’activité myoélectrique
de huit muscles du membre inférieur lors d’'une tdche standardisée de
pédalage chez 80 individus. €n utilisant une technique de machine
learning nous avons pu associer les cycles au bon individu dans plus de
99 % des cas, démontrant 'existence d’une signature individuelle des

activations musculaires. €n d’autres termes, la maniere
de coordonner I'activation des différents muscles pour
produire le mouvement serait propre a chaque individu.
Ce résultat souligne la nécessité d’une approche per-
sonnalisée de la prise en charge et du diagnostic des
troubles moteurs. Il reste maintenant a comprendre
I'origine et les conséquences de ces signatures. ¢
Human movement: from motor units to muscle force
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« La personne qui a un handicap est aussi une per-
sonne handicapante (Nuss, 2005) :

elle pose des problemes de communication aux autres,
qui ne savent pas parfois ce qu’elle comprend,

ce qu’elle sent, quel est son degré d’intelligence sous
cette apparence dérangeante » [1].

Des difficultés de compréhension interpersonnelles sont
régulierement rapportées par les patients atteints de
Dystrophie Myotonique de type | (DM1) ou de Dystrophie
Facio-Scapulo-Humérale (FSHD) et par leurs proches.
Les cliniciens sont régulierement interpelés par cer-
tains patients, leur entourage et les professionnels au
contact de ces patients sur ce que nous pourrions tra-
duire comme la difficulté a comprendre I’état mental de
I"autre, que ce soit de la part du patient ou de la part de
son interlocuteur. Différents facteurs pourraient nous
éclairer sur ces difficultés. Notre étude porte plus par-
ticulierement sur la communication au sein des couples
(le patient avec son conjoint) et a pour objectif I’étude
du rdle des trois facteurs suivants dans les difficultés
de communication et de compréhension mutuelle : la
communication non verbale lorsqu’il existe une atteinte
des muscles du visage ; la cognition sociale lors d’at-
teinte cognitive dans la DMI1; et Iattachement entre
les partenaires de I'interaction.

Concernant ’atteinte des muscles du visage...

M. Fardeau [2] souléve la question de I'impact de la
tristesse apparente des patients atteints de DM1 sur
leur relation : « Outre une éventuelle influence sur leur
comportement et sur la fagon de vivre leur maladie, la
tristesse apparente du visage des personnes atteintes
de la maladie de Steinert retentit-elle sur la fagon
dont leurs proches et leur famille les entourent ? £t
pourquoi pas sur les modalités par lesquelles les méde-
cins, les soignants aident ou prennent en charge ces
patients ? ». U'auteur livre une réflexion sur le role des
modifications du visage sur I’humeur en s’appuyant sur
les travaux princeps notamment de Darwin, Duchenne
et Ekman, ainsi que sur le travail de I’artiste face a son
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image, pour conclure a propos de la maladie de Steinert : « La diffi-
culté de sourire, de répondre a un mot ou a un regard par un sourire
est sans doute en soi un facteur additif de tristesse ». M. Fardeau pose
ici la question de I'impact de I'atteinte des muscles du visage sur la
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relation. Comment réagit-on face a quelqu’un qui donne I'impression
d’étre triste ou non intéressé par ce qu’il se passe ? Comment la per-
sonne malade interpréte et réagit-t-elle face aux réactions non adap-
tées de son interlocuteur ? Les deux interlocuteurs sont comme piégés
par la mimique involontaire de la personne malade — car ce que I’on
voit de la personne malade, contredit ce qu’elle veut dire. U'atteinte
des muscles faciaux peut en effet générer un message paradoxal, avec,
par exemple, une personne qui dit aller bien et dont le visage exprime
I'inverse du fait de I’atrophie musculaire. Cette contradiction entre ce
que dit la personne et ce que son interlocuteur croit lire sur son visage
peut générer un décalage, un quiproquo.

Concernant I’atteinte cognitive...

Depuis une quinzaine d’années la littérature s’est enrichie de la
description des troubles cognitifs associés a certaines maladies
neuromusculaires [3-6], et permet de rendre compte notament de
difficultés dans la reconnaissance d’émotions faciales, ou encore de
compréhension fine, ainsi que de difficultés a prendre conscience de
ses propres troubles cognitifs. De plus, de la part de I’entourage, ces
troubles cognitifs sont encore méconnus et ne sont pas suffisamment
intégrés dans les représentations véhiculées sur la maladie, créant
ainsi une incompréhension des troubles et une difficulté a « décoder »
I’état mental du malade. Latteinte cognitive, et plus spécifiquement
de la cognition sociale, peut ainsi générer une difficulté a comprendre
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Figure 1. Dispositif et modéle de objet a construire.

I’autre (atteinte de la reconnaissance des expressions faciales émo-
tionnelles, de la compréhension de 'implicite, de la théorie de Iesprit
— la théorie de I’esprit étant la capacité a attribuer un état d’esprit,
une croyance ou encore une intention a I'autre).

Concernant le rdle du style d’attachement des partenaires...

La théorie de 'attachement a été développée par J. Bowlby en 1969
pour comprendre les liens mere/enfant. J. Bowlby considére le bébé
comme un « étre de relation » et insiste sur I'importance pour I’enfant
tout petit d’étre attaché a quelqu’un, c’est sa « base de sécurité »
[7]. Cela constitue un socle a partir duquel il va croitre et s’autono-
miser. Nous savons que le style d’attachement acquis dans ’enfance,
va influencer nos comportements adultes, notre maniere d’étre avec
I"autre et de communiquer. Durant toute notre vie, nous continuons
d’avoir besoin « d’étre en lien ». U'attachement désigne donc le com-
portement de Iindividu qui cherche a se rapprocher d’une personne
particuliere (sa figure d’attachement) dans les situations potentielle-
ment dangereuses, ou génératrices de stress. Chez "adulte, le conjoint
devient une des figures principales d’attachement et nos styles ou
stratégies d’attachement vont jouer un rdle dans notre relation a
autre [8-10]. Barry et Lawrence [11] ont notamment mis en évidence
que les attitudes des partenaires au sein d’un couple lors de situations
de conflits ou de soutien sont influencées par les styles d’attachement
de chacun. Puisque 'attachement se construit sur des bases compor-
tementales [12], 'altération de la communication non verbale, liée a
I’atteinte des mimiques faciales dans la DM1 et la FSHD pourrait avoir
un impact sur les comportements d’attachement.

Méthode

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés a la communication au
sein des couples (la personne malade avec son/sa partenaire). Trois
groupes d’étude ont été constitués :

- Groupe 1 : groupe contrdle (15 couples non malades).

- Groupe 2 : groupe « atteinte cognitive et du visage » (15 couples
dans lesquels I'un des partenaires est atteint de DM1).

- Groupe 3 : groupe « atteinte du visage » (6 couples dans lesquels
I'un des partenaires est atteint de FSHD).

+ Pour étudier le réle de I'atteinte des muscles du visage et plus
largement de la communication non verbale, (1) chaque couple

m/s hors série n® 2, vol. 34, novembre 2018

=25

Q L L . L ]

;_: 20 . L] .0 L]

‘3'_ . . - .

215 -

) .

2 10 '

o

= 8

=

g

g 0

v 0 5 10 15 20 25
Nombre de gestes expressifs sur 2 min d’interaction

«DM1  « FSHD Linéraire (DM1)

Figure 2. Corrélation entre le nombre de gestes expressifs et le
score « Théorie de esprit » au test des faux pas (groupes 2 et
3 : DMI et FSHD).

(groupe 1, 2, 3) a été invité a réaliser une construc-
tion commune d’un objet, tdche filmée pour permettre
une analyse fine de I'interaction (cf. figure 1) a I’aide
d’une grille d’observation construite sur la base
d’une taxinomie proposée par J. Cosnier et J. Vaysse
[13]; (2) un test de reconnaissance des expressions
faciales des émotions (avec des visages contrdles et
des visages de personnes atteintes de la DM1) a été
créé puis proposé a des sujets naifs (personnes ne
connaissant pas les maladies neuromusculaires) afin
d’évaluer I'impact de I'atteinte musculaire sur nos
capacités a identifier les émotions ressenties par une
personne malade.

+ Pour étudier le réle de I’atteinte cognitive, un bilan
neuropsychologique (évaluation de la mémoire, du rai-
sonnement, de la reconnaissance des émotions...) a été
réalisé pour ’ensemble des patients, dans les groupes
2 et 3.

+ Pour étudier le réle du style d’attachement, chaque
participant (groupes 1, 2 et 3) a complété un auto-
questionnaire évaluant le style d’attachement, le RSQ
(Relationship Styles Questionnaire) [14].

Principaux résultats

Réle de la communication non verbale

Concernant la communication dans le couple, nos résul-
tats mettent en évidence moins d’expressivité, ainsi
qu’un ralentissement dans la vitesse des échanges et
la réalisation de la tache. On note également un moins
grand nombre d’échanges pour les deux groupes de
patients par rapport au groupe contrdle.

Par ailleurs, au test de reconnaissance des expressions
faciales des émotions (test créé pour I’étude), les sujets
naifs ont été en grande difficulté pour identifier les émo-
tions exprimées par les personnes malades (Tableau /).



€MOTIONS IDENTIFIEES PAR LES SUJETS NAIFS

€MOTIONS . L . . .
RESSENTIES visages NSP Dégout Joie Neutre Peur Surprise Tristesse
contrdle 1,75 % 58,48 % 21,64 % 1,17 % 5,85 % 9,36 % 1,75 %
Dégoit
DM1 6,43 % 19,30 % 0,00 % 30,99 % 5,26 % 23,39 % 14,62 %
contrdle 1,75 % 0,58 % 88,89 % 1,75 % 0,00 % 5,85 % 1,17 %
Joie
DM1 7,02 % 11,11 % 56,14 % 10,53 % 2,34 % 6,43 % 6,43 %
contréle 0,00 % 4,09 % 2,34 % 75,44 % 2,34 % 2,34 % 13,45 %
Neutre
DM1 9,94 % 28,07 % 0,58 % 28,65 % 11,70 % 3,51 % 17,54 %
contréle 7,60 % 1,75 % 17,54 % 45,61 % 7,60 % 12,87 % 7,02 %
Peur
DM1 11,70 % 13,45 % 0,00 % 25,15 % 12,87 % 12,28 % 24,56 %
contréle 3,51 % 1,75 % 3,51 % 1,17 % 2,34 % 84,80 % 2,92 %
Surprise
DM1 9,36 % 5,26 % 15,79 % 29,24 % 14,04 % 9,94 % 16,37 %
contréle 1,17 % 4,68 % 1,17 % 60,82 % 1,75 % 5,85 % 24,56 %
Tristesse
DM1 9,36 % 3,51 % 0,58 % 47,95 % 2,34 % 14,62 % 21,64 %
controle 2,63 % 11,89 % 22,51 % 30,99 % 3,31 % 20,18 % 8,48 %
Total
DM1 8,97 % 13,45 % 12,18 % 28,75 % 8,09 % 11,70 % 16,86 %

Tableau I. Pourcentage de bonnes réponses (lorsque la réponse du sujet correspond a I’émotion ressentie par la personne filmée) au test de recon-

naissance des émotions pour des visages contrdles et des visages de patients atteints de DM1, aupres de 57 sujets naifs. Les résultats en rouge

représentent plus de 50 % de bonnes réponses.

Ce résultat interroge sur nos capacités empathiques face aux personnes
présentant une atteinte des muscles du visage.

Réle de I'atteinte cognitive et plus spécifique de la cognition
sociale

Le nombre de gestes expressifs a été relevé lors de la construction de
I'objet. Ces gestes sont par exemple des froncements ou haussements des
sourcils, des moues, des rires ou des soupirs, des sourires... lls donnent une
information @ I"autre sur notre état d’esprit, et participent de ce fait a la
qualité de la communication. Dans notre étude, une corrélation entre le
nombre de gestes expressifs et les difficultés de théorie de I’esprit (capa-
cité a inférer, attribuer, une connaissance, un état mental, a autrui) a été
mise en évidence chez I’ensemble des patients : plus le patient présente de
difficultés dans les tests évaluant la théorie de Iesprit et moins il produit
de gestes expressifs lors de 'interaction avec son partenaire.

Par ailleurs, nous avons observé que plus I'atteinte du visage était sévere
et plus les patients, du groupe DM1 et du groupe FSHD, étaient en difficul-
tés pour reconnditre les émotions exprimées par des visages de comédiens
(résultat qui demanderait & étre confirmé avec un effectif plus important).

Réle du style d’attachement

Les styles d’attachement définissent notre facon d’exprimer et de
gérer nos émotions dans nos relations avec nos proches intimes.

m/s hors série n® 2, vol. 34, novembre 2018

Comme attendu, nos résultats montrent le réle impor-
tant que joue le style d’attachement dans la qualité
de I"interaction. Par exemple, un attachement dit
«sécure » chez I'un des membres du couple, qu’il soit
malade ou non, favorisera une interaction de meilleure
qualité par rapport aux autres styles d’attachement
(anxieux et évitant).

Conclusion

'atteinte du visage et de la cognition sociale (théorie
de I’esprit) ainsi que le style d’attachement des parte-
naires jouent un réle dans les difficultés de compréhen-
sion mutuelle rapportées par les proches et les patients.
€n prendre conscience pourrait éviter qu’un contresens
relationnel ne s’installe entre le patient et son conjoint.
Ces résultats peuvent également nous interroger sur nos
capacités empathiques envers ces patients en tant que
soignants. Des études sont nécessaires pour aller plus
loin dans nos capacités de reconnaissance des émo-
tions des patients lorsqu’on connait la maladie.

Il est important de sensibiliser chacun des partenaires
au role de la communication non verbale dans notre

11



quotidien. Cette communication non verbale transmet non seulement
des informations sur I’état interne (notamment les émotions) de
I’autre, mais également sur ses besoins d’attention, de soutien et de
support émotionnel. La communication non verbale n’influence pas
seulement notre relation @ notre partenaire amoureux mais les inte-
ractions avec tout un chacun. Le personnel soignant qui accompagne
les personnes avec une atteinte du visage peuvent aussi étre pris dans
un quiproquo lié a une mauvaise interprétation implicite des expres-
sions du visage du patient. Ainsi, nous avons ici une piste pouvant
expliquer les difficultés de communication qui existent également
parfois plus spécifiquement avec des patients présentant une atteinte
des muscles du visage. ¢

Non-verbal communication in patients with DM1 and FSHD
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>La derniére révision des lois de bioéthique
encadrant la prescription d’un examen des
caractéristiques génétiques a modifié les pra-
tiques. Au-dela des droits du patient a recevoir
une information claire et loyale, le prescripteur
doit également I'informer, avant méme la pres-
cription de cette analyse, de ses devoirs vis-a-
vis des membres de sa famille en cas d’iden-
tification d’une anomalie génétique. A I’heure
des techniques de séquencage a haut-débit et
de leur application aux différentes spécialités
médicales, une collaboration entre spécialistes
d’organes et service de génétique médicale est
fortement recommandée. <

La France a été le premier pays au monde a se doter
de lois de bioéthique des 1994, le but étant d’enca-
drer les activités de génétique médicale clinique et
biologique. Cette loi a été révisée plusieurs fois [1],
la derniére datant de juillet 2011 [2], en s’appuyant
largement sur les recommandations des comités
d’éthique et des sociétés savantes. Ces révisions
étaient devenues indispensables en raison des progres
continus de nos connaissances dans le domaine de la
génétique, ayant amené a une évolution progressive
de nos pratiques.

Le conseil génétique

Le conseil génétique est un acte médical destiné a un
individu, malade ou non, @ un couple ou a une famille.
Une consultation de conseil génétique se déroule selon
des modalités précises, a savoir :

- recueillir des informations médicales personnelles
et familiales permettant de dessiner un arbre généalo-
gique le plus précis possible, ce qui permet d’évoquer le
mode de transmission de la maladie familiale ;

- donner des explications quant aux caractéristiques
cliniques de cette maladie, aux perspectives d’évolution
des symptomes, des possibilités de traitements y com-
pris symptomatiques, et des progrés de la recherche ;
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- expliquer le mode de transmission avec le pourcentage de risque de
développer ou de transmettre la maladie ;

- informer sur les diverses possibilités de prévention faisant appel au
diagnostic prénatal, au diagnostic préimplantatoire et au diagnostic
présymptomatique.

Cette consultation de conseil génétique peut déboucher sur un préle-
vement afin de réaliser une analyse génétique. Toutefois, la réalisation
d’une analyse génétique n’est pas systématique a I'issue d’une telle
consultation. Son indication doit répondre a Iexistence d’une utilité
clinique et au souhait de la personne chez qui elle va étre réalisée [2, 3].
A PPopposé, un prélévement dans le but d’une analyse génétique ne
peut pas étre réalisé sans une consultation de conseil génétique au
préalable. €n effet, toutes les informations et explications fournies
lors de ce conseil génétique sont indispensables avant d’obtenir la
signature d’un consentement éclairé.

Le conseil génétique n'est donc pas réservé a I'activité des médecins géné-
ticiens mais au contraire, tout médecin connaissant la situation clinique et
ses conséquences personnelles et familiales, peut réaliser une consultation
de conseil génétique et prescrire un examen a visée génétique. Le médecin
prescripteur doit néanmoins étre capable d’interpréter le résultat de I'ana-
lyse prescrite. Il est fortement recommandé que les médecins spécialistes
non généticiens travaillent en relation étroite avec une équipe de géné-
tique clinique. Les conseillers en génétique, qui exercent une profession
paramédicale apparue en France en 2005, sont également amenés a réa-
liser des actes de conseil génétique et a prescrire des analyses génétiques
sous la responsabilité d’un médecin généticien [4].
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REFERENCE DOSSIER
COORDONNEES du MEDECIN

prélevement a visée génétique doivent étre
exclusivement réalisés au sein d’une équipe

Modéle de lettre

(@

Madame, Monsieur,

En ma qualité de médecin, j'al été amené(e) & prendre en charge un membre de votre famille.
Les ! és sur cette p ont mis en une lie génétl d'origine

pluridisciplinaire déclarée a I’Agence de Bio-
médecine pour cette activité.

Rendu du résultat
ol Le résultat d’'un examen génétique doit étre

peut faire l'objet de mesures de p ou de solns. App:

méme porteur de cette anomalie ni, si tel &tait le cas, que vous &tes ou serez atteint d'une maladie.

& la méme famille, il est possible que vous
soyez également concernd{e) par cette anomalie de fagon directe ou indirecte. Cela ne signifie, ni que vous &tes vous-

communiqué directement au patient par le

concernée.

Tenu au respect de la loi, je ne peux vous révéler ni Iidentité de cette ni I lie gé

En revanche, il est de mon devoir de vous inviter & consulter un médecin généticien qui sera & méme de vous

é prescripteur. Les modalités de communica-
tion de ce résultat ont été préalablement

Je comprends que ce courrier puisse vous surprendre. D'autres membres de votre famille ont probablement

donner plus de p et de vous prop les qu'il jugera utiles. Ce médecin pourra prendre contact I . .
avec moi pour obtenir plus d'informations (1). A titre indicatif, je vous les coordonnées des i définies au cours de la consultation qul a
de génétique les plus proches de votre domicile. Vous pouvez égal, lter un autre médecin de vatre choix.

donné lieu a la prescription. Ce rendu direct

regu le méme courrier. Certains en et d'autres préfi se taire. Il est sout le de les choix , ,
de chacun. Vous pourrez évoquer également ces aspects avec le médecin généticien que vous consulterez, dLl reSU|th PeUt dOﬂC eventuellement se
Bien entendu, vous restez totalement libre de donner suite ou non & ce courrier. . R . , .
Je vous prie dagréer, Mad I de ma considération distingué faire lors d’une consultation présentielle,
éventuellement par contact téléphonique,
(I mais pas par simple courrier.
o S

Figure 1. Modéle de lettre.

Examens génétiques d’une personne a des fins médicales

Avant la prescription

Il'est indispensable de s’assurer de la bonne compréhension du patient
a I'occasion de cette consultation qui reprendra tous les éléments du
conseil génétique cités plus haut. Il faudra aussi expliquer "objectif de
analyse génétique, les modalités de communication du résultat et les
délais probables de leur obtention, les limites de I"analyse génétique
prescrite, le risque éventuel de retrouver des données secondaires (en
cas d’analyses génétiques a haut-débit), le droit au refus de I’examen
ou a ignorance du résultat par I'individu, et enfin, les conséquences
familiales engendrées par ce résultat dont I"obligation qui sera faite
& ce moment-1a d’informer ses apparentés. A Iissue de toutes ces
explications, le consentement libre et éclairé peut alors étre signé. Les
formulaires de consentement ont d’ailleurs récemment évolué pour
permettre de n'oublier aucun de ces points.

Le formulaire de consentement s’accompagne maintenant d’une
attestation de consultation qui doit étre signée par le prescripteur.
Une copie du consentement et une copie de cette attestation de
consultation doivent €tre conservées par le prescripteur. Une copie
doit étre donnée au patient et une autre doit partir au laboratoire en
charge de I’analyse génétique.

La prescription

Une prescription d’analyse génétique doit faire apparaitre clairement
’analyse demandée, le motif de cette demande et surtout permettre
I'identification du médecin prescripteur qui est celui qui sera amené a
rendre en direct le résultat et qui donc, dans les hopitaux, doit étre un
médecin senior, et non pas un interne ou un chef de clinique amené a
changer régulierement de lieu d’exercice.

Lorsqu’un test génétique est réalisé chez un sujet asymptomatique,
dans le cadre d’un test présymptomatique, la prise en charge et le
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Lors de ce contact direct, le résultat est

communiqué par le prescripteur et doit étre
accompagné d’informations sur les consé-
quences pour Iindividu lui-méme ainsi que pour sa
famille. Les modalités d’information a la parentéle
doivent alors étre recueillies, une copie du résultat de
I"analyse doit étre fournie au patient qui doit, dans
le méme temps, signer une attestation de rendu de
résultat. Un document écrit résumant toutes ces infor-
mations doit étre donné au patient, par exemple sous la
forme du courrier médical qui lui est adressé en copie
de celui envoyé au médecin traitant. Uexistence et les
coordonnées des associations de malades couvrant la
maladie concernée doivent également étre abordées.

Information a la parentéle

Uinformation a la parentele correspond a la diffusion
de Iinformation vis-a-vis d’une maladie génétique et
d’un risque familial auprés des apparentés a risque
[5]. Cette information a la parentéle est aujourd’hui
obligatoire si le diagnostic d’une anomalie génétique
grave [6] :

+ peut faire 'objet de mesures de prévention ou de
soins, permettant de diminuer un risque de déces pré-
maturé ou de handicap. Ces actes de soins incluent par
exemple des actes chirurgicaux, une prise en charge en
kinésithérapie, une surveillance en imagerie pour pré-
venir 'apparition de tumeurs... ;

- est utile au conseil génétique en vue d’un projet
parental.

€n fonction de 'anomalie génétique recherchée, le
médecin détermine les apparentés qui seraient concer-
nés par ce dispositif en fonction de I’arbre généalo-
gique. Uinformation de la parentele concerne le plus
souvent les apparentés du premier degré (parents,



enfants majeurs, fréres et sceurs). €n raison notamment de certains
modes de transmission (lié & I’X, mitochondrial...) ou en cas d’impos-
sibilité d’informer les apparentés du premier degré, il sera parfois
nécessaire d’informer les apparentés du 2° degré voire de degrés supé-
rieurs. D’autres parametres peuvent étre pris en compte (grossesse en
cours, consanguinité...). Trois modalités d’information & la parentéle
sont envisageables :

+ Modalité n° 1: information directe de la famille. Si la personne
exprime son souhait d’informer elle-méme les intéressés ou certains
d’entre eux, le médecin prescripteur le mentionne dans le dossier
médical et précise I'identité des tiers qui seront informés directement
par la personne. Pour I'aider a la diffusion de cette information, le
médecin peut proposer des mesures d’accompagnement comme un
document qu’elle pourra remettre & ses apparentés [5].

» Modalité n° 2 : information via la procédure du décret n° 2013-527
[3]. Lorsque la personne ne souhaite pas informer elle-méme les
membres de sa famille, elle demande alors au médecin prescripteur de
procéder a la transmission de cette information. Le prescripteur doit
alors, par lettre recommandée, porter a la connaissance des membres
de la famille potentiellement concernés I’existence d’une information
médicale a caractéere familial susceptible de les concerner, sans dévoi-
ler le nom de la personne ayant fait 'objet de I’examen ni ’anomalie
génétique ni les risques qui lui sont associés. Un modele de lettre a
été mis en disposition a I"occasion de la sortie du décret d’application
(Figure 1) [7].

+ Modalité n° 3 : refus d’information par I’individu. Le médecin doit
I"informer sur le risque de perte de chance, en termes de prise en
charge médicale, que fait courir la personne qui refuse de transmettre
information aux membres de sa famille concernés. Il informe la
personne que, selon la loi, elle est tenue d’informer sa parentéle des
résultats des examens réalisés. €n cas de non-respect de cette obliga-
tion, la responsabilité civile de la personne peut étre engagée dans les
conditions du droit commun. €n cas de défaut d’information, I'individu
pourrait étre tenu responsable pour faute des éventuels dommages et
pourrait &tre condamné par un juge a indemniser les préjudices (verse-
ment de dommages et intéréts) [5].

Conclusion

Uactivité de génétique médicale occupe une place sans cesse gran-
dissante dans les divers champs de la médecine. De nombreux spé-
cialistes sont amenés de plus en plus régulierement a pratiquer des
consultations de conseil génétique avant de réaliser une analyse géné-
tique chez leurs patients. Les lois de bioéthique imposent un cadre tres
rigoureux dans les étapes a accomplir avant la réalisation d’un test
génétique, au moment du prélévement et lors du rendu d’un résultat.
Ces dispositions ont alourdi les conditions de réalisation de ces actes,
nécessitant de prévoir un temps suffisant avant une prescription d’un
acte génétique et au moment du rendu du résultat, ce qui est par-
fois incompatible avec I'organisation des différentes spécialités. La
collaboration étroite des spécialistes d’organes avec un service de
génétique clinique est tres fortement recommandée en particulier pour
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aider a organiser au mieux I'information a la parentele
en s’appuyant sur les conseillers en génétique en exer-
cice dans ces services. |l faut en effet arriver au travers
des diverses consultations a concilier divers enjeux
comme le respect du secret médical et de la vie privée,
la préservation du lien de confiance entre le médecin et
I’individu qui vient le consulter, éviter de dissuader une
personne malade de réaliser un examen a visée géné-
tique tout en préservant a la fois son droit de ne pas
savoir et son droit a ne pas lui-méme diffuser I’infor-
mation a sa parentele. |l est indispensable de notifier
par écrit dans le dossier médical les différentes étapes
accomplies a I'occasion des consultations de conseil
génétique précédant ou suivant un test génétique.
Enfin, le développement des analyses du génome a haut
débit invite a rester trées humble par rapport au risque
de découverte, par exemple, d’un variant de signifi-
cation inconnue ne permettant pas une interprétation
précise et claire des résultats, ou bien d’une donnée
secondaire, c’est-a-dire d’un résultat qui n’était pas
recherché mais qui pourrait avoir des conséquences
importantes pour la santé future de I'individu. L'enca-
drement législatif de I'activité de génétique médicale
sera ainsi trés probablement amené a évoluer dans le
futur au gré des progres de nos connaissances. ¢

Legal aspects of genetic testing for diagnostic
purposes in France
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> Les douleurs musculaires ou myofasciales en
relation avecunedystrophie musculaire peuvent-
elles étre soulagées par une acupuncture centrée
sur le muscle ? Apres un rappel sur les notions-
clés de «trigger points myofasciaux » et de
manipulations spécifiques des aiguilles d’acu-
puncture, nous rapportons quelques cas cli-
niques complexes parmi les patients atteints de
maladies musculaires (MNM) et de la maladie de
Charcot Marie Tooth (CMT) chez qui les douleurs
myofasciales n’ont pas pu étre controlées par
des traitements médicamenteux et/ou par des
techniques physiques. Ces patients ont été vus
en consultation externe entre 2010 et 2017 a
I’hGpital Rothschild, dans le service de Médecine
Physique et de Réadaptation (MPR), en lien avec
le Centre de Référence neuromusculaire « Paris-
Nord/€st/ile-de-France ». Apres la consultation
initiale, plusieurs protocoles de soins ont été
proposés, parmi lesquels figurait I"acupuncture
effectuée par un médecin MPR. <

Douleurs musculaires dans les dystrophies
musculaires

Dans les maladies neuromusculaires, c’est I'unité
motrice qui est affectée. Ce sont par définition des
affections dans lesquelles les éventuels troubles sen-
sitifs et douloureux sont au deuxiéme plan. Pourtant,
la fréquence des phénomenes douloureux ainsi que leur
ressenti négatif ont été souvent rapportés.

Dans une étude [1] réalisée chez 68 patients adultes
vus en consultation multidisciplinaire pour une myo-
pathie héréditaire, 46 patients (soit 67 % des patients
interrogés) souffraient de douleurs chroniques,
incluant 16 dystrophies myotoniques de types 1 et 2;
3/4 myopathies congénitales; 6/9 myopathies méta-
boliques ; 1/2 myopathies non étiquetées).

D’aprés une enquéte réalisée aupres de 511 patients
MNM, commanditée par I’AFM-Téléthon et menée par
I’équipe du Centre Anti-Douleur du CHU Saint-Antoine
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(APHP) [21, 67 % ont rapporté des phénomeénes douloureux dans les
trois mois qui ont précédé ’enquéte. Lintensité était en moyenne de
4,8/10 et les douleurs étaient plus souvent intermittentes que conti-
nues. Ce travail souligne I'importance du phénomeéne et incite a mieux
évaluer la douleur dans la prise en charge au long cours de ce type de
pathologies.

D’aprés une étude américaine (questionnaire sur les douleurs ressen-
ties) menée auprés de 235 patients atteints de dystrophie musculaire
facio-scapulo-humérale (FSHD) ou de dystrophie myotonique de type
1 (DM1), la douleur est également un symptdme fréquent. La fréquence
des phénomenes douloureux est plus élevée dans la FSHD (82 %)
que dans la DM1 (64 %). Ces douleurs sont chroniques, d’une durée
moyenne de 11 a 13 ans. Les traitements antalgiques habituellement
prescrits sont globalement peu efficaces.

La douleur est préférentiellement localisée aux épaules et aux hanches
chez les patients FSHD alors qu’elle se situe davantage aux extrémités
(pieds, mains) chez les patients DM1 [3].

Prise en charge de la douleur musculaire en médecine
physique et acupuncture

Les séances d’acupuncture s’inscrivent dans une prise en charge glo-
bale en Médecine Physique. Massages, étirements et renforcement
musculaire, travail de I’équilibre, marche et endurance ont des bien-
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Figure 1. Au niveau du trigger point musculaire, dans le muscle au repos, l'ai-
guille d’électromyographie enregistre une persistance d’activité alors qu’autour
Pactivité électrique est nulle (EPN : €nd Plate Noise ; MTrP : Myofascial Trigger
Point).

faits immédiats mais aussi plus tardifs, d’autant plus si le patient, au
long cours, entre les séquences d’hdpital de jour, pratique réguliere-
ment les exercices d’auto-entretien appris en rééducation. Certains
trouvent également un bénéfice a la pratique réguliére et complémen-
taire du yoga indien, du Qigong ou du Taijiquan chinois.

Le concept de Trigger points

On doit & Janet Travell et David Simons [4] le concept de trigger points
myofasciaux ainsi que celui de douleurs référées ou irradiations asso-
ciées. Il s’agit de faisceaux musculaires plus fermes a la palpation, ol
la pression des doigts déclenche une douleur sourde, diffuse, irradiant
parfois a distance, identique a celle dont se plaint le patient. Ces notions
ont été développées initialement pour comprendre les douleurs dans les
muscles du sujet sain présentant une sur-utilisation ou apres trauma-
tismes s’accompagnant de Iésions musculaires. Ces deux auteurs ont
également décrit une contraction vive, locale (twitch response), corres-
pondant a une contraction musculaire a la palpation du trigger point.
On assimile maintenant ces faisceaux douloureux a la palpation des
zones ol persiste une contraction alors que le muscle est au repos.
Cette situation est résumée dans le schéma de la Figure 1.

Quelques notions d’acupuncture

Lapplication de PPacupuncture dans les douleurs musculaires des
dystrophies musculaires est encore peu répandue. Notre expérience
acquise chez 20 patients atteints de MNM et 2 atteints de CMT suivis
dans le service de Rééducation Neuro-Orthopédique de I’Hopital Roth-
schild nous permet d’affirmer son intérét a titre de complément ou a la
place des traitements médicamenteux et/ou une prise en charge bien
conduite en rééducation en hdpital de jour.

La puncture séche ou Dry Needling

Le Dry Needling ou puncture séche se différencie des traitements par
injection (association anti-inflammatoires - anesthésiques). €lle
ne fait pas référence a une cartographie des points d’acupuncture,
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contrairement a I’acupuncture chinoise traditionnelle
ou énergétique. Sa pratique se répand en Amérique du
Nord et en Europe.

Déroulement d’une séance d’acupuncture

La séance d’acupuncture se déroule selon les étapes
suivantes :

1. Description de la ou des douleurs par le patient
(évaluation selon ’échelle numérique, localisations et
irradiations, réactions aux traitements).

2. Palpation digitale minutieuse pour faire la différence
entre peau et espace sous cutané (palper—rouler),
muscles et autres douleurs viscérales.

3. Insertion des aiguilles aux points de déclenchement
de la douleur : ‘loco dolenti’ ou point Ashi (notion clas-
sique chinoise, qui peut se traduire par « c’est la que
j’ai mal »).

4. Recherche du deqi.

La recherche du degi correspond a une manceuvre bien
connue en acupuncture traditionnelle. Elle consiste a
appliquer a chaque aiguille un mouvement associant
mouvement vertical et rotation alternés jusqu’a ce que
I’aiguille soit « accrochée » par les tissus qu’elle tra-
verse (Figure 2).

Initialement indolore, cette action déclenchera une
douleur lentement progressive. Le praticien doit s’assu-
rer que c’est le méme type de douleur que celle ressen-
tie de fagon spontanée et a la palpation. Lobtention du
deqi garantit I'efficacité de la puncture. Il se crée avec
la répétition des séances un échange patient-praticien
via la manipulation de I’aiguille.

Des études chez I’homme et les modéles animaux ont
montré que dans la « prise d’aiguille », la composante
biomécanique du de gi peut étre causée par un enroule-
ment du tissu conjonctif autour de I'aiguille [5].

Selon les circonstances, certains points d’acupuncture
traditionnelle chinoise sont utilisés. Chaque séance
dure environ 30 minutes.

Quelques exemples de cas

Des séances d’acupuncture ont été dispensées a des
patients souffrant de FSHD, de DM1, de CMT, de myas-
thénie auto-immune, et de myopathie mitochondriale.
Les tableaux cliniques sont trés inhomogenes, y compris
parmi les patients porteurs d’'une méme pathologie.

Myopathie atypique

Une jeune femme de 34 ans, souffrant de déficits vers
I’age de 10 ans, arthodésée T1-L3 a I’dge 21 ans, puis
désarthrodésée deux ans plus tard, souffrait depuis plus
de six mois de dorsalgies gauche. La sarcopénie rendait
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Figure 2. Puncture et recherche de deqi chez une patiente présentant des dou-

leurs des deux épaules dans le contexte d’une myasthénie auto-immune.

la recherche des trigger points difficile mais cependant un point a été
localisé a proximité de I’angle inférieur de 'omoplate gauche (Figure 3).
Sa puncture répétée a progessivement amélioré le tableau clinique.

Dystrophie musculaire d’E€mery-Dreifuss

Un patient agé de 32 ans atteint de cette forme particuliere de dys-
trophie, ayant déja bénéficié d’une greffe cardiaque, s’est vu prescrire
une statine aprés un bilan sanguin révélant une augmentation du
cholestérol sanguin. Ce médicament a déclenché un tableau de dou-
leurs musculaires aigués partiellement résolutives a I"arrét du médi-
cament et a la prescription d’antalgiques. Des douleurs résiduelles
rebelles concernaient le dos dans sa moitié gauche. Une application
des aiguilles au niveau des points douloureux retrouvés a la palpation
ont réduit les douleurs des la premiere séance, le soulagement étant
consolidé par une seconde séance (Figure 4).

Dystrophie musculaire facio-scapulo-humérale

C’est la maladie la plus représentée dans notre série (6/18). Parmi les
patients, un adulte de 43 ans, dentiste, présentant une topographie
classique de I'atteinte musculaire (déficit des trapezes et des autres
stabilisateurs de 'omoplate) a été vu pour douleurs. Les douleurs pou-
vaient atteindre 8/10 en cours d’aprés-midi étaient associées a une
importante fatigue. acupuncture a été réalisée dans le contexte d’une
hospitalisation de jour au cours de laquelle le patient a appris des gestes
d’auto-entretien qu’il a tres régulierement réalisés. Le bénéfice de la
rééducation a été indiscutable, permettant un renforcement musculaire
relatif mais réel. Ueffet de "acupuncture a été jugé sur le niveau du fond
douloureux qui est descendu de 5/10 a 2/10 sans modifier les pics liés a
la fatigue qui restaient a 8/10 (Figure 5).
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Figure 3. Palpation et découverte du trigger point responsable

des dorsalgies. Recherche difficile en raison de [’amyotrophie.

Discussion

Résultats

Uefficacité de cette forme d’acupuncture est réelle
comme le prouve le ressenti positif du patient : moins
de douleurs, moins de fatigue, meilleure facon de se
tenir debout et de marcher.

Les patients répondeurs pouvaient avoir une douleur
mesurée a 8-10 / 10 réduite a 0-2 / 10 au décours de
la séance d’acupuncture. Le bénéfice pouvait durer
quelques jours a quelques semaines.

Mécanismes d’action

Les mécanismes d’action de I"acupuncture restent mal
connus. La réaction a la manipulation des aiguilles
d’acupuncture appelée degqi, largement considérée
comme essentielle a I'effet thérapeutique de I'acu-
puncture, peut étre une clé pour comprendre son méca-
nisme d’action. Degi comprend une sensation d’aiguille
caractéristique, percue par le patient, et une « prise
d’aiguille » par les tissus percue par le médecin acu-
puncteur, une résistance progressive a la poursuite du
mouvement de I'aiguille insérée. D’apres Langevin et al
[5], la prise d’aiguille est due au couplage mécanique
entre I’aiguille et le tissu conjonctif avec enroulement
du tissu autour de I’aiguille pendant la rotation de I'ai-
guille. De plus, la manipulation de 'aiguille transmet
un signal mécanique aux cellules du tissu conjonctif par
mécanotransduction. Cela pourrait expliquer les effets



Figure 4. Patient présentant une myopathie d’€mery-Dreifuss et un tableau

douloureux secondaire a la prise de statines.

Figure 5. Puncture des trigger points des muscles trapézes, angulaires de I’'omo-
plate et rhomboides. Cliché pris pendant une séance d’acupuncture au cours
d’un effort de soulevement par poussée sur les mains. || met en évidence la

faiblesse des stabilisateurs des épaules.

locaux et a distance, ainsi que les effets a long terme de I’acupunc-
ture.

Des études sur le lapin [6, 7] ont montré une augmentation significative
(p <0,05) des taux de béta-endorphine sérique et d’enképhaline spinale.
Par ailleurs, des travaux d’imagerie cérébrale ont montré I'impact de
séances d’acupuncture répétées sur la connectivité cérébrale : substance
grise périaqueducale, cortex frontal médian et hippocampe bilatéral [8]
Dans le traitement de la douleur chronique, I’acupuncture traite a la
fois la cause de la douleur ainsi que le signal de la douleur, envoyé par
la Iésion tissulaire et sur la mémoire de ce signal au niveau des centres
de la douleur du systeme nerveux central.

Conclusions
Uacupuncture offre des possibilités réelles pour traiter certaines

douleurs chroniques des patients atteints de MNM : c’est une propo-
sition de traitement physique, non médicamenteux. La détermination
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du point a « puncturer » réclame doigté et minutie.
Linsertion des aiguilles est subtile. Leur manipulation
doit provoquer le deqi ou saisie de I’aiguille par les
tissus sous-cutanés. Cette forme de dialogue avec le
patient via Iaiguille nécessite un apprentissage. C’est
une thérapie complémentaire associée aux autres trai-
tements. C’est une alternative, une solution différente,
quand les médicaments et les traitements physiques
ont montré leurs limites. Elle présente peu d’effets
secondaires contrairement aux antalgiques. €lle devrait
étre pratiquée par davantage de médecins pour évaluer
son efficacité et diversifier son utilisation. ¢

Can acupuncture help relieve muscle pain in muscular
dystrophy?

NB. Prise en charge : les médecins formés a l"acupuncture sont les seuls
professionnels a pouvoir la pratiquer. Le remboursement de ces soins
dépend du cadre d’exercice du praticien : presque complet pour les
médecins en secteur I, partiel et dépendant de la mutuelle pour ceux

exercant en secteur I, il n’est pas remboursé pour ceux ayant opté pour
le secteur I11.
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La Filiere de santé maladies rares des maladies neuro-
musculaires, FILNEMUS, est organisée depuis sa création
en un réseau dont I’étendue nationale permet de mener
a bien ses objectifs de santé publique. Animer, coor-
donner et favoriser les échanges au sein de la Filiére,
valoriser les données générées, mutualiser les moyens
de communications ; ou encore, porter une stratégie
nationale homogene, aider les acteurs de la Filiére et
peser a 'international en tant qu’interlocuteur privilé-
gié sur les domaines liés au diagnostic ou a la recherche
définissent ces objectifs. Les actions entreprises sous
I"impulsion de FILNEMUS permettent aujourd’hui d’ap-
porter une offre coordonnée et homogene entre les
différents centres de référence et de compétence sur les
maladies neuromusculaires.

Au cceur de la Filiere neuromusculaire, la sous-commis-
sion « génétique moléculaire » de la commission « outils
diagnostiques », coordonne I'activité de diagnostic lié
au développement des nouvelles techniques de séquen-
cages haut débit (NGS, Next Generation Sequencing).
U'existence de ce réseau est essentielle a la démarche
diagnostique. L'amélioration permanente du diagnos-
tic est I'objectif de cette sous-commission génétique
moléculaire. Trois ensembles d’experts composent cette
sous-commission selon trois types de pathologies: les
« myopathies et dystrophies musculaires », les « mito-
chondriopathies » et les « neuropathies périphériques
héréditaires ». Chacun de ces réseaux d’experts fonc-
tionne de maniére coordonnée, cherchant a répondre
aux mémes exigences dans la démarche diagnostique.
FILNEMUS permet aussi des échanges entre sous-commis-
sions dans le but de garantir une bonne articulation des
projets transversaux, comme la mise en place de bases
de données ou les liens avec la recherche sur les maladies
rares. Les actions transversales concernent également les
actions entreprises conjointement avec des associations
de patients comme I"AFM-Téléthon dans la lutte contre
I’errance diagnostique.

Nous avons souhaité a travers les Cahiers de Myologie
présenter le suivi des actions entreprises sous I’égide
de FILNEMUS au cours de I'année 2018 pour cette sous-
commission.
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Figure 1. Organisation nationale et projets menés par FILNEMUS dans la sous-

commission génétique moléculaire de la commission outils diagnostiques.

Homogénéisation et organisation du NGS

Le groupe « Myopathies et dystrophies musculaires » a répertorié, en
fonction des entrées cliniques, les listes de génes a inclure dans les
panels NGS, selon une stratégie de séquencage en un temps (liste de
geénes unique) ou en deux temps (liste de génes principaux - « core
gene list » - puis, en cas de négativité, liste de genes exhaustive). Ces
listes ont été élaborées selon les “Guidelines for diagnostic next-gene-
ration sequencing” publiées par "€uropean Journal of Human Genetics
[1] et ont fait objet d’une publication [2]. Les listes établies sont
également disponibles en acces ouvert sur le site www.filnemus.fr. |l
s’agit de la premiére initiative internationale aboutie d’un consensus
national pour le diagnostic génétique des myopathies et dystrophies
musculaires par NGS. Dans ce méme objectif d’homogénéisation de
I'offre diagnostique dans les centres de référence, les groupes d’ex-
perts « neuropathies périphériques héréditaires » et « mitochondrio-
pathies » ont, de la méme fagcon, homogénéisé leurs listes de genes
disponibles sur le site internet de la filiére. Le groupe « neuropathies
périphériques héréditaires » a procédé en 2018 a la réactualisation des
listes minimales élaborées en 2015 (« core panels ») correspondant
respectivement aux formes sensitivo-motrices (Charcot-Marie-Tooth),
aux formes motrices pures distales (« CMT spinal ») et aux formes
sensitives pures (type maladie de Thevenard). Le groupe « mitochon-
driopathies » a élaboré une stratégie décisionnelle prenant en compte
la complexité et I’hétérogénéité clinique et génétique de ces maladies
mitochondriales avec une analyse en deux temps : analyse compléte
de ’ADN mitochondrial et en cas de négativité un panel élargi avec une
liste de génes nucléaires exhaustive et évolutive (Mitome).
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Arbres décisionnels

Les trois groupes de travail mettent actuellement a
jour leurs arbres décisionnels. Dans ce cadre, les dif-
férents groupes sont en cours d’homogénéisation de
leurs fiches de prescription d’examen génétique et de
renseignements cliniques. Ces fiches de prescription et
de renseignements seront accessibles en ligne sur le site
FILNEMUS.

€changes entre laboratoires, suivi, qualité

Le critere essentiel sur lequel se base le diagnostic
moléculaire est la qualité des examens effectués dans
les laboratoires. Pour cela des controles qualités sont
effectués. Des échanges d’ADN inter-laboratoires sont
réalisés afin d’étre homogenes sur le traitement des
échantillons, la génération et I’analyse/interprétation
des données mutationnelles de NGS ainsi que pour
I’harmonisation des compte rendus de résultats des-
tinés aux cliniciens. Des échanges de données issues
de NGS sont également entrepris afin d’homogénéiser
I’interprétation des variants de séquences. Dans cette
perspective d’homogénéisation de I'organisation du
NGS, le groupe diagnostic génétique de FILNEMUS
s’associe aux recommandations établies par le réseau
NGS-Diagnostic (http://ffgh.net/index.php/presenta-
tion/les-reseaux-partenaires/reseau-ngs-diagnostic)
pour ’homogénéisation de I'interprétation des variants
de séquence générés par les analyses en NGS.

€valuation de Pefficacité diagnostique

’évaluation de Iefficacité diagnostique des stratégies
de NGS est une mission d’importance dans la mise en
place et I’évolution des activités de génétique molé-
culaire. Il faut garantir un bon rendement de résultats
et actualiser au besoin les listes de genes. Le groupe
« neuropathies périphériques héréditaires » a fait un tra-
vail riche d’enseignements en évaluant I'efficacité dia-
gnostique sur 300 dossiers de patients CMT (maladie de
Charcot-Marie-Tooth) provenant de chacun des centres
de référence. Le travail est en cours de publication. Les
études d’efficacité diagnostique des groupes « myopa-
thies » et « mitochondriopathies » sont également en
cours. Ces études permettront d’enrichir notamment des
protocoles nationaux de diagnostics et de soins (PNDS).

Mise en place d’une base de données

Le groupe « mitochondriopathies » travaille depuis
juin 2018 a la mise en place d’une base de données par-
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tagée pilote pour I’ADN mitochondrial (appelée Mitomatcher) entre les
différents centres diagnostics nationaux. La répartition géographique
sur le territoire national et le nombre de laboratoires (11) impliqués
dans le groupe « mitochondriopathies » est un frein aux échanges
inter-laboratoires pour ’analyse et I'interprétation des variants géné-
tiques. Cette base de données permettra a terme la consultation en
temps réel, le partage et les échanges des informations génétiques
entre les différents centres mitochondriaux. Cette base de données
pilote, interopérable et simple d’utilisation pourra €tre transposable
aux autres groupes de FILNEMUS.

Actions transversales

Le réseau FILNEMUS entretient des relations privilégiées avec d’autres
organisations telles que I’AFM-Téléthon ou I’ANPGM (Association
Nationale des Praticiens en Génétique Moléculaire). Dans ce cadre, des
actions communes sont menées notamment dans I’évaluation de 'er-
rance diagnostique a travers le projet « un diagnostic pour chacun »
de "AFM-Téléthon auquel FILNEMUS est associé. L'objectif de ce projet
est de « lutter contre I"errance diagnostique et I'impasse diagnostique
des patients atteints de maladies rares neuromusculaires ». Ce projet
est en cours de réalisation.

Le projet « Homogénéisation de I’interprétation des variants de
séquences générés par les analyses en NGS » est un autre exemple
qui illustre la coopération entre les acteurs du diagnostic. Ce projet
réalisé sous I’égide du « Réseau NGS-Diagnostic » a I’initiative de
I’ANPGM, et avec une participation active de membres de FILNEMUS,
avait pour objectif d’aboutir a un consensus national d’application
des recommandations émises par ’ACMG-AMP (American College
of Medical Genetics & the Association for Molecular Pathology) [3,
4]. Ce consensus a pu étre établi avec la diffusion en juin 2018 du
document approuvé par les différentes sociétés constitutives du
Réseau NGS-Diagnostic (http://ffgh.net/index.php/presentation/

les-reseaux-partenaires/reseau-ngs-diagnostic/182-
reseaux/ngs/354-recommandations-professionnelles-
du-reseau-ngs-diag). Ceci est d’autant plus impor-
tant dans le contexte actuel de la mise en place des
premieres plateformes de séquencage trés haut débit
PFMG2025 (Plan France Médecine Génomique). ¢
Towards an harmonization of diagnosis by NGS of
neuromuscular diseases - Actions of the Molecular
Genetics sub-group of FILNEMUS
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Les Réunions de Concertation Pluridisciplinaire (RCP)
sont nées au début des années 2000 dans le sillage du
premier Plan Cancer destiné a optimiser et a standar-
diser la prise en charge des patients atteints de can-
cer. Depuis, elles se sont généralisées dans beaucoup
d’autres domaines de la médecine, en particulier chez
les patients présentant une maladie chronique grave
ou complexe. L'objectif est de réunir les professionnels
de santé concourant a la prise en charge d’un patient
en vue d’optimiser la démarche diagnostique et thé-
rapeutique, diminuer les inégalités de prise en charge,
et permettre 'accés aux thérapeutiques innovantes. La
rigueur de la mise en place et du suivi d’'une RCP est la
garantie de son succes et de sa pérennité.

L'obligation de soin est un principe largement consacré
du droit frangais, le médecin devant des soins « non
pas quelconques » mais « consciencieux, attentifs et
[...] conformes aux données acquises de la science »
depuis I'arrét Mercier de la cour de cassation en 1936
[1]. Uégalité d’acceés aux soins doit faire face a plu-
sieurs écueils :

+ une démographie médicale qui évolue rapidement
avec un mode d’exercice en équipes et une concentra-
tion des praticiens dans les centres urbains ;

- des progres médicaux rapides et nombreux qui
conduisent @ une hyperspécialisation des praticiens et
a la complexification des examens complémentaires.
Dans le cadre du Plan Cancer de 2003, les pouvoirs
publics ont institutionnalisé la tenue de Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP) pour améliorer la
qualité de la prise en charge des patients et favoriser
’accés aux innovations thérapeutiques. Pour I’heure,
ces RCP n'ont d’existence légale qu’en oncologie mais
les autorités de santé souhaitent les développer dans
les autres domaines [2]. Les maladies rares chroniques
sont de tres bonnes candidates au développement des
RCP car leur prise en charge n’est pas toujours bien
codifiée. Cela permet au patient d’accéder a des tech-
niques diagnostiques ou thérapeutiques colteuses et
complexes ne relevant pas des réseaux de soins cou-
rants et dont la prise en charge par les caisses de Sécu-
rité sociale ne pourrait pas se faire sans cela. Il existait
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depuis longtemps dans tous les services des réunions de type « staffs »
qui permettaient de discuter de ce type de patients mais la tragabilité
des décisions n’y était pas toujours assurée avec minutie.

Qu’est-ce qu’une RCP ?

Les RCP regroupent des professionnels de santé de différentes dis-
ciplines dont les compétences sont indispensables pour prendre une
décision accordant aux patients la meilleure prise en charge en fonc-
tion de I’état de la science. Au cours des RCP, les dossiers des patients
sont discutés de fagon collégiale. La décision prise est tracée, puis
soumise et expliquée au patient. Les décisions peuvent concerner

n’importe quel aspect d’un cas :
établissement d’une stratégie diagnostique,

validation du diagnostic,
établissement d’une stratégie de prise en charge initiale ou secondaire,

voire décision de stratégie palliative.

Une RCP sera particulierement utile pour les patients présentant
une pathologie rare et/ou complexe comme c’est souvent le cas des
maladies neuromusculaires. Dans notre domaine, la collégialité de la
décision permettra de rompre la solitude d’un généticien moléculaire
face a un nouveau variant de pathogénicité incertaine ou celle d’un
clinicien face a une caisse de Sécurité Sociale qui ne veut pas entendre
parler d’un traitement hors AMM ou innovant.
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Comment mettre en place une RCP ?

Le cadre législatif est strict autour des RCP en oncologie et le mode
d’organisation des RCP hors oncologie s’en inspire [2, 3]. Dans un pre-
mier temps, il est important de fixer des objectifs clairs a la RCP afin
que les participants soient assidus et que la RCP se pérennise. Il est
bien slir tout a fait possible de transformer un staff en RCP mais il est
alors nécessaire de formaliser les choses, par exemple au travers d’une
charte. Voici les principaux éléments a préciser :
« Titre de la RCP : c’est lui qui va définir le domaine de la RCP. Il peut
étre large de type « RCP de neurologie périphérique » ou bien plus
étroit comme « RCP amylose a transthyrétine » selon les objectifs que
I’on s’est fixés,
+ Définition du périmétre de la RCP en termes d’ouverture : limitée a
un service, un pole, un établissement ou au contraire ouverte a des
professionnels extérieurs (libéraux, CHG,...),
- Définition des intervenants :
— un coordonnateur qui organise et anime les réunions,
—les médecins représentant chaque spécialité nécessaire au
caractere pluridisciplinaire de la RCP : neurologues, neurophy-
siologistes, imageurs, pathologistes, généticiens, cardiologues,
MPR...
—les autres professionnels de santé participant a la prise en
charge du patient : psychologues, kinésithérapeutes, assistantes
sociales, IDE...
« Définition de la périodicité des réunions et de leur durée maximale
Deux heures permettent en général a I'assemblée de rester concentrée.
- Définition des critéres de sélection des dossiers étudiés : problé-
matique diagnostique, thérapeutique ou intérét d’enseignement a la
communauté par exemple.
Il est recommandé de s’appuyer sur un secrétariat efficace pour :
- organiser et planifier les réunions sur 6 mois ou 1 an afin que les
participants puissent se libérer,
-+ communiquer aux professionnels le planning des RCP,
- s’assurer de la disponibilité des locaux, ce qui est particuliere-
ment important pour des RCP multisites qui utilisent par exemple des
moyens de visioconférence,
« établir la liste des dossiers a analyser en lien avec le coordonnateur,
- assurer la tragabilité du compte rendu de RCP dans le dossier
patient (papier ou électronique) ainsi que sa diffusion.

Comment se déroule une RCP ?

Chaque participant signe dans la liste d’émargement en début de
réunion. Au cours de la RCP, chaque dossier est discuté selon quatre
étapes :

1. présentation du cas par son médecin référent,

2. discussion du cas entre professionnels,

3. décision collégiale,

4. rédaction du compte rendu qui peut se faire en cours de séance
ou rapidement aprés par le secrétaire de séance. Ce compte rendu
est intégré au dossier médical et peut étre communiqué aux autres
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professionnels comme le médecin traitant. Il doit sys-
tématiquement tracer :
— la date de la réunion,
—le nom et la qualité des intervenants,
—la décision de la RCP et éventuellement les alter-
natives possibles,
— les références scientifiques utilisées si possible,
—le nom du médecin référent qui sera chargé du
suivi de la décision.
RCP ne signifie pas forcément unité de lieu. &n effet,
méme s’il est plus facile d’organiser une RCP avec tous
les intervenants dans la méme piéce, il est possible de
faire des « RCP connectées » par visioconférence ou en
utilisant des techniques de type webex. Cela nécessite
un mécanisme sécurisé de partage du dossier médical
afin que tous les participants aient accés aux mémes
informations tout en préservant la confidentialité des
données.
Si le médecin référent du patient n’applique pas la
décision de la RCP, les raisons doivent étre explici-
tement argumentées et tracées dans le dossier du
patient. €n plus de la tragabilité du compte rendu dans
chaque dossier patient, le secrétariat en charge de la
RCP doit tenir un recueil permettant de noter a chaque
réunion le nom des participants, celui des patients dont
les dossiers sont évalués et la décision prise. Grdce a
ces éléments, le responsable de la RCP pourra fournir un
rapport d’activité annuel. Ce rapport comprend :
- le nombre de réunions annuelles,
- le nombre de cas discutés,
- les criteres de sélection: cas complexes / cas fré-
quents et/ou pédagogiques,
+ I"adéquation des décisions avec les recommanda-
tions, PNDS,...
« la concordance entre les propositions de la RCP et
leur application,
- la liste des actions d’amélioration engagées ou fina-
lisées suite a cette RCP (ex : acces a des thérapeutiques
innovantes,...).

Quels sont les bénéfices et les risques
d’une RCP ?

Linstauration et la systématisation des RCP ont des
conséquences positives pour le patient et pour I’équipe
qui le prend en charge. €n oncologie, les RCP ont permis
de standardiser les prises en charge et ont amélioré le
suivi du patient. Les concertations pluridisciplinaires
favorisent la transparence de I'information entre tous
les acteurs qui gravitent autour du patient et peuvent
servir en cas de contentieux [4]. Les RCP favorisent
également la recherche translationnelle en permettant :
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>Le calcium est un régulateur essentiel pour
un grand nombre de fonctions cellulaires, et
une perturbation de I’homéostasie calcique peut
séverement troubler la physiologie de différents
tissus. CASQI, STIMI, et ORAII codent pour des
facteurs clés controlant les flux de calcium, et
des mutations de ces génes sont a I"origine de la
myopathie a agrégats tubulaires et du syndrome
de Stormorken. Ces deux maladies forment un
continuum clinique regroupant faiblesse mus-
culaire, myosis, thrombopénie, hyposplénisme,
ichthyose, dyslexie et petite taille. <

La myopathie & agrégats tubulaires (TAM) est une
maladie musculaire progressive caractérisée par une
faiblesse musculaire, des crampes et myalgies, et les
biopsies de personnes atteintes montrent typiquement
des agencements denses de tubules membranaires
[1]. Certains patients présentent des signes cliniques
additionnels comme myosis, thrombocytopénie, hypos-
plénisme, ichthyose, dyslexie, et petite taille, et ce
phénotype multi-systémique est appelé syndrome de
Stormorken (STRMK) [2].

La myopathie a agrégats tubulaires et le syndrome de
Stormorken sont dus a des mutations hétérozygotes de
STIMI [3-6] ou ORAIL [6, 71, alors que des mutations
hétérozygotes de CASQI ont été trouvées chez
des patients avec un phénotype exclusivement
musculaire [8, 9].

Les trois génes codent des régulateurs clés de I'ho-
méostasie calcique, et agissent de ce fait sur une
multitude de voies cellulaires dépendantes du calcium,
dont la contraction musculaire. La calséquestrine,
codée par CASQI, joue un role majeur dans le stockage
de calcium dans le réticulum, et participe activement
au relargage du calcium vers le cytosol [10]. STIM1
est un senseur réticulaire de calcium, et peut activer
le canal calcique ORAIL, situé dans la membrane plas-
mique, afin d’induire I’entrée de calcium extracellulaire
a travers un mécanisme appelé SOCE (store-operated
calcium entry) [11-13]. Le SOCE existe dans tout type
de cellule, ce qui sous-tend le large spectre phénoty-
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avec mutations de STIMI ou ORAIL.

Des analyses fonctionnelles ont démontré qu’il s’agit de mutations
gain-de-fonction provoquant une sur-activation du SOCE et une
entrée excessive de calcium [3, 6, 7].

Cet article vise a résumer les caractéristiques cliniques et histo-
logiques de la myopathie a agrégats tubulaires et du syndrome de
Stormorken, et a analyser la corrélation entre génotype et phénotype
avec une attention particuliére pour les pathomécanismes entrainant
le dysfonctionnement musculaire.

Présentation clinique et histologique de la myopathie a
agrégats tubulaires et du syndrome de Stormorken

Au niveau clinique, la myopathie a agrégats tubulaires se fait sur-
tout remarquer par des crampes, des myalgies ainsi qu’une faiblesse
musculaire progressive touchant d’abord les muscles proximaux des
membres inférieurs [1]. Le niveau de créatine kinase dans le sérum
est souvent dix fois supérieur a la normale, et certains patients déve-
loppent des rétractions dans les bras et les jambes, ainsi que des
troubles de "oculomotricité [3, 7, 9, 14]. Des symptémes multi-systé-
miques comme une thrombocytopénie, un myosis, une ichthyose, une
dyslexie, ou une petite taille peuvent étre plus ou moins prononcés,
et la totalité de cette présentation clinique est diagnostiqué en tant
que syndrome de Stormorken [2, 7, 15-19]. De maniére générale, TAM
et STRMK forment un continuum clinique avec des patients TAM qui
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peuvent montrer un ou plusieurs signes du syndrome de Stormorken, et
certains patients avec syndrome de Stormorken qui présentent surtout
une faiblesse musculaire [16]. A noter qu’une troisieme maladie fait
également partie de ce continuum : le syndrome plaquettaire de York
(YPS) a initialement été décrit comme maladie hématologique [20],
mais des examens cliniques complets ont révélé des symptomes mus-
culaires et non-musculaires correspondant a la TAM et au syndrome de
Stormorken [16].

Les biopsies musculaires de patients TAM/STRMK montrent des accu-
mulations basophiles centrales ou sous-sarcolemmiques surtout dans
les fibres de type Il. Ces accumulations apparaissent en rouge aprés
coloration de trichrome de Gomori, et en bleu aprés coloration NADH-
TR. A I’échelle ultra-structurale, ces accumulations correspondent a
des agencements réguliers de tubules membranaires d’un diametre
de 20 & 200 nm [1, 21] (Figure 1A). A part ce trait caractéristique,
d’autres signes histopathologiques comme une variabilité de taille de
fibres, des noyaux internalisés, une prédominance de fibres de type |,
ou une atrophie des fibres de type Il ont également été décrits chez de
patients avec TAM/STRMK [3, 7, 9, 14, 15, 17, 18, 22, 23].

Origine des agrégats tubulaires et présence dans d’autres
myopathies

Les agrégats tubulaires ne sont pas réactifs aux colorations histolo-
giques SDH et COX, ce qui exclut une origine mitochondriale [1, 24].
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Figure 1. A. Coloration de trichrome de Gomori d’une
biopsie musculaire d’un patient TAM/STRMK mon-
trant une inégalité de taille de fibres, ainsi que des
accumulations basophiles en rouge. La microscopie
électronique dévoile que ces accumulations cor-
respondent a des agencements réguliers de tubules
membranaires. B. STIM1 est une protéine transmem-
branaire du réticulum avec les domaines €F et SAM
formant la partie luminale, un domaine transmem-
branaire (TM), et des domaines coiled-coil (CC1,
CC2, CC3) contenant le SOAR (STIMI-0RAI1 activating
domain), un domaine inhibiteur (ID), et des régions
riches en sérine/proline (SP) et lysine (K) dans la
partie cytosolique. La majorité des mutations faux-
sens s’accumule dans les domaines EF liant le cal-
cium. ORAIL est un canal calcique de la membrane
plasmique, et chaque monmere est composé de
quatre domaines transmembranaires (hélices alpha
colorées) avec le domaine M1 formant le puit. La
position des mutations est marquée en rouge. La cal-
séquestrine (CASQ1) est composée de trois domaines
thiorédoxines globulaires avec un noyau hydrophobe
et une surface d’acides aminés négativement chargés
pour lier le calcium. Les mutations sont marquées en
rouge a I’exception d’I385T, qui n'apparalt pas sur le

modele de la structure résolue de 383 acides aminés.

Des analyses sur coupes musculaires par immunofluo-
rescence ont démontré que les agrégats tubulaires
contiennent différentes protéines réticulaires comme
le senseur de calcium STIMI, les pompes calciques
SERCAL et SERCA2, le canal calcique RyR1, et le tam-
pon de calcium calséquestrine [1, 3, 7, 9, 15, 23]. Il
est donc probable qu’il s’agit de structures issues du
réticulum sarcoplasmique. Cependant, le mécanisme de
formation des agrégats tubulaires n’est pas connu. Il
est possible que I’entrée excessive de calcium dans les
fibres musculaires de patients avec TAM ou syndrome de
Stormorken induise une dilatation du réticulum en tant
que compartiment principal de stockage de calcium,
et que des replis membranaires dus a cette dilatation
représentent une premiere étape dans la formation des
agrégats tubulaires.

Il est important de noter que les agrégats tubulaires
sont aussi trouvés en tant que traits secondaires dans
d’autres maladies musculaires transmises ou acquises
telles que I’hyperthermie maligne, la paralysie pério-
dique hypokaliémique, ou les myopathies métaboliques,
inflammatoires et éthyliques [25-27]. Les agrégats
tubulaires sont également présents dans les syndromes
myasthéniques dus a des mutations de DPAGTI, ALG2,
ou encore GFPTI [28].
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Genes et protéines impliqués

La majorité des patients TAM/STRMK avec diagnostic moléculaire
porte des mutations de STIMI, et les mutations d’0ORA/I sont moins
fréquentes. Il s’agit toujours de mutations hétérozygotes avec gain-de
fonction, alors que des mutations récessives perte-de-fonction dans
ces deux genes ont été associées a une immunodéficience sévere,
caractérisée par des infections récurrentes et chroniques, une auto-
immunité, une dysplasie ectodermale, et une hypotonie musculaire
[29-31]. CASQI a été récemment identifié comme troisiéme géne de
TAM chez des patients qui ne manifestent aucun des signes non-mus-
culaires du syndrome de Stormorken [8, 9].

STIMI est une protéine transmembranaire avec une partie N-terminale
dans la lumiére du réticulum, et une partie C-terminale cytosolique. La
partie luminale contient deux domaines EF capables de lier le calcium,
et un domaine SAM (sterile ot-motif), resserré aux domaines EF a I’état
inactif [32]. La déplétion des réserves calciques et le détachement du
calcium des domaines €F induit un changement de conformation et un
dépliement de STIM1, qui va ensuite di- et multimériser [32]. La partie
cytosolique de STIMI est constituée de différents domaines et régions,
dont notamment le domaine SOAR (STIM1-ORAI1 activating domain)
permettant I'interaction avec le canal calcique ORAIL et son activation,
et une hélice inhibitrice régulant cette interaction [11, 33, 34].

ORAI1 fait partie des canaux CRAC (calcium release-activated cal-
cium channels), qui se distinguent par une forte sélectivité pour le
calcium, et une faible conductance [35]. ORAIL est activé suite a la
déplétion des réserves calciques par STIML et le SOCE, et inactivé par
des concentrations élevées de calcium cytosolique (CDI; calcium-
dependent inactivation). Ce canal de la membrane plasmique est com-
posé de tétrameres ou hexameéres qui forment des anneaux concen-
triques autour d’un puit central [36-38]. Chaque sous-unité contient
quatre domaines transmembranaires (M1 & M4), avec M1 formant le
puit, et M2 a M4 les anneaux [39]. Uouverture du canal est régulé par
Pinteraction des parties N- et C-terminales avec STIM1 [40].
Contrairement a 'expression ubiquitaire de STIMI et ORAIL, la calsé-
questrine est uniquement retrouvée dans le muscle squelettique, et
notamment dans les fibres rapides de type Il [41]. La calséquestrine
est une protéine globulaire avec noyau hydrophobe et une surface expo-
sant des acides aminés acides permettant la liaison électrostatique du
calcium [42]. €lle participe activement au relargage de calcium vers
le cytosol dans un complexe quartenaire avec RyR1, la junctine, et la
triadine [10]. €lle est monomérique a faible concentration calcique, et
les monomeres de calséquestrine séquestrent STIM1 et agissent ainsi en
tant que régulateurs négatifs du SOCE [43]. Uentrée de calcium dans
le réticulum induit la di- et polymérisation de la calséquestrine, ce qui
augmente sa capacité de liaison de calcium [44-46].

Corrélation génotype/phénotype
A présent, 14 mutations différentes de STIMI ont été rapportées chez

des patients TAM/STRMK, dont 12 mutations des domaines EF (H720,
N80T, G81D, D84E, D84G, S88G, L96V, F108I, F108L, HIO09N, H1O09R,
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I115F) [3, 14, 17, 18, 23], et deux mutations de la par-
tie cytosolique (R304Q et R304W, Figure 1B) [4-6, 16,
23, 471. 1l s’agit exclusivement de mutations faux-sens
touchant des acides aminés conservés. La majorité de
ces mutations est unique ; N80T, G81D, et H109N ont
été trouvées deux fois, et HI09R et I1115F trois fois. La
mutation R304W dans la partie cytosolique est la plus
récurrente avec 12 familles connues et non-apparen-
tées. Uautre mutation cytosolique touchant le méme
acide aminé, R304Q, a été rapportée dans une seule
famille [23]. 1l existe une corrélation partielle entre
le génotype et le phénotype. La mutation récurrente
R304W a principalement été trouvée chez des patients
avec phénotype multi-systémique de syndrome de Stor-
morken [4-6, 23, 47], et seuls quelques patients ont
principalement une géne musculaire [16]. A Pinverse,
les patients avec mutation des domaines €F présentent
surtout un phénotype musculaire et peu ou pas de
symptomes non-musculaires. Le phénotype du muscle
squelettique se traduit par une faiblesse musculaire
ou une myalgie comme signe primaire et majeur [3, 14,
16-18, 22, 23], et cela ne dépend pas uniquement de
I’acide aminé affecté. La substitution du résidu F108
en isoleucine cause une faiblesse musculaire proximale
des Ienfance dans une famille, et le changement en
leucine est associé a une myalgie a début tardif dans
une autre famille [14]. Il existe méme une variabilité
clinique pour la méme mutation. Une famille avec la
mutation H109N était décrite avec fatigabilité post-
exercice, et une autre famille avec la méme mutation
montrait une faiblesse musculaire et des rétractions
des membres inférieurs [3, 14].

Les mutations d’ORA/ sont moins fréquentes avec sept
familles TAM/STRMK rapportées & présent [6, 7, 15,
19]. Toutes les mutations touchent des acides aminés
conservés dans les domaines transmembranaires : les
faux-sens S97C, G98S, et VI07M ont été trouvées dans
le domaine transmembranaire M1 constituant le puit,
et L138F, T184M, et P245L dans les domaines formant
les anneaux concentriques (Figure 1B). G98S est la
seule mutation rapportée deux fois, et les deux familles
manifestent un phénotype sévere avec faiblesse mus-
culaire marquée et rétractions dés I’enfance [7, 15].
€n revanche, la famille avec la mutation voisine S97C
était cliniquement plus modérée avec crampes et fai-
blesse musculaire a début tardif [19]. Généralement,
on observe des crampes et une raideur musculaire sur-
tout chez les patients ORAII [6, 7, 15, 19, 48], et moins
chez les patients STIMI. Une autre différence concerne
les symptomes non-musculaires, qui sont globalement
moins prononcés chez les patients ORAII, et certains
signes du syndrome de Stormorken comme la thrombo-



cytopénie, I’asplénie, ou la petite taille n’ont jamais été rapportés. La
faiblesse musculaire est plutot diffuse en cas de mutation d’0RAII,
et souvent proximale pour STIMI. Des études d’IRM et de tomographie
des membres inférieurs de patients ORA/I ont démontré une atrophie
symétrique et des infiltrations graisseuses dans les parties posté-
rieures et médiales de la cuisse, et de la partie postérieure du bas de
la jambe avec implication particuliére des muscles gastrocnémiens [7,
15, 19]. Les patients STIMI montrent une atrophie et des infiltrations
graisseuses dans la cuisse et le bas de jambe a I’exception de quelques
muscles comme le tibial antérieur [49]. A noter que le muscle long flé-
chisseur de I’hallux, rarement affecté dans les maladies musculaires,
est atteint chez les patients avec mutations de STIMI et ORAII [19,
497, ce qui pourrait représenter un signe distinctif entre la myopathie
a agrégats tubulaires et le syndrome de Stormorken.

CASQI a récemment été identifié en tant que troisieme gene TAM, et
quatre mutations hétérozygotes différentes ont été décrites : D44N,
N56Y, G103D, et 1385T (Figure 1B) [8, 9]. Le phénotype des patients est
modéré par rapport aux patients STIMI et ORAII, et se limite a une fai-
blesse musculaire des membres inférieurs peu progressive et a début
tardif, ainsi qu’a des myalgies et une fatigue post-exercice [8, 9,
50]. Ceci est en accord avec I'expression exclusivement musculaire de
CASQI [41], quon trouve surtout dans les fibres de types II. Une autre
mutation faux-sens dans CASQ1 (D244G) a été préalablement associée
a la myopathie vacuolaire, qui differe de la myopathie a agrégats
tubulaires au niveau clinique et histologique [51].

Pathomécanismes des mutations STIM1/0RAI1/CASQ1

Dans des cellules transfectées, STIM1 a une localisation réticulaire
diffuse, alors que I’expression de constructions avec mutations des
domaines €F induit oligomérisation constitutive de la protéine [3, 14,
17, 18, 22]. Ceci suggére que les mutations du domaine €F impactent
directement ou indirectement la coordination du calcium ou déstabi-
lisent I'interaction entre les domaines EF et SAM, et provoquent ainsi le
dépliement et I'oligomérisation de STIMI, et en conséquence 'activation
du canal calcique ORAIL sans déplétion préalable des réserves cal-
ciques. €n effet, des analyses ratiométriques sur myoblastes de patients
ont révélé un niveau calcique basal élevé et une entrée excessive de
calcium extracellulaire sans activation du SOCE [3, 18]. La mutation
cytosolique R304W a le méme effet dans les cellules transfectées et
dans les myoblastes de patients [4-6, 23], mais le pathomécanisme est
différent. Une étude récente a démontré que cette mutation induit une
élongation hélicale dans le domaine cytosolique de STIM1 provoquant
I’exposition du domaine SOAR et I'activation d’ORAIL [52]. Cette méme
étude a révélé un effet moins délétére de la mutation R3040, ce qui va
de pair avec un phénotype plus modéré des patients respectifs. Leffet
pléiotropique de la mutation R304W peut s’expliquer par une répercus-
sion particuliére sur I'inactivation d’0ORAI1 calcium-dépendante (CDI),
comme démontré par des études électrophysiologiques [6]. Comparée
aux mutations des domaines €F, la mutation R304W provoque une entrée
calcique prolongée en conséquence d’une répression plus intense du CDI
[6], et c’est ce surplus de calcium dans différents cellules et tissus qui
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serait a 'origine de symptomes multi-systémiques du
syndrome de Stormorken.

L’expression exogéne des mutants ORAIL induit une
augmentation du niveau calcique basal et une entrée
excessive de calcium aprés activation du SOCE [7, 15,
19], et des résultats similaires ont été obtenus dans
des myotubes de patients [15, 19]. Des études dans
des cellules murines sans STIM1 ni son paralogue STIM2
(Stim17-/Stim27~) ont été effectuées par la suite afin
de déterminer si I"abondance de calcium était le résultat
d’une perméabilité accrue ou d’une activation anormale
du canal [7]. Une entrée constante d’ions était unique-
ment observée dans des cellules exprimant ORAIL avec
des mutations du domaine M1 (G98S et V107M), alors
qu’ORAI1 avec des mutations du domaine M3 (T184M)
était indiscernable du contrdle. €n revanche, les trois
mutations induisaient bien une entrée excessive de cal-
cium dans des cellules Stiml™"/Stim2”~ co-exprimant
ORAIL et STIML. Ces résultats indiquent un pathoméca-
nisme différent en fonction des mutations. Les muta-
tions touchant des acides aminés du puit générent un
canal perméable indépendamment de STIML, alors que
des mutations des anneaux concentriques causent une
activation anormale du canal via STIMI et le SOCE [6, 7].
Des études dans cellules transfectées et sur protéines
recombinantes ont montré que les mutations de CASQI
entravaient la dynamique de polymérisation et dépo-
lymérisation de la calséquestrine [8, 9]. Les mutants
monomeérisaient moins que le controle apres déplétion
des réserves calciques, et produisaient moins de grands
polyméres a des concentrations calciques croissantes.
Ces observations suggérent un double effet pathogénique
des mutations de CASQI. Dans ce modele, il y aurait
moins de monomeres de calséquestrine pour séquestrer
STIML et inhiber le SOCE, et moins de polyméres de cal-
séquestrine pour assurer le stockage de calcium dans le
réticulum. €n effet, le traitement de fibres musculaires
isolées a la caféine a confirmé une capacité de stockage
de calcium diminué dans le réticulum [8]. Contrairement
aux mutations TAM, le mutant D244G, auparavant asso-
cié a la myopathie vacuolaire [51], produit des grands
polymeéres insolubles de calséquestrine. Ceci suggere
que les mutations de CASQI peuvent étre a 'origine de
deux myopathies différentes, et que ces deux maladies
impliquent un pathomécanisme différent [8, 9].

Résumé et directions futures

Pour résumer, des mutations hetérozygotes gain-de-
fonction dans STIMI et ORAII induisent une entrée
excessive de calcium et causent la myopathie a agré-
gats tubulaires et le syndrome de Stormorken [3-7],
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tandis que les mutations hétérozygotes de CASQI promeuvent I’entrée
de calcium a travers un impact sur la polymérisation et dépolymérisa-
tion de la calséquestrine [8, 9]. A I’inverse, des mutations récessives
perte-de-fonction de STIMI et ORAII suppriment Ientrée de calcium
et entrainent une immunodéficience [29-31]. €n conclusion, TAM et
STRMK sont causés par un SOCE sur-actif, et 'immunodéficience par
un SOCE sous-actif.

La recherche ultérieure sur la myopathie a agrégats tubulaires et le
syndrome de Stormorken devra aborder des questions fondamentales
sur la physiopathologie de ces maladies avec une attention particuliere
aux effets en aval de I'entrée excessive de calcium afin de déterminer
la séquence des événements qui conduisent au dysfonctionnement
musculaire et aux anomalies dans d’autres tissus. Méme si I'exces de
calcium est indubitablement a I'origine des phénotypes majeurs, il reste
a déterminer si un déséquilibre potentiel d’autres ions contribue au
développement de la maladie. I est par exemple possible que les muta-
tions d’ORAII impactent sur la sélectivité ionique du canal, et que la
sur-activation de STIM1 due a des mutations influence d’autres canaux.
Il est en effet connu que STIM1 régule les canaux TRP (transient potential
receptor), qui sont bien moins sélectifs pour le calcium [53].

Il n’y a actuellement pas de traitement pour la myopathie a agrégats
tubulaires et le syndrome de Stormorken. Néanmoins, le déséquilibre
de calcium est susceptible a la manipulation par des agents pharma-
cologiques, et la réduction de I’entrée excessive de calcium a travers
des molécules inhibant le canal calcique ORAIL pourraient représenter
une approche thérapeutique adaptée. ¢

SUMMARY

Tubular aggregate myopathy and Stormorken syndrome

Calcium (Ca®) is an essential regulator for a large number of cellular
functions in various tissues and organs, and small disturbances of Ca?*
homeostasis can severely compromise normal physiology. Intracellular
Ca® balance is mainly controlled by the reticular Ca?" sensor STIM1
and the plasma membrane Ca® channel ORAI1 through a mecha-
nism known as store-operated Ca®* entry (SOCE). Gain-of-function
mutations in STIM1 or ORAIL cause excessive extracellular Ca® influx,
resulting in tubular aggregate myopathy (TAM) and Stormorken syn-
drome (STRMK). Both disorders are spectra of the same disease and
involve muscle weakness, miosis, thrombocytopenia, hyposplenism,
ichthyosis, dyslexia, and short stature. Here we summarize the clinical
and histological characteristics of both disorders, provide an overview
on the genetic causes, and recapitulate the current knowledge on the
pathomechanisms leading to the multi-systemic phenotype of tubular
aggregate myopathy and Stormorken syndrome. ¢
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> 'épidémiologie des amyotrophies spinales
infantiles (ASlouSMApourspinalmuscularatrophy)
reste a faire en France. Bien qu’appartenant aux
maladies rares, elle n’en est pas moins fréquente
parmi les maladies génétiques de I'enfant. &n
’absence d’un registre ou d’une banque de
données vraiment opérationnels, les différents
acteurs concernés par la SMA sont condamnés
a se référer aux seules données de la littérature
internationale. A I’heure ol le comptage des
individus pouvant potentiellement bénéficier de
thérapiesinnovantes comme le nusinersen devient
un enjeu crucial, notamment pour les autorités de
santé, lafiliere de santé neuromusculaire Filnemus
a pris Iinitiative de contribuer a cet inventaire, a
I'aide de son réseau de centres de compétence
et de référence. A cet effet, deux enquétes, de
portée et de méthodologie distinctes, ont été
réalisées ces derniers mois. <

Les amyotrophies spinales infantiles (ou SMA pour
spinal muscular atrophy) représentent un groupe
numériquement important de malades en France. Chez
I’enfant, il s’agit de la pathologie neuromusculaire la
plus fréquente juste apres la dystrophie musculaire de
Duchenne. On en distingue schématiquement quatre a
cing types selon I’dge d’apparition des symptomes et
le niveau d’acquisitions motrices (types 1 a 4 auxquels
on rajoute désormais le type 0 pour les formes a début
anténatal). Avec I’avénement de thérapies innovantes
comme le nusinersen, il est devenu plus que jamais
indispensable de connaitre le nombre de patients
concernés par la SMA et ce, tous types confondus.

L'épidémiologie de la SMA intéresse toutes les par-
ties prenantes : les cliniciens, les associations de
patients, les industriels du médicament mais aussi,
et peut-é€tre surtout, les autorités de santé. Pour
autant, les motivations de chacun différent : les
cliniciens sont sans doute plus préoccupés par les
aspects médico-scientifiques de la question [1, 2],
les associations de patients voient la "occasion de
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se compter et de mieux cibler leurs actions, et les industriels ont
besoin de ces données aussi bien pour leur stratégie de recherche
et de développement que pour bdtir le(s) modéle(s) économique(s)
propre(s) a chaque médicament. Quant aux autorités de santé,
elles ont besoin de I’information non seulement a des fins de santé
publique mais aussi pour ajuster I’allocation des moyens, surtout
dans le cadre des thérapies innovantes et colteuses. €lles peuvent
aussi en avoir besoin pour réfléchir, le moment venu, a d’éventuelles
mesures prophylactiques comme le dépistage a la naissance [3, 4].
En vie réelle, le constat est toutefois un peu préoccupant. Malgré
les réels besoins évoqués ci-dessus, I’épidémiologie de la SMA en
France reste largement a faire. Les chiffres, quand ils existent,
sont parcellaires, morcelés voire trés datés pour certains d’entre
eux. Difficile dans ces conditions de répondre a des questions
pourtant basiques :
comment sont-ils répartis par tranche d’dge ? dans quel état se

combien de patients ? de quels types ?

trouvent-ils ? et ol résident-ils ?

Ces questions sont posées par les autorités de santé aux experts du
domaine et aux laboratoires pharmaceutiques lorsque ces derniers
souhaitent obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM)
pour un médicament donné, ce qui a été le cas du nusinersen. Cet
oligonucléotide anti-sens a obtenu une AMM aux Etats-Unis en
décembre 2016 puis une AMM européenne en juin 2017. Dans le cadre
de négociations, conduites ensuite dans chaque pays européen, la
question du nombre de patients SMA et de leur répartition est appa-
rue comme une priorité et comme un livrable s’imposant a I'industriel
en premier lieu, mais aussi par ricochet, a I’ensemble des acteurs.



&t lincidence dans tout cela ?

Le nombre de nouveaux cas annuels de SMA en France (incidence) est
paradoxalement mieux connu que la prévalence. A partir des données
colligées par les laboratoires de diagnostic moléculaire, et en excluant
I’activité de diagnostic prénatal, on peut estimer ce nombre entre 120
et 150, soit et 15 et 19 nouveaux cas pour 100 000 naissances en France.
Ce chiffre se situerait dans la fourchette haute des pays européens
[6, 7]. La répartition entre types de SMA est plus difficile a connaitre,
I"information n’étant pas toujours remontée au niveau des laboratoires.
Lapplication de ratios théoriques aboutirait, au maximum, & environ
80 nouveaux types |, 40 types Il et 30 types Il chaque année. Ce nombre
théorique de 80 types | ne refléte sans doute pas la réalité du terrain.

€n France, il y a eu par le passé plusieurs tentatives de comptage,
méme partiel, de cette population de malades. On peut citer a cet
égard I’étude multicentrique d’Annie Barois a Garches destinée, chez
300 patients suivis en France, a établir I’histoire naturelle de la SMA
[5]. Il faut également rendre hommage au premier registre national
SMA ayant vu le jour dans les années 2000 sous la direction de Pascale
Saugier-Veber (CHU Rouen) et de Jean-Marie Cuisset (CHRU Lille).
Cette base de données, appelée UMD-SMNIL et financée quasiment
exclusivement par I’AFM-Téléthon, comportait un volet clinique et un
volet moléculaire, les items de ce dernier provenant des laboratoires
génétiques faisant du diagnostic. Pres de 2500 patients ont ainsi
été inclus en quelques années mais seuls 150 d’entre eux avaient des
données cliniques exploitables. Les raisons de ce relatif échec sont
multiples. On citera péle-méle : sans doute un manque de concertation
en amont du projet, une trop grande multiplicité des items cliniques
a remplir, et surtout Iabsence de visibilité sur I'utilisation d’un tel
registre. Fort heureusement, et parce que les thérapies innovantes sont
désormais au rendez-vous, un projet de nouveau registre national SMA
est désormais a I’étude avec, il faut I’espérer, une meilleure adhésion
du réseau des cliniciens. Ce registre, compte tenu des contraintes
techniques et réglementaires, ne sera pas en revanche en mesure de
produire rapidement des données chiffrées.

C’est dans ce contexte de relative urgence que la filiere de santé
neuromusculaire Filnemus a jugé utile de diligenter deux enquétes
complémentaires destinées a contribuer a une meilleure connaissance
de I’épidémiologie de la SMA en France.

Lenquéte SMA-Flash

La premiere, réalisée par voie électronique, a consisté a interroger les
centres de référence (CCMR) et de compétences (CCMC) sur le nombre
de cas de SMA suivis sur le territoire national et leur répartition par
type, un jour donné, a un instant t. Cette enquéte dite SMA-Flash a
été réalisée en janvier-février 2018 et a permis de collecter des infor-
mations en provenance de pres de 80 % des centres frangais. Il ne
s’agit toutefois que d’une simple estimation. €n données brutes, 980
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patients SMA ont été recensés, tous types confondus.
Chacun d’entre eux aura été vu au moins une fois dans
I’année dans le réseau des consultations neuromuscu-
laires. Apres correction et extrapolation, la population
globale SMA peut étre raisonnablement estimée a 1200
individus en France. Plusieurs correctifs ont en effet été
appliqués pour tenir compte de plusieurs parametres :
la non-exhaustivité de "enquéte d’une part mais sur-
tout le fait qu’un certain nombre de patients, notam-
ment aux dges extrémes, ont échappé au recensement.
Les types 0 ou type | tres séveres, par exemple, survivent
rarement longtemps et ne sont pas toujours vus/suivis
par les experts du domaine. Il en est de méme pour les
types IV, dont le début des symptomes survient apres
I’age de 20 ans et qui, compte tenu d’une évolutivité
généralement tres faible, sont loin d’étre vus au moins
une fois dans I’année. Parmi les 980 patients, la répar-
tition selon les types était la suivante : - type | (32, soit
3 %), type Ibis (53, soit 5 %), type |l (465, soit 47 %),
type I1l (408, soit 42 %) et type IV (22, soit 2 %). On
notera avec intérét que la moitié des malades étaient
suivis dans le réseau des consultations neuromuscu-
laires adultes. Si ’enquéte ne permettait pas de tracer
avec précision origine géographique des patients,
on observe tout de méme un phénomeéne de concen-
tration du suivi des patients dans certaines zones du
territoire. Soit pour des raisons démographiques évi-
dentes (trés grandes agglomérations) soit du fait d’une
particuliere compétence/spécialisation de certaines
équipes (Garches, Lyon en particulier pour les enfants).
Rares sont les centres ou le cumul des files actives,
enfants et adultes, dépassent toutefois la centaine de
patients. Tous ces chiffres restent toutefois entachés
de nombreux biais méthodologiques, a commencer
par le caractére purement déclaratif de I'enquéte. La
répartition entre les différents types repose sur une
classification que beaucoup de praticiens maitrisent
encore imparfaitement. Ceci est d’autant plus vrai pour
les types Il ou les critéres de marche autonome sont
parfois sujets a interprétation. ldem quand il s’agit
de faire le distinguo entre type | et Ibis, ou entre type
Ibis et type Il. Un autre concerne la ligne de démarca-
tion entre dge pédiatrique et dge adulte. Beaucoup de
patients SMA, notamment de type Il, continuent d’étre
suivis par les équipes pédiatriques au-dela (et parfois
trés au-dela) de I'dge légal.

L’extraction CEMARA

La base de données nationale maladies rares (CEMARA)
a été alimentée pendant plusieurs années par les CRMR
et, de fagon beaucoup moins exhaustive, par les CCMR
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neuromusculaires. La base, devenue entre-temps BAMARA, permet de
collecter puis d’extraire, moyennant I'accord des centres, de nom-
breuses données épidémiologiques. Si I'interrogation de la base est
réglementairement et techniquement assez simple, I'interprétation
des résultats reste toutefois délicate : le défaut d’exhaustivité (et ce
malgré I’ancienneté du dispositif et son caractere obligatoire), la mul-
tiplicité des codes d’entrées (dans le cas présent, cing pour la SMA)
et la qualité tres inégale du codage sont des freins bien identifiés. €n
données brutes, I’extraction réalisée en octobre 2018 avec le concours
de I’équipe de BAMARA et avec I'autorisation de 27 centres (CRMR ou
CCMR, neuromusculaires, enfants et adultes) a permis d’aboutir a des
chiffres intéressants.

Au 1" octobre 2018, et aprés élimination des doublons (prés de 200) et
exclusion des autres formes SMA non liées au chromosome 5q (le syn-
drome de Kennedy et la SMARD pour I’essentiel), 1120 enregistrements
correspondant aux cing codes ORPHANET des amyotrophies spinales
ont été répertoriés dans CEMARA : 36 pour le code « 70 » (amyotrophie
spinale —sans précision), 408 pour le code « 83330 » (type I), 379 pour
le code « 83418 » (type 1), 282 pour le code « 83419 » (type Ill) et 16
pour le code « 83420 ». A s’y pencher de plus prés, il est vraisemblable
que le groupe des types |, anormalement sur-représenté, compte de
nombreuses erreurs de codage. Il comporte des incongruités mani-
festes comme par exemple des patients agés de de plus de 60 ans... La
notion méme de « patients » peut étre mise en défaut car les appa-
rentés, non malades mais vus en consultation au centre de référence,
sont peut-étre comptabilisés de la sorte. On notera également que
parmi les enregistrements sous le code « 83330 », 35 ont explicitement
le libellé « amyotrophie spinale de type 1 » et 7 le libellé « maladie de
Werdnig-Hoffman’, soit 42 patients. Le nombre de patients de type Il
et de type Ill parait plus plausible et plus conforme a la réalité. Globa-
lement enfin, on retrouvait la aussi 50 % d’adultes parmi les dossiers
CEMARA et un sex-ratio de 54 femmes pour 46 hommes.

Discussion

Ces données de prévalence recueillies par Filnemus, pour imparfaites
gu’elles soient, contribuent a une meilleure connaissance de I’épidé-
miologie de la SMA en France. Elles sont en ligne avec celles observée
dans des pays comparables comme I’Allemagne (1400 patients SMA
répertoriés a ce jour). Ces chiffres sont aussi a rapprocher de ceux
établis par ’AFM-Téléthon a partir de son propre fichier de familles
concernées par la SMA. La population actuelle des patients suivis par
les Référents Parcours Santé (RPS) de I’AFM-Téléthon s’établit en effet
a 1100 cas de SMA dont 6 % de type | (incluant vraisemblablement les
types Ibis), 50 % de type I, 36 % de type |1l et 8 % de type IV. Une autre
enquéte réalisée cette fois-ci par les différents centres neuromuscu-
laires de Rhdone-Alpes en 2017 allait dans le méme sens (6 % de type |,
42 % de type 1, 50 % de type |1l et 2 % de type IV).

Uinterrogation de CEMARA, la premiére du genre pour la SMA, n’a pour
Pinstant fait 'objet que d’une analyse trés sommaire. Il reste a iden-
tifier et a décrypter les vraisemblables erreurs de codages et/ou, sujet
plus sensible, la facon d’identifier les « vrais » malades des autres (les
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apparentés consultant pour connaitre leur statut géné-
tique, par exemple). A contrario, et sous réserve d’une
mise a jour des codes par les centres pour certains de
leurs patients, la base CEMARA contient des informa-
tions trés pertinentes, utiles et largement sous-exploi-
tées. Le déploiement en cours de BAMARA va permettre
aux centres eux-mémes de procéder aux extractions et
a leur analyse mais a contrario, les interrogations au
niveau national deviendront impossibles. Il faudra en
paralléle prévoir une action pédagogique forte en direc-
tion des centres neuromusculaires en vue d’une meil-
leure harmonisation du codage. €n ce sens, Filnemus,
au travers de sa commission « base de données » devra
jouer un réle important.

D’autres pistes que CEMARA/BAMARA ou des enquétes
ponctuelles sont certainement a explorer, comme les
fichiers nationaux tragant I’activité PMSI ou les ALD.
C’est en croisant toutes ces informations, et en atten-
dant de pouvoir interroger le futur registre national,
que I"on pourra mieux répondre a la question : « la SMA,
combien de patients en France ? » ¢
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Contexte et hypotheses

Le muscle squelettique posséde de grandes capa-
cités d’adaptation lui permettant de détecter et de
s’accommoder aux changements d’activité contractile.
Cette plasticité du tissu musculaire répond de maniére
spécifique a différents changements ou conditions tels
que I’exercice physique, les facteurs de croissance, les
apports nutritionnels, le stress et certaines pathologies.
Cette plasticité est possible par la complémentarité
de deux phénomeénes : la myogenése et I’angiogenése,
toutes deux essentielles pour le maintien de I’homéos-
tasie du muscle squelettique [1]. Ce tissu contient
en effet une population de progéniteurs musculaires,
également nommés cellules satellites, présents dans
un microenvironnement particulier, la niche satellitaire
[2]. Les cellules satellites sont localisées entre la lame
basale et le sarcolemme et sont majoritairement a
I’état quiescent dans un muscle sain. A la suite d’une
lésion musculaire, les cellules satellites s’activent,
proliferent puis se différencient et fusionnent pour
former de nouvelles fibres musculaires (Figure 14,
1B). Une partie des cellules satellites activées (i.e.
myoblastes) ne se différencient pas mais retournent
en position satellite, permettant ainsi de reconstituer
le pool de cellules souches [2]. La cellule musculaire
et son microenvironnement sont perturbés en cas de
pathologies neuromusculaires, qu’elles soient acquises
(inflammatoires/dysimmunitaires ou toxiques) ou non-
acquises (génétiques). Les myopathies inflammatoires
et dysimmunitaires (DIMs) idiopathiques résultant d’un
dysfonctionnement du systéme immunitaire sont clas-
sées en quatre groupes selon des critéres histopatholo-

m/s hors série n® 2, vol. 34, novembre 2018
DOl :10.1051/medsci/201834s210

15°° JSFM :
Prix Master 2017

Effet de ’interféron-
gamma sur la biologie
des cellules musculaires
squelettiques

Cyrielle Hou'?, Yasmine Baba-Amer?,
Maximilien Bencze?, Frédéric Relaix?,
Francois Jérome Authier®’

'€D402, Paris Est-Créteil
University, Créteil, France.
?Inserm U955 Team 10, Paris Est-
Créteil University, Créteil, France.

cyrielle.hou@hotmail.fr

giques : (1) polymyosites (PM) / myosites & inclusion (inclusion body
myositis, IBM), (2) dermatomyosites (DM), (3) myopathies nécro-
santes auto-immunes (immune-mediated necrotizing myopathies,
IMNM) et (4) myosites de chevauchement comprenant le syndrome
anti-synthétase (antisynthetase myopathy, ASM) (Tableau I) [3].

Les signatures interférons dans le sang et dans le muscle permettent
de mieux analyser les mécanismes physiopathologiques a I’origine des
lésions musculaires au cours des DIMs. Ainsi, la DM se distingue des
autres DIMs par une signature interféron (IFN) de type 1 (IFNa. et 3)
corrélée & la sévérité de la maladie [4]. A inverse, le syndrome anti-
synthétase (ASM) et les myosites a inclusions (IBM) se caractérisent
par une signature IFN de type 2 (IFNy) [5]. Dans le cas des PM/IBM, les
complexes majeurs d’histocompatibilité de types 1 et 2 (CMH1 ; CMH2)
sont surexprimés dans les fibres musculaires tandis que les fibres mus-
culaires de sujets sains n’expriment pas le CMH [6]. L'IFNy est un puis-
sant inducteur du CMH2 par I'intermédiaire du transactivateur CIITA via
la phosphorylation de STATL [7].

Les effets de I"IFNy sur les cellules musculaires squelettiques sont mal
connus, les effets réels sur la régénération musculaire restant encore
controversés. Apres une Iésion musculaire, I'inflammation induite est
associée a une production d’IFNy. LUIFNy est essentielle pour obtenir
une réparation efficace du muscle squelettique grace a son implica-
tion dans la régulation du systeme immunitaire telle que I’activation
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Myopathies inflammatoires
et dysimmunitaires

Myopathies nécrosantes auto-
immunes (IMNM)

Dermatomyosites (DM)

Caractéristiques
histopathologiques

- Nécrose myocytaire de répartition
aléatoire, sans inflammation (ou minime)
« Inflammation polymorphe a
prédominance septale et périvasculaire

- Atrophie périfasciculaire, myosinolyse,
micro-infarctus

+ Microangiopathie avec activation du

Caractéristiques
immunopathologiques

« Activation du complément avec dépots
sarcolemmiques

- Dépot de C5b9 dans les capillaires

- Infiltrat périvasculaire (lymphocytes B,
CD4+, CD8+)

- Signature Inferféron de type I (IFNa. et 3)

complément

« Inflammation a prédominance périmysiale -

Myosites de chevauchement dont
le syndrome anti-synthétase
(ASM)

et endomysiale périfasciculaire

(atrophie, nécrose)
- Collagénolyse septale

« Infiltrat inflammatoire endomysial
- Agression myocytaire focale par des

cellules inflammatoires

Polymyosites (PM) Pour I’IBM :
Myosites a inclusion (IBM)
mitochondriales

- Vacuoles bordées

- Lésions myocytaires périfasciculaires

Expression diffuse du CMH-1 et
périfasciculaire du CMH-1

- Infiltrats inflammatoires de lymphocytes
T cytotoxiques CD8+ et de macrophages

- Signature Interféron de type 11 (IFNy)

+ Auto-anticorps anti-synthétase

- Expression diffuse du CMH-1 et CMH-1I

« Infiltrats inflammatoires de lymphocytes
T cytotoxiques CD8+ et de macrophages

- Signature Interféron de type 11 (IFNy)

- Atrophie myocytaire et anomalies

+ Accumulations protéiques et inclusions

filamentaires de 15-18 nm

Tableau I. Principales caractéristiques immuno-histopathologiques des myopathies inflammatoires et dysimmunitaires.

des macrophages [8]. In vitro, 'IFNy stimule la prolifération des
cellules myogéniques murines [9] et inhibe leur différenciation [7,9].
Dans les ASM et les IBM, le niveau d’expression d’IFNy pourrait avoir
un effet direct sur les cellules myogéniques, et/ou indirect par I'acti-
vation des cellules inflammatoires résidentes, et ainsi contribuer a la
physiopathologie de ces maladies.

Caractérisation de I’effet de I'IFNy dans la physiopathologie
musculaire

Mon travail de thése a pour objectif d’étudier le réle de I’IFNy sur la
biologie des cellules musculaires a I’état normal et dans les myopa-
thies inflammatoires. La premiere partie du travail est I'analyse in
vitro des effets de I'IFNy sur la prolifération et la différentiation des
myoblastes (Figure 14, 1B) (cultures primaires humaines et murines).

Des cultures primaires de cellules myogéniques humaines ont été
obtenues a partie de biopsies musculaires de patients avec un muscle
histologiquement normal ou présentant une DIMs. Apres dissociation
mécanique, digestion enzymatique et tri sur billes magnétiques, la
myogénicité de la population cellulaire isolée a été déterminée par

m/s hors série n® 2, vol. 34, novembre 2018

Iexpression de desmine (Figure IC). Les myoblastes
isolés ont été exposés & I'IFNY humain (exposition
unique ou répétée) en condition de prolifération ou de
différenciation. Nos résultats préliminaires montrent
que le traitement par IFNy active fortement la voie de
signalisation de I'IFNy (Figure 1D). Uexposition & une
dose unique d’IFNy (21ng/ml) induit également une
réponse cellulaire des 24 h avec une induction génique
encore présente 72 h apres traitement pour une dose
supérieure a 5ng/mL. Ces protocoles nous permettent
de caractériser I’effet sur la prolifération et la différen-
ciation des cellules myogéniques.

La seconde partie de mon travail portera sur I’étude in
vivo de différents modeles murins de pathologie mus-
culaire en analysant notamment I’effet de I"IFNy endo-
geéne. En particulier, je réaliserai I’étude qualitative et
quantitative des effets de I'IFNy sur le développement
musculaire en analysant notamment les facteurs de
régulation myogénique : Pax7 pour les cellules satel-
lites, MyoD pour les myoblastes et myogénine (MyoG)



MHC

MyoG

A Myf5 MyoD Myf6
Pax7 MyoD MyoG MyoG
@— @7 & ﬁ"
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Figure 1. A. Schématisation des principales étapes de la différenciation musculaire et expression des facteurs de transcription myogénique corres-

pondants. B. Immuno-marquages de myotubes (8 jours de culture primaire de cellules musculaires murines issues du modéle murin transgénique

Pax7-GFP) in vitro marqués pour les noyaux au Hoesch (bleu), myogénine MyoG (rose) et la myosine (rouge). C. Immuno-marquage de myoblastes

humains aprés un double tri CD56+ (n = 4), desmine (vert), ki67 (rouge) : 96,7 % des cellules triées étaient desmine-positives, ce qui suggére une

prépondérance de progéniteurs musculaires dans nos cultures primaires de muscles humains. D. Quantification par qPCR de I’expression de CIITA

par les cellules myogéniques humaines suite au traitement d’IFNy a J0 (n = 1 en triplicat. hTBP utilisé comme géne de référence).

pour les myocytes, puis les deux chaines lourdes de myosine pour les
myotubes (Figure 1A, 1B).

Cette approche vise a caractériser les effets de I’IFNy sur les myo-
blastes et les fibres musculaires, en conditions normale et patholo-
gique. Ceci est d’autant plus important que pour certaines myopathies
il n’existe pas de thérapie efficace sur le long terme. De plus, le role
des interférons est de plus en plus étudié dans la physiopathologie
des maladies auto-immunes [10] incluant des approches spécifiques
basées sur leur neutralisation in vivo. ¢

RESUME

Les myopathies inflammatoires et dysimmunitaires (DIMs) touchent
147100000 personnes dans le monde. Ces pathologies sont classées par
des critéres immunopathologiques en quatre groupes : (1) polymyosites
(PM)/ myosites & inclusions (IBM), (2) dermatomyosites, (3) myopa-
thies nécrosantes auto-immunes et (4) myosites de chevauchement
comprenant le syndrome anti-synthétase (ASS). Les ASS et PM/IBM sont
caractérisées par la présence d’infiltrats inflammatoires mononucléés.
Récemment, nous avons mis en évidence une expression myocytaire du
complexe majeur d’histocompatibilité de type 2 (CMH2) dans les muscles
de patients atteints d’ASS et d’IBM. L'expression du CMH2 est connue
pour étre induite par I'interféron-gamma (IFNy) dans les cellules myo-
géniques. Or, les lymphocytes T CD8 (LTCD8), cellules productrices d’IFNy
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sont retrouvés a proximité des fibres musculaires CMH2
positives. Cette cytokine inhibe la différenciation mus-
culaire in vitro par I'interaction ClITA-myogénine (CIITA
major histocompatibility complex class Il transactiva-
tor). Les mécanismes impliquant une toxicité musculaire
médiée par les lymphocytes dans les DIMs restent incon-
nus. Les objectifs de ce projet sont dans un premier temps
de caractériser les effets de I'IFNy sur la biologie des
cellules musculaires par des approches morphologiques,
moléculaires et cellulaires. Puis, d’identifier le role de
I"IFNy dans ces myopathies et son impact au cours de la
régénération musculaire. Des études préliminaires in vitro
ont été réalisées sur des myoblastes humains et murins
exposés ou non a I’lFNy. Nos résultats devraient permettre
d’obtenir de meilleures connaissances sur la physiopa-
thologie des DIMs et d’identifier de potentielles nouvelles
cibles thérapeutiques. ¢

SUMMARY

Dysimmune and inflammatory myopathies (DIMs) affect
around 14/100,000 people worldwide. Based on immu-

37



38

Prix Master de la Société Frangaise de Myologie

L'objectif du Prix Master de la SFM est double : reconnaitre la qualité
d’un travail réalisé au sein d’une équipe de recherche en Myologie ; étre
une force d’incitation a la continuité de ce travail scientifique en doc-
torat d’€tat et ainsi faciliter Porientation de jeunes scientifiques vers
la recherche appliquée aux maladies du muscle.

Le prix Master est de 1000 €. I est versé directement au récipiendaire
en récompense du travail réalisé pendant son Master jugé sur la présen-
tation de son mémoire. Le candidat primé poursuivra ses recherches par
une theése d’université dans le domaine de la Myologie.

Ce prix donne acces au versement d’une subvention de 9000 € d’1 an,
éventuellement renouvelable 1 fois. La subvention est attribuée au
laboratoire d’accueil.

Pour tout renseignement sur les conditions de soumission au Prix Master
de la SFM, consulter le site www.sfmyologie.org

nopathological criteria, DIMs are divided in four groups: (1) poly-
myositis (PM)/inclusion body myositis (IBM), (2) dermatomyositis
(DM), (3) immune-mediated necrotizing myopathies (IMNM) and (iv)
overlapping myositis including anti-synthetase syndrome (ASS). ASS
and PM/IBM are characterized by the activation of inflammation with
lymphocytic infiltrations. Recently, we showed that an expression
of the major histocompatibility complex class 2 (MHC2) was present
in myofibers from ASS and IBM muscle biopsies. Interestingly, MHC2
expression is known to be stimulated by Interferon-gamma (IFNy) in
myogenic cells. LTCD§ cells, which are well-known producers of IFNy,
are commonly found in close vicinity to MHC2 positive myofibers.
This inflammatory cytokine also inhibits myogenic differentiation in
vitro by ClITA-myogenin interaction. The mechanisms involved in the
lymphocyte-driven muscle toxicity in DIMs are unclear. The objectives
of this project are to characterize IFNy effects on the biology of human
myogenic cells by morphological, molecular and cellular approaches.
Then, we aim to investigate the role of [FNy in these myopathies and its
impact during muscular regeneration. /n vitro preliminary studies have
been performed using human and mouse myoblasts treated or not with

IFNy. Our results should lead to a better understanding
of the role of IFNy in the pathophysiology of DIMs, and

would hopefully help identify new therapeutic targets. ¢
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La filamine C est une protéine homodimérique codée
par le géne FLNC (7q32, 47 exons ; NM_001458.4), qui
joue un rdle structural majeur en interagissant avec les
protéines du disque Z, les sarcoglycanes de la mem-
brane cellulaire et I'actine cytosolique. La filamine C
est impliquée dans la myogenese et joue un rdle de
senseur au niveau du disque Z participant ainsi a la
maintenance et & la réparation des sarcoméres [1].
Elle est constituée d’'un domaine de liaison a I'actine
en N-terminal, de deux domaines ROD1 et ROD?2, et
d’un domaine de dimérisation en C-terminal. Initiale-
ment, des mutations de la filamine C ont été rappor-
tées dans les myopathies autosomiques dominantes
myofibrillaires (MMF) et distales (MD). Plus récem-
ment, ce géne a été impliqué dans des cardiomyopa-
thies isolées (cardiomyopathie hypertrophique -CMH-,
dilatée -CMD- et restrictive -CMR-).

Concernant les myopathies, des mécanismes patho-
géniques ont été en revanche décrits [2] dans les
cardiomyopathies isolées, la pathophysiologie reste
non élucidée. Afin d’explorer I’existence d’une pos-
sible relation entre les variants identifiés et le sous-
type morphologique de cardiomyopathie, le phéno-
type de 30 patients atteints de cardiomyopathies et
mutés dans le géne FLNC a été étudié et confronté au
génotype.

Matériel et méthodes

Uanalyse d’un panel de 46 génes connus de cardiomyo-
pathie a permis d’identifier 30 patients (neuf CMD, 17
CMH et quatre CMR) porteurs d’un variant pathogéne
dans le géne FLNC. La pathogénicité est définie en
fonction des critéres de Richards et al. [3] adaptés au
regard de la prévalence et des caractéristiques géné-
tiques de la maladie ainsi que de "expérience du labo-
ratoire. Seuls les variants certainement pathogeénes
(variants connus, publiés avec des données fonction-
nelles ou des variants avec une ségrégation familiale
contributive) et probablement pathogénes (nouveaux
variants avec une fréquence allélique < 0,01% dans
GnomAD et des sites de prédictions de pathogénicité -
SIFT, Polyphen, etc. - en faveur d’un effet pathogene)
ont été retenus pour 'analyse.
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Résultats cliniques les maladies cardiaques hérédi-

Les 17 patients avec CMH compre-
naient 10 cas familiaux et sept cas
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rait modérée (15,8 + 3,0 mm) et des

troubles de conduction sont a noter chez 6/17 patients (35 %).

Dans le groupe des patients CMD (n = 9), nous avons rapporté quatre
cas familiaux et cing cas sporadiques. Trois patients sont décédés de
mort subite (33 %). Enfin dans le groupe des CMR, trois cas sur quatre
étaient des formes familiales, avec une sévérité objectivée par deux
déces et une transplantation cardiaque chez des adultes jeunes. Pour
aucun d’entre eux, il n'est fait mention d’atteinte myopathique, ni
d’histoire familiale de myopathie (Tableau /).

Relation phénotype-génotype

Trente variants dont 19 faux-sens, neuf variants nuls, et deux insertions
et délétions en phase ont été retenus. Dix-sept des variants faux-sens
sont associés a une CMH et deux a une CMR. Tous les variants nuls ont
été identifiés chez des patients atteints de CMD. Les deux insertions et
délétions en phase sont retrouvées chez des patients atteints de CMR.
Les variants faux-sens sont répartis dans les domaines ROD2 (n = 10)
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et ROD1 (n = 7) de la protéine alors que les variants nuls sont distri-
bués sur tout le géne. Chez les patients avec CMR, les variants sont
retrouvés dans le ROD2 et dans le domaine de dimérisation (Figure 1).

Discussion

Ce travail a évalué, sur une cohorte de 30 patients présentant des
mutations FLNC, la relation génotype-phénotype dans les sous-types de
cardiomyopathies. Il apparait que les variants faux-sens sont retrouvés
dans les CMH alors que les variants nuls sont toujours retrouvés dans
les CMD. Dans la littérature, la prévalence des mutations FLNC dans les
CM isolées est de I'ordre de 4 % dans les CMD et de 2 % dans les CMH.
Parmi 45 variants publiés dans les cardiomyopathies et répondant a
nos criteres de validation, 19 sont associés a une CMH, 24 a une CMD,
et deux a une CMR. €n accord avec notre cohorte, dans le phénotype de
CMH, les variants responsables sont majoritairement des faux-sens avec
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Figure 1. Représentation schématique de la
filamine C avec les différents domaines (actin
binding, ROD1, Hingel [H1], ROD2, domaine de
dimérisation [D]). Les régions R10 €T R11 sont
contigués. Les variants publiés (HGMD Pro) et

c.4127+1delG

ceux de cette cohorte (soulignés) sont posi-

p-Asn1369Lysfs*36

tionnés le long de la protéine, en rouge variant
identifié chez un patient atteint de CMD, en
fuschia variant identifié chez un patient atteint

c.4580+16>T

de CMH, en noir variant identifié chez un patient
atteint de CMR, en bleu, variant identifié chez un
patient atteint de MD et en vert variant identifié
chez un patient atteint de MMF. Les variants
tronquants sont représentés sur la partie supé-
rieure de la filamine C et les variants non tron-

quants sur la partie inférieure.

une régionalisation dans le domaine ROD2
alors que dans le phénotype de CMD, ce sont
des variants tronquants qui sont identifiés.
Si les variants nuls retrouvés dans les CMD
agiraient selon un mécanisme d’haplo-
insuffisance [4], le mécanisme d’action
des variants faux-sens est mal connu (effet
dominant négatif).

Dans les myopathies, six variants associés
a des MD et huit associés a des MMF ont été
publiés avec des mutations de tous types.
Le nombre de cas rapportés de myopathies
liées a des mutations FLNC reste faible et
limite les corrélations génotype-phénotype
ainsi que I'estimation de la prévalence de
ce gene dans le phénotype. Toutefois, les
variants du domaine de liaison a I'actine
seraient plutot associés a des MD et ceux
du domaine de dimérisation a des MMF [2].
Des atteintes cardiaques ont été rapportées dans 1/3 des
MMF associées a une mutation non-sens [5, 6].

Conclusion

€n conclusion, dans les cardiomyopathies, une corréla-
tion semble émerger entre la nature de la mutation et le
sous type de cardiomyopathie. Dans les myopathies, la
nature du variant ne semble pas influencer le dévelop-
pement d’un phénotype particulier mais les corrélations
génotype-phénotype restent limitées du fait de leur
faible prévalence. Dans tous les cas, I’identification
d’une mutation du gene FLNC, doit conduire a une prise
en charge adaptée sur le plan cardiaque. ¢
Genotype-phenotype correlations of pathogenic
variants in the FLNC gene
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Appareillage (DAI/PM) 3/17 2/9 1/4

Histoire de mort

i décédés ou 6. Avila-Smirnow D, Gueneau L, Batonnet-Pichon S, et al. Cardiac arrhythmia
subite personnelle ou 211 3/9 en attente de and late-onset muscle weakness caused by a myofibrillar myopathy with
familiale e unusual histopathological features due to a novel missense mutation in

SICIIC FLNC. Rev Neurol (Paris) 2016 ; 172 : 594-606.
Anomalies €CG
*FA 4/17 1/9
*Troubles conduction 6/17 2/9 1/4
CK normales normales normales
TIRES A PART
Tableau I. Résumé des données cliniques. F. Ader

Projet SOLVE-RD : un financement européen majeur
pour la recherche sur les maladies rares

Combiner les données existantes d’exomes et de génomes de patients collectées par tous les collaborateurs de SOLVE-RD
augmentera considérablement les chances de trouver plusieurs personnes atteintes de la méme maladie rare (MR) ou por-
teuses d’un méme variant génétique. engagement pour le partage des données sur les MR a cette échelle est unique via le
réseau des ERN (European Reference Networks of RD). Parmi les partenaires académiques participant @ SOLVE-RD figurent
trois équipes Inserm : I'unité US14 - Orphanet (Ana Rath), I'unité 1217 — Institut du Cerveau et de la Moelle (ICM, équipe
dirigée par Giovanni Stevanin) et I’unité 974 — Centre de Recherche en Myologie (CRM, équipe dirigée par Giséle Bonne). Alors
qu’Orphanet contribuera & la description des profils de patients atteints de maladies rares non étiquetées (Work Package 1)
en construisant une ontologie de ce type de cas pour faire progresser le diagnostic (leader du WP1), les équipes ICM et CRM,
participant respectivement a "ERN-RND et a I’ERN-EURO-NMD, contribueront a I'identification de nouvelles causes molé-
culaires (WP2) & travers la (ré-)analyse d’un grand nombre d’exomes et de génomes existants, mais aussi en élucidant des
maladies non étiquetées en regardant « au-dela » des exomes, grdce a des approches multi-omiques. €lles contribueront
également au WP3 (leader : Giséle Bonne) visant a changer la vie des patients via I'établissement d’un « traitabolome »
identifiant les génes et les variants pouvant étre traités, ce qui contribuera au transfert des données de génomique dans le
cadre clinique.

Plus de détails sur www.solve-rd.eu
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Biopsie cutanée

Une méthode alternative
pour le diagnostic
de la DMD

Résumé

A I’ére des thérapies géniques et de la médecine per-
sonnalisée, I’importance du diagnostic moléculaire
et de I'identification des variants est évidente. La
séquence d’ADN du géne de la dystrophine (2,4 Mb
et 79 exons avec un mARN de 14 kb) représente un
matériel ou il est parfois difficile de dépister une
anomalie chez un patient atteint de dystrophie mus-
culaire de Duchenne (DMD). Parmi les différentes
isoformes possibles de dystrophine, la forme Dp427M
est exprimée au niveau du muscle squelettique et
du muscle lisse, mais également dans les cellules
gliales du cerveau de maniere minoritaire et dans les
cellules de la peau.

Dans le travail présenté ici [1] les auteurs proposent
de pratiquer des biopsies cutanées avec mise en
culture afin d’éviter la biopsie musculaire. Il appa-
raft que la Dp427M est exprimée de maniére plus
robuste dans les mélanocytes que dans les fibro-
blastes. Deuxiemement, les variants pathogenes du
gene DMD peuvent étre clairement identifiés a I'aide
d’ARN extrait de mélanocytes en culture.

La plupart des protocoles a visée diagnostique de la
DMD reposent sur la détection de variants au niveau
de ’ADN génomique des lymphocytes sanguins. Ces
méthodes ne permettent pas de déterminer 'effet
des variations introniques et/ou de petite taille au
niveau de la transcription.

La biopsie de peau, par définition moins invasive et
mieux tolérée car plus superficielle, a fait la preuve,
chez 5 enfants DMD confirmée en biologie molé-
culaire, de sa supériorité par rapport a la biopsie
musculaire, et ce y compris en termes de coit. Elle
pourrait représenter une alternative facilement réa-
lisable dans une clinique mobile ou dans un simple
cabinet de consultation.
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Commentaire

L'existence de nombreuses isoformes de la dystrophine au locus Xp21
a toujours rendu délicate I’analyse du réle et de la fonction du géne
DMD dans les différents tissus. €n 1995 déja, un dysfonctionnement
de Iactivité cutanée sympathique palmaire chez un patient atteint de
dystrophinopathie, avait laissé penser que I"absence de dystrophine
pouvait en étre responsable [2]. Il sera ensuite bien établi que la
dystrophine n’était pas seulement présente au niveau de la membrane
du muscle, mais qu’elle était aussi décelable au sein de fibroblastes
mis en culture. La biopsie cutanée a alors été présentée comme un
autre moyen alternatif de vérifier le déficit en dystrophine [3] méme
si le délai lié a la culture (2 a 3 semaines en moyenne) était de nature
a retarder le rendu du résultat. Par ailleurs, "avantage de ce type
d’approche sera surtout le fait d’en révéler I’existence, et d’obtenir,
dans des cas tres précis et donc rares, une alternative pour dépister
des variants pathogenes du gene DMD dont les analyses de routine
n’auraient pas permis la détection.

Le présent travail confirme "utilité de la biopsie cutanée comme une
approche alternative au diagnostic moléculaire de la DMD. ¢

Skin cells for use as an alternate diagnostic method for Duchenne
muscular dystrophy
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Fatigue sévere
dans la DM1

Un essai de
thérapie cognitivo-
comportementale

Résumé

Dans la dystrophie myotonique de type 1 (DMI,
maladie de Steinert) la fatigue est un symptome tres
fréquent, invalidant, et retentissant fortement sur
la qualité de vie. Les auteurs de I'article présenté
ici [1] rapportent les résultats d’une étude multi-
centrique d’une thérapie cognitive comportementale
chez 255 patients DM1 présentant un état de fatigue
sévere : étude en double-aveugle, randomisée, por-
tant sur 128 patients bénéficiant d’une thérapie
cognitive comportementale (groupe intervention)
et 127 patients recevant un traitement standard
(groupe contrdle) sur une période de 10 mois, avec
un suivi sur 16 mois. A 10 mois, une différence signi-
ficative du critére principal d’évaluation - a savoir
la modification de I’échelle DM-Activ-c (spécifique
de la maladie, mesurant la capacité d’activité et
la participation sociale du patient [2]) - a été
observée entre les deux groupes, de 3.27 (p = 0.007)
en faveur du groupe intervention. De plus, des dif-
férences en faveur du groupe intervention ont été
observées pour les criteres secondaires suivants :
test de marche de 6 minutes, échelles de fatigue et
de somnolence, niveau d’activité journaliére (mesuré
par accélérometre). Cependant, la qualité de vie et
le fardeau de la maladie ne sont pas améliorés. Les
effets adverses les plus fréquents ont été les chutes
(15 % dans le groupe intervention et 12 % dans le
groupe contrdle).

Commentaire

Le grand intérét de cette étude est de démontrer une
amélioration des fonctions d’activité et de partici-
pation des patients, et de leur fatigue par une prise
en charge appropriée. Des études antérieures menées
chez des sujets présentant un syndrome de fatigue
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chronique, un diabete de type 1 ou une dystrophie facio-scapulo-
humérale (autre dystrophie musculaire avec fatigue majeure) ont
montré une réduction de la fatigue lors d’un traitement cognitif
comportemental du méme type. Dans le méme numéro de la revue
ol a paru cet article, un commentaire par une équipe canadienne
d’une école de réadaptation [3] pose plusieurs questions : quels
sont les mécanismes a I'origine des améliorations observées,
pourquoi les niveaux d’apathie ne sont pas modifiés, (en ce qui
concerne cette derniére question, les auteurs expliquent que leur
thérapeutique s’attache a trouver une compensation a une absence
d’initiative plutdt qu'a augmenter le niveau d’initiative), etc.
Gagnon et al. ont soulevé I'intérét de psychostimulants seuls ou
associés a une thérapie cognitive comportementale. L’évaluation
du sommeil et de la fonction respiratoire est également absente
de I’étude rapportée ici. Mais I'apparition d’une aggravation a 16
mois, au-dela des 10 mois de thérapie est un argument favorable
justifiant la poursuite d’autres études. ¢

DM1 with severe fatigue: a cognitive behavioural therapy trial
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Poids de

la douleur, fatigue
et santé psychique
sur la qualité

de vie dans
les MNM

Résumé

Une équipe néerlandaise a examiné I"impact des défi-
ciences physiques des maladies neuromusculaires
(MNM) sur la qualité de vie liée a la santé (QDVS).
Létude [1] a été menée auprés de 662 patients
(moyenne d’dge : 59 ans). Les questionnaires compor-
taient : le Profil d’impact de la maladie neuromuscu-
laire (NMDIP), basé sur la classification internationale
du fonctionnement, du handicap et de la santé (CIF) et
deux questionnaires génériques de QDVS : le Short Form
Health Survey (SF-36) et le World Health Organization
Quality of Life (WHOQoL-bref).

Au terme de I’étude, les scores de QDVS ne différaient
pas entre les sous-groupes de MNM. Si les altérations
des fonctions musculaires pésent sur tous les secteurs
de la QDVS, ce sont les « altérations des fonctions
mentales et de la douleur » qui en sont les plus forts
prédicteurs (au sens statistique du terme), suivies par
les « restrictions a la participation aux situations de la
vie ».

Bien que 'incapacité la plus fréquente et la plus grave
soit la déficience des fonctions musculaires, c’est la
présence de douleurs physiques et d’émotions négatives
(anxiété, dépression, insatisfaction de son apparence
physique), et les conséquences de la maladie sur la vie
de relation et les activités sociales qui pesent particu-
lierement sur la QDVS des patients atteints d’une MNM.

Commentaire

Le fait que, selon cette étude, les déficiences les plus
fréquentes et les plus graves dans les fonctions muscu-
laires ne soient pas les prédicteurs les plus pertinents
de la QVLS est en soi intéressante. La contribution du
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diagnostic médical a la prévision de la QVLS serait donc mineure.
Cela pourrait aussi vouloir dire que les conséquences des déficiences
physiques seraient compensées de maniére plutot satisfaisante chez
les individus : effets bénéfiques des adaptations a I’environnement et
de I'utilisation d’aide & la mobilité (fauteuil roulant, scooters...) par
exemple.

En revanche, les autres résultats de cette étude soulignent une
atteinte plus « intimiste » de la maladie : douleur, fatigue, santé psy-
chique (perception de soi, symptomatologie anxio-dépressive), situa-
tions essentielles de vie. Si 'analyse clinique des déficiences et inca-
pacités relevent d’'une démarche d’hétéro-évaluation effectuée par les
équipes de soins, 'investigation des autres domaines cités demande
de considérer le discours de la personne malade sur sa propre maladie.
Chez les adultes, ces mémes résultats ont été rapportés dans d’autres
études [2] ou encore dans le cadre de I’étude récente de validation de
la seule échelle existante en langue francaise [3] : la Quality of Life-
genetic Neuromuscular Diseases (Qol-NMDg). D’oli "importance d’une
attention portée a un éventail des conséquences des MNM. ¢

The burden of pain, fatigue and mental health on quality of life in
neuromuscular disorders
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La dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) est une
affection neuromusculaire causée par des mutations du
géne DMD situé en Xp21.2 codant une protéine appelée
dystrophine. Cette affection transmise selon un mode
récessif lié au chromosome X implique que seuls les indi-
vidus de sexe masculin sont atteints et que les personnes
de sexe féminin sont a risque de transmettre la maladie.
Sur le plan génétique, il existe une grande hétérogénéité
mutationnelle du géne DMD. On retrouve ainsi des muta-
tions de tous les types : stop, frame-shift ou non, ponc-
tuelle, plus ou moins grande délétion et des mutations
cryptiques.

Sur le plan clinique, il existe une certaine variabilité
phénotypique allant des formes tres sévéres de DMD
a des formes frontieres avec la myopathie de Becker.
On observe également différents degrés d’atteinte
cardiaque, respiratoire et/ou cognitive, ainsi que des
profils distincts en matiére de maintien d’une marche
autonome.

La prévalence nationale de cette pathologie oscille entre
let 9 pour100000, avec une incidence estimée a 1/3 500
naissances madles.

La prise en charge de la DMD s’inscrit dans un cadre mul-
tidisciplinaire. €n Martinique, cette prise en charge est
assurée par le Centre de Référence Caribéen des Mala-
dies Neuromusculaires et Neurologiques Rares (CERCA)
du CHU de Martinique.

Le CERCA a été créé en juin 2006, dans le cadre du
premier Plan National Maladies Rares. Sa mission est
d’assurer I'expertise diagnostique, la prise en charge et
la recherche dans le domaine des affections neuromus-
culaires, de la jonction neuromusculaire, des neuropa-
thies rares chez I"adulte et chez I’enfant. Cette structure
a pris la suite de notre ancien Centre AFM puis Unité de
Neuromyologie, créé en 1993.

Le territoire géographique de prise en charge défini par
le ministére de la santé est I’ensemble des départements
et collectivités territoriales francaise des Amériques :
Martinique, Guadeloupe, Guyane, Saint-Martin, Saint-
Barthélemy. Ce territoire défini par le cadre légal est
naturellement élargi par les pays étrangers du bassin
caribéen.

Le suivi de ces patients au CERCA consiste principale-
ment en des consultations multidisciplinaires (CMD)
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pluriannuelles faisant intervenir notamment : médecin de rééducation,
ergothérapeute, pneumologue, cardiologue, et neurologue.

Au cours de ces CMD, des bilans adaptés sont prescrits de fagon sys-
tématique.

Une étude américaine récente rapporte la prévalence de la DMD aux
€tats-Unis d’Amérique parmi les ethnies hispaniques, caucasiennes
et afro-américaines [1]. Mais actuellement, il n’y a pas de données
disponibles concernant la description et la prévalence de la DMD dans
la population antillaise.

Il est vrai que le recrutement du CERCA s’étend sur les Départements
Francais d’Amériques (DFA) et sur la Caraibes, mais son exhaustivité
est plus fiable sur le territoire martiniquais ot il est basé.

Aussi, dans cette étude, nous proposons une observation descriptive
des patients atteints de DMD résidant en Martinique afin d’en définir
la fréquence et les caractéristiques cliniques.

Méthode

Nous avons revu de fagon rétrospective, la totalité des dossiers des
patients atteints de DMD résidant en Martinique, et qui ont été suivis
au CERCA entre 1993 et 2017. Dans notre observation, n'ont été inclus
que les patients atteints de DMD confirmée sur le plan génétique. Les
dossiers de patients originaires de Guadeloupe, Ste-Lucie, ou Guyane
qui sont les principaux autres lieux de résidence de nos patients ont
été exclus. Nous avons repris les dossiers de patients vivants et décé-
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dés. Les données concernant I'identité, les dates de naissance et de
déces, I’age au diagnostic et a la perte de la marche, la mutation
en cause et son caractere hérité ou de novo, I'atteinte cardiaque,
I’atteinte pulmonaire, le développement cognitif ont été collectées.

Résultats

Les résultats sont consignés dans le Tableau /.

Dix-huit patients atteints de DMD caractérisés sur le plan moléculaire
ont été inclus. La Martinique ayant une population de 397460 habi-
tants, on peut estimer la prévalence & 9 cas pour 100 000 habitants. A
ce jour, nous comptons 6 décés survenus a un dge moyen de 18,5 ans
avec des extrémes allant de 12 a 33 ans.

Ces 18 cas appartiennent & 15 familles : 6 sont des fréres (3 familles).
Il'y a 11 cas de transmission maternelle (61.1 %) contre 7 cas de
novo (38.8 %). Parmi les mutations identifiées, il y a 8 mutations
ponctuelles STOP, 5 délétions, 4 insertions et un exon cryptique.
L'exon cryptique a été identifié chez un patient présentant une
atteinte malformative cérébrale et le retard mental le plus sévere de
notre échantillon.

Le début des symptomes se situe entre 1 et 4 ans avec un dge moyen de
2 ans 8 mois. Linterrogatoire a permis de mettre en évidence un retard
d’acquisition de la marche dans 37.5 % des cas. L’dge au diagnostic se
situe entre 1 et 16 ans, avec une moyenne de 6 ans. L'dge de la perte
de la marche dans notre population s’étend de 8 a 20 ans pour un age
moyen de 11 ans 5 mois. Tous nos patients sont porteurs de rétractions
articulaires avec un équin dans 100 % des cas. Neuf patients sur 18
ont une scoliose. Le taux de CPK est supérieur a 10 000 U pour 100 %
des patients. Treize patients sur 18 ont un état cardiologique normal,
cing présentent des anomalies cardiologiques avec quatre cas de
cardiomyopathie avec hypokinésie et un cas de cardiomyopathie avec
troubles du rythme.

Parmi les patients décédés, trois I'ont été dans un contexte de défail-
lance cardiaque, un par trouble du rythme et un par atteinte respira-
toire.

Huit patients présentent un syndrome restrictif avéré (EFR Gaz du
sang) et cing d’entre eux sont sous ventilation non invasive.

Trois patients bénéficient depuis plusieurs mois d’un traitement par
Ataluren (médicament permettant la translecture de codons stop).
Les difficultés d’apprentissages se retrouvent chez 12 cas sur 18
(66.6 %).

On peut noter que cing patients ont une véritable déficience intel-
lectuelle (27.7 %), sept patients ont des difficultés d’apprentissage
touchant aussi bien le domaine du langage que les performances
(38.8 %). Six de nos patients n’ont aucune difficulté a ce jour et pour-
suivent une scolarité normale (33.3 %).

Discussion
Il s’agit de la premiére étude systématique de prévalence et des

caractéristiques publiée de DMD en population d’ascendance afro-
caribéenne dans les fles Caraibes.

m/s hors série n® 2, vol. 34, novembre 2018

Cette étude nous semble quasi exhaustive en raison du
caractere captif de la population d’une part et d’autre
part en raison de la rareté de cette maladie qui est sys-
tématiquement adressée au centre de référence. Sur le
plan diagnostic, la réalisation des biopsies musculaires
se fait dans notre centre avec étude en histologie,
immuno-histologie des protéines musculaires. L'étude
en western-blot et ’analyse moléculaire du gene de la
dystrophine est confiée au laboratoire de Biochimie et
Génétique Moléculaire du docteur F. Leturcq.

Le suivi de ces patients est organisé sous la forme de
consultations multidisciplinaires hebdomadaires per-
mettant ainsi une prise en charge réguliére, adaptée
évitant ainsi les « perdus de vue ». Lors de ces consul-
tations, sont présents médecin neuropédiatre du CERCA,
médecin de Médecine physique et Réadaptation, ergo-
thérapeute, assistante sociale et appareilleur.

La participation du psychologue est adaptée en fonc-
tion des situations : annonce du handicap, situation
psychologique difficile. Les patients réalisent leurs
explorations fonctionnelles respiratoires le jour méme ;
les examens cardiologiques, eux par contre, se font sur
rendez-vous ; les résultats nous parviennent par mail le
jour de leur rendez-vous.

Selon les recommandations, nos patients bénéficient
d’un traitement a visée de protection cardiaque par
inhibiteur de I’enzyme de conversion vers I"age de 9-10
ans. Le rythme des explorations cardiaques et respira-
toires est annuel ; il se renforce en fonction de I'Gge et
du statut du patient.

Le présent travail permet de montrer que les moyennes
d’dge de survenue de diagnostic et de déces sont
comparables aux données de la série de Leyden [2].
Cependant on note dans notre étude un écart impor-
tant d’dge au diagnostic entre 1 et 16 ans. Les Gges
tardifs de consultation sont expliqués pour une famille
par un milieu socio-économique défavorisé et pour le
patient diagnostiqué a I’dge de 16 ans par un important
retard mental. Néanmoins, il est a noter que I’étude de
ces dossiers montre une tendance significative a des
demandes d’avis de plus en plus précoces, certainement
d’une meilleure connaissance du CERCA par les méde-
cins libéraux.

[l apparait toujours en comparaison avec cette étude
une différence significative sur I’dge de la perte de la
marche (11 ans 5 mois dans notre série contre 9 ans
dans celle de Leyden). Ceci peut étre certainement
expliqué par la mise systématique sous corticoides
de nos patients deés le diagnostic conformément aux
recommandations ainsi que la prise en charge réédu-
cative pluridisciplinaire régulierement adaptée et coor-
donnée avec les thérapeutes libéraux.
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Le pourcentage de troubles d’apprentissage et de déficience intellec-
tuelle semble plus élevé que celui retrouvé dans les études récentes
[3], certainement de par le contexte socio-culturel faible de certaines
familles. Le patient 1 a une déficience majeure mais il est a noter qu’il
présente également une malformation cérébrale. Nous n’avons qu’un
seul enfant présentant un tableau d’hyperactivité ce qui semble peu
au vu de ce qui est rapporté dans la littérature [4]. Ceci est certaine-
ment en lien avec le nombre relativement faible de notre population.
Tous ces enfants bénéficient de prises en charge adaptées a leurs
difficultés, la scolarité se fait en milieu classique ou adapté selon
Ilimportance des troubles.

Cependant, des difficultés subsistent dans la prise en charge de ces
patients. €n effet, a ce jour, nous ne disposons pas de médecin spé-
cialiste de la prise en charge respiratoire sur le versant pédiatrique,
celle-ci est assurée par les médecins du Centre. €n cas de besoin d’un
avis plus spécialisé, des échanges ont lieu avec nos collegues voire un
transfert du patient. Les conditions sociales précaires de certains de
nos patients nécessitent également un suivi plus personnalisé et une
collaboration étroite avec les services médicosociaux de proximité.
U'habitat, parfois dans des lieux escarpés ou exigus, peut engendrer
une perte de chance en termes d’autonomie pour certains patients.

La collaboration étroite entre I’Association Frangaise contre les
Myopathies (AFM-Téléthon), I'Institut de Myologie et le Centre de
Référence a permis d’optimiser le dépistage et la prise en charge des
patients atteints de DMD. Cependant, des efforts restent a fournir
pour une orientation plus rapide de ces patients vers le centre de réfé-
rence. Cela passera certainement par une communication renforcée
et des enseignements auprés des médecins libéraux et hospitaliers,

NEGATIVE RESULTS

SCIENTIFIC JOURNAL

ainsi qu’une participation accrue des associations de
patients dans le parcours de soins.

Cette étude a permis d’estimer la fréquence de la DMD
en population d’ascendance afro-caribéenne (valeur
attendue-fourchette haute) et de montrer que les
caractéristiques cliniques et génétiques y sont habi-
tuelles. ¢

An overview of Duchenne muscular dystrophy in
Martinique
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La Société européenne de médecine physique et de réa-
daptation (ESPRM), en collaboration avec I’AFM-Télé-
thon (France), a organisé a Vilnius (Lituanie) le 3 mai
2018, lors du congrés Européen de médecine physique
et réadaptation, une session scientifique sur les cri-
téres de jugements principaux spécifiquement utilisés
pour maladies neuromusculaires dans le cadre d’essais
cliniques.

Les criteres de jugements principaux regroupent 'en-
semble des échelles de mesures objectives (IRM, gaz
du sang) et subjectives (qualité de vie, ressentis du
patient) utilisées dans les essais cliniques de phase
IIl pour démontrer I’effet d’un traitement et/ou d’une
technique thérapeutique d’un point de vue clinique afin
de justifier 'utilisation de ce traitement et d’obtenir
une demande d’autorisation de mise sur le marché.
Cependant, dans les pathologies neuromusculaires,
’amélioration ou la stabilisation qualitative d’une
fonction motrice est difficile a quantifier. Uobjectif
principal de cette session était d’identifier les échelles
d’évaluations existantes dans les maladies neuromus-
culaires et de discuter de leur pertinence dans le cadre
d’essais cliniques.

Mesure de la fonction motrice

La plupart des maladies neuromusculaires (MNM)
entrainent une faiblesse musculaire progressive condui-
sant a une altération des fonctions motrices. Ce déclin
est I'une des principales préoccupations des patients,
des parents et des médecins. Ainsi, I’évaluation régu-
liere de la fonction musculaire permet de mesurer les
changements dans la pratique clinique et d’évaluer les
résultats des interventions thérapeutiques.

Au cours des 30 derniéres années, plusieurs échelles
ont été développées pour évaluer la fonction motrice
chez ces patients atteints de MNM afin d’étre uti-
lisées comme mesures de résultats dans des essais
cliniques. Ces échelles difféerent selon la phase
d’évolution et la population ciblée. Certaines se
concentrent sur la fonction motrice et ne sont utili-
sées que pendant la phase ambulatoire de la mala-
die, comme le test de marche de 6 minutes et les
tests chronométrés [1]. D’autres peuvent étre utili-
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sées chez les patients ambulants et
non-ambulants, tels que les perfor-
mances des membres supérieurs, les
myotools (outils de mesure de force
musculaire et d’évaluation fonc-
tionnelle des membres supérieurs)
et les tests de la fonction respira-
toire [2, 3]. Enfin, des études chez
les patients atteints de FSHD, de
DMD, de LGMD2I ou de glycogénose
de type 2, ont démontré que I’'IRM
peut fournir des mesures objectives
et quantitatives pour surveiller la
progression de la maladie, notam-
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ment dans la détection de nouvelles Iésions sur les séquences

STIR (séquence d’inversion récupération) et par I"accumulation
de graisse dans les muscles correspondants. La validité de ces

mesures a I’aide d’une IRM a été prouvée par leur degré élevé de
corrélation avec les mesures fonctionnelles classiques, la prédic-

tion du déclin fonctionnel étant souvent supérieure [4].
Ces échelles sont supposées étre discriminantes (capables de dis-

tinguer les patients avec différentes capacités fonctionnelles) et
sensibles au changement (capables de détecter les différences dans

JSEM 2017
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Figure 1. Session scientifique sur les criteres de jugement pour les essais cli-

niques dans les maladies neuromusculaires.

les capacités fonctionnelles du patient). Une métrologie rigoureuse et
appropriée est alors nécessaire car les estimations approximatives ou
Iutilisation d’outils d’évaluation inappropriés ne sont pas plus satis-
faisantes. Pour explorer les propriétés métrologiques de ces échelles,
plusieurs auteurs ont proposé divers modeles liés a la théorie de la
réponse aux items (IRT).

Lors de cette session scientifique, ’accent a été mis sur la mesure
de la fonction motrice (MFM) développée a partir de 1998 car elle a
été identifiée performante en termes de validité, de fiabilité et de
sensibilité aux changements dans différentes populations en utilisant
diverses approches mathématiques [5].

Qualité de vie et essais cliniques

Les criteres de jugement font référence a des mesures cliniques
ou biologiques afin d’évaluer I'efficacité de stratégies thérapeu-
tiques. AFM-Téléthon considere que le but d’un traitement actif
dans les maladies neuromusculaires est d’améliorer la durée et/ou
la qualité de vie des patients. La qualité de vie relative a la santé
reflete le jugement que porte le sujet sur sa propre santé qui com-
porte plusieurs dimensions : physique, émotionnelle, sociale aussi
bien que les symptdmes dus a la maladie ou au traitement. Les
MNM sont des maladies rares et a ce titre elles ont été longtemps
négligées. Les mesures rapportées par les patients permettent
d’évaluer le bénéfice pergu par les malades concernant leur prise
en charge par les services de soins. Les mesures rapportées par
les patients sont des indicateurs importants pour juger de I’effi-
cacité des programmes de soins ou de réadaptation fonctionnelle.
Pour mesurer la qualité de vie liée a la santé des patients adultes
francais atteints d’'une MNM il n’existait que des outils génériques.
L’AFM-Téléthon a financé pendant 10 ans, une étude coordonnée
par le Pr Boyer, qui a permis de vérifier la validité des propriétés
psychométriques d’une échelle de mesure de la qualité de vie des
MNM (QoL-NMD) [6].
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Conclusions

Les essais cliniques portant sur les maladies neuromus-
culaires sont confrontés au défi de mettre en évidence
un effet significatif sur une période limitée chez des
patients présentant une évolution hétérogene. Des
essais récents sur les affections neuromusculaires les
plus courantes de I’enfance, I’amyotrophie spinale
(SMA) et la dystrophie musculaire de Duchenne (DMD)
ont mis en évidence ces difficultés. Pour faire face a ce
défi, une tendance générale et récente a été d’augmen-
ter la durée des études, ce qui a un impact direct sur
les colits, sur les patients et sur les charges profession-
nelles et donc sur I"inclusion. D’autre part, des essais
plus longs réduisent les ressources des patients et des
chercheurs pour d’autres essais. Une autre stratégie a
consisté a mieux comprendre les trajectoires cliniques
du patient afin de mieux prédire I"évolution clinique
sur une période d’un an. Cette approche a certainement
le pouvoir de diminuer le nombre de patients requis,
mais se concentre sur des sous-groupes de patients
spécifiques, ce qui réduit le nombre de patients « dis-
ponibles » pour les essais et affaiblit également la
perception de P'efficacité du médicament dans le
groupe traité. Enfin, de nombreux progrés ont été réa-
lisés récemment pour identifier des biomarqueurs plus
fiables et plus sensibles, ainsi que des résultats cli-
niques chez les patients ambulants et non ambulants. ¢
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genda

2018
Téléthon

Sl www.afm-telethon.fr
(partout en France) ’ ’
2019

ournée FILNEMUS sur les troubles cognitifs dans les maladies neuromusculaires
10 janvier 2019
(Paris, France)

www.filnemus.fr

Réunion annuelle de la Société Francaise de Neuropédiatrie
16-18 janvier 2019

.sfnp- .
(Strusbourg, France) WWW.STp-congres.com

25-28 mars 2019

. logy2019.
(Bordeaux, France) WwH.myology org

11° conférence annuelle sur la recherche translationnelle neuromusculaire
4-5 avril 2019
(Newcastle, Royaume-Uni)

www.ucl.ac.uk/cnmd/events/translational-research-conference

ournées de Neurologie de Langue frangaise
16-19 avril 2019
(Lille, France)

Gordon Research Conference on Muscle Excitation-Contraction Coupling
19-24 mai 2019

www.jnlf.fr/congres-jnlf-2019/mot-du-president

www.grc.org/muscle-excitation-contraction-coupling-conference/2019

(Lucca, Italie)

IDMC 12
10-14 juin 2019
(Goteborg, Suéde)

Colloque asiatique et océanien de myologie (AOMC)

https://idmcl2.org

31 mai-2 juin 2019
(Mumbai, Inde)
€cole d’€té de Myologie de Paris
17-22 juin 2019
(Paris, France)

www.aomc.info

Contact : ja.urtizberea@free.fr

Réunion annuelle de la société du nerf périphérique
22-26 juin 2019

. . www.pnsociety.com
(Génes, Italie) P y

Conférence annuelle PPMD (Parent Project Muscular Dystrophy)
27-30 juin 2019
(Orlando, Floride, USA)

Conférence annuelle Cure SMA
28 juin-1*" juillet 2019
(Anaheim, Californie, USA)

WMS Annual Meeting
PSP www.wms2019.com
(Copenhague, Danemark) : :

m/s hors série n°® 2, vol. 34, novembre 2018

www.parentprojectmd.org/get-involved/attend-events/annual-conference
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Registration and abstract

submission opens in
Autumn 2018

24" International Congress
of the World Muscle Society
(WMS)

1st- 5% October 2019 - Copenhagen - Denmark

We are delighted to invite you to attend the 24"
WMS meeting, which will be held in the heart of
Copenhagen in the old Tivoli Garden concert hall
and adjoining buildings.

Join us for the opening reception held on Tuesday 1% October in the theatre,
Det Ny Teater, located a 5-minute walk from Tivoli gardens. The meeting will
follow the long tradition of WMS to facilitate networking and catch up on the
latest developments in myology around the world during this 4-day meeting.

The congress venue, Tivoli, is the world’s oldest amusement park with a
beautiful garden. Tivoli will be closed to the public while WMS is taking
place. The venue has very easy access to hotels and the airport, which is
only 20 minutes away by train or metro. The Copenhagen Neuromuscular
Center at the National Hospital, Rigshospitalet, led by John Vissing, will host
and organise this meeting. Contributions about new advances across the
neuromuscular field are very welcome. The main thematic topics that will be
addressed in the plenary sessions will be:

Main topics:

Metabolic disturbances in neuromuscular diseases
Extra-muscular manifestations of neuromuscular diseases
Advances in the treatment of neuromuscular disorders

Contributions will also be welcome on new advances across the
neuromuscular field.

WMS Pre-Congress Teaching Course:
September 30" and October 15t 2019

The 17" WMS course will be held in Copenhagen. Venue TBD.
Please note only 45 places are available. Early booking is advised.
Registration and further details can be viewed at www.wms2019.com

We very much look forward to welcoming you to Copenhagen!

G Vorid MuscleSociety

For further information please
contact the congress secretariat at:
info@cap-partner.eu www.wms2019.com
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