DMOP': une expansior

005 comme les autres

Le géne de la dystrophie musculaire oculopharyngée (DMOP) a été identifié
récemment(?), Le point sur cette découverte et ses applications pratiques...

a génétique moléculaire nous réserve

décidément bien des surprises. On pensait
tout connaitre des expansions de triplets et
pourtant la récente découverte des chercheurs
canadiens et frangais (équipe de G . Rouleau et B.
Brais, & Montréal, J.P. Bouchard, & Québec et
celle de F. Tomé et M. Fardeau, de I'Institut de
Myologie) a propos du géne responsable de la

La DMOP reste une affection rare en France alors qu'elle
représente la dystrophie musculaire |a plus fréquente au
Québec avec 1 individu porteur de la mutation sur 1000.
Cette fréquence sur les rives du Saint-Laurent s’explique
par un «effet fondateur» : la plupart des personnes vivant
dans le continent Nord-américain et touchées par cette
maladie auraient pour ancétres communs trois sceurs,
originaires de l'ouest de la France et émigrées au
Canada en 1648. La maladie est néanmoins universelle
avec quelques foyers de forte prévalence notamment en
Israél et en Uruguay. Le tableau clinique associe, a partir
de 40 ou 50 ans, un ptosis, une dysphagie et une atteinte
musculaire déficitaire d’intensité variable. La présence
de filaments intranucléaires sur la biopsie musculaire est
pathognomonique de la maladie. Il existe des solutions
thérapeutiques (chirurgie de la paupiére, myotomie du
crico-pharyngé) qui restent purement palliatives et non
systématiques.

AFM

Association Frangaise
contre les Myopathies

dystrophie musculaire oculopharyngée est de
nature a remettre en cause certaines de nos
connaissances en la matiére. Le géne PAPB2,
dont la fonction reste encore a préciser, a comme
particularité de présenter des répétitions de
triplets GCG en petit nombre (jusqu’a 6) a I'état
normal, et de devenir délétére pour de trés faibles
expansions (entre 7 et 13 répétitions). De plus,
cette mutation reste étonnamment stable au fil des
générations, expliquant I'absence d’anticipation
dans cette affection dont la transmission est
autosomique dominante. La protéine PAPB2 est
exprimée dans le muscle avec un fort tropisme
intranucléaire. Par analogie avec d'autres
systémes biologiques, on pense qu'elle pourrait
jouer un rdle dans le métabolisme des ARN.

La découverte des expansions GCG dans le géne
PAPB2 débouche sur plusieurs applications
pratiques. La confirmation du diagnostic en
biologie moléculaire sera désormais possible sur
des sujets isolés sans nécessairement avoir
besoin d'une étude familiale. Le laboratoire de
référence pour ces tests génétiques reste celui de
B. Brais et G . Rouleau au Canada mais un
transfert de technologie vers les équipes
frangaises est envisageable. Signalons au passage
que le réseau francais a largement participé a la
détection de familles informatives (44 au total)
ayant alimenté en partie le travail de biologie
moléculaire. Les modalités de rendu des résultats
sont d’ailleurs a I'étude avec nos collégues
d’outre-atlantique afin que I'information revienne
dans un premier temps aux cliniciens puis in fine
aux malades eux-mémes(?.

Le probléeme posé par les  sujets
présymptomatiques reste par contre entier.
Comme toujours dans les pathologies dominantes
a phénotype variable, les avantages et les
inconvénients d’une annonce de diagnostic
présymptomatique seront a discuter en fonction
de chaque cas individuel et si possible dans le
cadre d'une consultation multidisplinaire associant
généticien clinicien, neuroclogue et psychologue.
Des études de corrélations génotype-phénotype
sont en cours. Si elles permettaient d’établir une
relation entre la taille de I'expansion et la gravité de
la maladie, le pronostic pourrait étre mieux
appréhendé et les indications thérapeutiques
portées en meilleure connaissance de cause.

JAUm

(1) Brais B et al - “Short GCG expansions in the PABP2 gene
cause oculopharyngeal muscular dystrophy". Nature
Genetics, 1998, 18 : 164-167 (01/02/98)

(2) Pour toute information complémentaire concernant les
sujets déja prélevés ou ceux & venir, contacter le service
Myobank de 'AFM (01 69 47 29 84).
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Le 12 mars dernier s'est
tenue a l'Institut de
Myologie la premiére
réunion du "Réseau de
recherche clinique sur la
maladie de Steinert” : une
trentaine de spécialistes
venus des quatre coins de
I'hexagone ont mis en
commun leurs réflexions sur
un protocole d'évaluation de
la maladie. Celvi=i sera
prochainement disponible
sur Internet, pour les
cliniciens et les chercheurs
intéressés, via un site Web
spécialisé sur la maladie de
Steinert, en cours de
construction.
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L a valeur fonctionnelle du membre supérieur est
extrémement dépendante des possibilites de
déplacement que donnent les mouvements de
Pépaule et du coude. Dans la dystrophie facio-
scapulo-humérale, les conséquences fonctionnelles
sur le membre supérieur sont en rapport avec la
limitation de I'abduction et de Pantépulsion du bras
par décollement de I'omoplate qui n'a plus d’appui
postérieur. Ce déficit peut étre compensé par
balancement du bras qui permet un gain d’amplitude
dans Pélévation du membre supérieur mais pas dans
les possibilités de maintien de la position. La
stabilisation de 'omoplate, qui offre au deltoide un
ancrage stable, permet d’assurer I'élévation du
membre supérieut.

A cbté de la fixation chirurgicale classique, il est
possible de fixer I'omoplate par une orthese
stabilisatrice comprenant deux éléments @ une
“coque” de maintien des omoplates et un bandage en
huit. La “coque” de maintien des omoplates est
fabriquée & partir d’un moulage platré effectué sur un
sujet en décubitus ventral, membres supérieurs en
dehors du plan de la table d'examen. Il s'agit d’une
piece en polyéthyléne souple de 3 mm d'épaisseur,
garnie de plastazote de 5mm d'épaisseur
correspondant & la surface allant du bord externe
d’une omoplate au bord externe de I'omoplate
controlatérale. Le bandage en huit est en jersey
capitonné de 7 cm de largeur a fermeture antérieure
unilatérale par velcro de 3 cm de large. Les deux
parties sont solidarisées par un systeme de fixation.
L’ajustement de I'orthése finie se fait par les médecins
reéducateurs lors de la livraison de lattelle, par
réglage postérieur. Dans notre expérienae, encore
limitée & quelques malades, le port de cette orthese
permet un gain de 'ordre de 20° de I'abduction et de
I'antépulsion. Elle permet une réduction de la
symptomatologie douloureuse et une augmentation
de 'endurance. Cependant, des modifications sont en
cours dans la mesure ol des imperfections existent.
Le probléme majeur est celui de la pose de l'attelle
sans tierce personne.

Une étude quantifiée est en cours dans notre service,
dont les résultats permettront de juger objectivement
I'apport et la tolérance de cette orthése stabilisatrice.

Dr Manuela FOURNIER-MEHOUAS B

Dr Jean-Michel FORNARI, Pr Gérard ZIEGLER
et Pr Claude DESNUELLE

Service de Médecine Physique et de Réadaptation

Hapital L"Archet |- CHU de Nice

I PSYCHOLOGIE

L'’événement grave que constitue
la découverte d’une maladie
génétique crée, pour 'enfant
concerné et sa famille, une
situation de vulnérabilité de
identité qui réclame une vigilance
de la part des professionnels.

L'adaptation dont I’enfant et sa
famille vont faire preuve suppose
toujours son lot de souffrances et
le passage par des étapes
successives.

L ongtemps, on a pensé que l'angoisse et les
affects dépressifs des parents ne pouvaient
gu'engendrer des difficultés : en fait, bien des
parents vont continuer a étre inquiets, sans pour
autant développer de troubles interactifs avec
leur enfant. Les phases successives par
lesquelles ils passent sont assez univoques,
quelque soit le type de handicap et la fagon
dont il a été annoncé.

La sidération du moment de I'annonce ne peut
&tre évitée. Ce sont les effets de la sidération sur
les relations entre les parents et I'enfant qu’il va
falloir accompagner et non la sidération elle-
méme.

Un processus d’adaptation trés fréquemment
mis en place par les parents en difficulté est le
surinvestissement : ¢’est une fagon pour eux de
(re)trouver des repéres face a cet évenement
déstabilisant. 1l s’agit la d’'un mécanisme
nécessaire et structurant pour la relation parent-
enfant : mécanisme oll une mére, un pére se

Lo presse st déje faitécho de la
Société Transgéne & propos du premier
essai de fransfert de géne chez [homme
dons la dystophie musculaire de
Duchenne (DMD. L'associction
américaine confre les dystiophies
musculaires, la MDA, @ annoncé un essai
similaire®. le poinf sur ces essois, foce

aukquels la prudence reste de mise,

Processus dodapta
des fomilles ou hondicap

flon

sentent obligés de beaucoup observer leur
enfant pour essayer de comprendre comment il
fonctionne, puisqu’il leur a été dit que cet enfant
n'était pas comme ils I'attendaient. La encore,
ce sont les effets secondaires de ce
surinvestissement, le repli sur soi, sur la familie
ou des difficultés de couple qu'il va s'agir
d'accompagnet.

C’est en considérant momentanément leur
enfant “comme les autres” qu’ils peuvent lui
accorder une valeur humaine initiale. Cette
représentation leur permettra secondairement
d'intégrer le déficit de leur enfant : “mon enfant
est comme les autres mais il est aussi
handicapé ...”

Les mouvements évolutifs d’adaptation de la
parentalité ne seront pas les mémes dans le cas
d’une maladie chronique évolutive au pronostic
lourd - oU il s'agira de morceler le temps en
micro-projets de vie - ou d'un handicap acquis -
ol il s’agira de lutter contre les séquelles du
handicap et de potentialiser les compétences.

Une bonne connaissance, par les
professionnels, de ces processus d'adaptation
va permettre d'éviter de confondre mouvement
évolutif  naturel  (psycho-dynamique) et
impasses existentielles (pathologie de la
parentalité). Le travail des équipes d’aide et
d’accompagnement réside dans un ajustement
des professionnels au mouvement adaptatif des
familles.
Dr Joél ROY B
Pédopsychiatre, Montpellier

VOS MALADES S'INTERROGENT SU

= DE QUOI S’AGIT-IL ?

A la suite d’'un accord passé entre les
sociétés Schering-Plough et Transgéne, un
premier essai de transfert de géne dans la
DMD devrait débuter chez ’homme d'ici 1a
fin de I'année.

Outre-Atlantique, la MDA (Muscular
Dystrophy Association) a d’ores et déja
commencé le recrutement de gargons
atteints de DMD, en vue d’un essai clinique
de thérapie génique qui devrait avoir lieu
avant la fin de I'année.

= QUEL SONT LES OBJECTIFS DE
CES ESSAIS ?

Concernant I'essai de Transgéne, il s’agit
d'évaluer - sur 6 adultes atteints de DMD -
la tolérance d’un transfert de géne de la
dystrophine. Il s’agit donc d'un essai de
tolérance qui ne vise pas de bénéfice
thérapeutique direct.

Concernant P’essai de la MDA, il s’agit
d’évaluer - sur 12 gargons DMD agés de 5 a
7 ans - la faisabilité du transfert d’un
adénovirus contenant le géne entier de la
dystrophine : a l'automne, ces gargons,
traités pendant 12 semaines préliminaires
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m DE QUOI S’AGIT-IL ?

A la suite d’'un accord passé entre les
sociétés Schering-Plough et Transgéne, un
premier essai de transfert de géne dans ia
DMD devrait débuter chez '’homme d’ici la
fin de I'année.

Outre-Atlantique, la MDA (Muscular
Dystrophy Association) a d’ores et déja
commencé le recrutement de gargons
atteints de DMD, en vue d'un essai clinique
de thérapie génique qui devrait avoir lieu
avant la fin de 'année.

B QUEL SONT LES OBIJECTIFS DE
CES ESSAIS ?

Concernant I'essai de Transgeéne, il s’agit
d’évaluer - sur 6 adultes atteints de DMD -
la tolérance d’un transfert de gene de la
dystrophine. Il s’agit donc d'un essai de
tolérance qui ne vise pas de bénéfice
thérapeutique direct.

Concernant l'essai de la MDA, il s’agit
d’évaluer - sur 12 gargons DMD agés de 5 4
7 ans - la faisabilit¢ du transfert d’un
adénovirus contenant le géne entier de la
dystrophine : a I'automne, ces gargons,
traités pendant 12 semaines préliminaires

N PRESCRIRE...

—un fouteuil roulant
aftention nouveaux décrefs |

Plusieurs textes parus en 1997 fixent désormais des conditions
particuliéres de prescription pour les fauteuils roulants verticalisateurs(?/
les tricycles(? , les fauteuils évolutifs pour jeunes enfants(®) et les fauteuils
roulants électriques(4). Ce qui ne va pas sans poser quelques problémes

d’application ...

es textes prévoient que pour bénéficier

d’une prise en charge, les mateériels
désignés doivent remplir des conditions
particulieres de prescription. L'une d’entre
elles est que le matériel ait été essayé en
centre ou service de rééducation et
réadaptation fonctionnelle. Un certificat d’un
médecin du centre ou du service doit attester
I’adéquation du matériel aux incapacités de la
personne (voir en pratique) et préciser que
ses capacités cognitives lui permettent d'en
assurer la maitrise.
L’application de ce texte souleve deux
grandes difficultés : premiérement, la validité
de la prescription est liée a la qualité du
centre ou du service et non a celle du
médecin. Ce qui signifie qu’un médecin de
rééducation ne peut prescrire et valider le
choix en dehors d’une  structure
institutionnelle. Deuxiémement, si I’établis-
sement ou le service est éloigné de
I'utilisateur, rien n’est précisé quant a la prise
en charge des frais de transport ou de
I’éventuel séjour de la personne dans
I’établissement.

En pratique, cette nécessité vient compliquer
la vie des utilisateurs méme si au départ
I'intention était d’améliorer la qualité du choix
des aides techniques. Ces dispositions
éliminent un grand nombre de médecins
compétents du champ de la prescription.
Face a ces difficultés, certaines Caisses
d'Assurance Maladie n’appliquent pas les
textes en attente de compliéments, d’autres
en profitent pour réduire encore le champ de
la prise en charge. Les deux associations
concernées au premier chef, AFM et APF ont
saisi le président de la CNAM (Caisse
Nationale d’Assurance Maladie) et de la
CCPS (Commission Consultative des
Prestations Sanitaires) afin d'obtenir la mise
en place rapide d’une commission chargée
d’examiner l'applicatien de ces textes. A
suivre ...

JCC,CB W
(1) Arrété du 28 avril 1997 (J.O du 23/05/97)
(2) Arrété du 13 aolt 1997 (J.0. du 5/09/97)
(3) Arrété du4 aodt 1997 (J.0. du 7/09/97)
(4) Arrété du 18 aoiit 1997 (J.0. du 11/09/97)

LES ESSAIS DE THERAPIE GENIQUE DANS LA DMD

par un immunosuppresseur, le FK506,
recevront, dans un de leurs biceps, un
adénovirus contenant le géne entier de la
dystrophine, l'autre biceps recevra
I’adénovirus seul.

L]

B QUAND DEMARRERONT-ILS?

Ces essais sont des essais de phase | : il s’agit
de la toute premiére partie des essais sur
’homme. Ils ne débuteront gu’aprés avoir
suivi toutes les étapes réglementaires
imposées pour un essai sur I'homme et ce
délai peut étre long : le dossier frangais sera
déposé en juin auprés des autorités
compétentes qui décideront dans un délai de
3 mois minimum si cet essai peut
commencer ; concernant I’'essai américain, la
FDA (Food and Drug Administration) devrait
rendre un avis d’ici le mois de septembre, date
prévue par la MDA pour le début de cet essai.

m COMBIEN DE TEMPS DURERONT
CES ESSAIS ?

La durée de ces essais sera de six mois.
Dans l'essai frangais, on observera au cours
de cette période la qualité et la durée du
transfert de géne par la recherche de

Pexpression de la dystrophine (au niveau
ADN, ARN et protéine). Ces observations
permettront de voir le nombre de fibres
exprimant la dystrophine et leur répartition
dans le muscle injecté (pour voir s'il y a
diffusion dans le muscle). La recherche
d'anticorps anti-dystrophine sera aussi faite.
L’objectif est de voir s’il y a persistance de
I’expression, si des réadministrations du
produit sont envisageables et surtout
d’évaluer les difficultés auxquelles il faudra
faire face dans les étapes suivantes. Dans
I'essai américain, I’étude consistera a
observer les réactions immunologiques et la
diffusion du géne dans le muscle.

B ET APRES ?

Cette premiére phase sera suivie, pour les
chercheurs frangais, d’'une nouvelle période
de recherche pendant laguelle ils tenteront
notamment d’obtenir une récupération
fonctionnelle musculaire sur les modéles
animaux.

Les chercheurs américains envisagent de
passer directement aux essais de phase Il et
I1l, qui devraient se dérouler sur une période
de trois ans et inclure 36 gargons.

S’il est impératif de se garder de tout
triomphalisme, ces essais constituent une
étape importante sur le chemin du
médicament, pas moins de 12 ans aprés
I'identification du géne de la myopathie de
Duchenne...

D, ED W

(1) Le Quotidien du médecin du 9 février 1998
(2) Quest, mensuel de fa MDA, 5(1) (01/02/98}
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LA MYOPATHIE A BATONNETS PEUT
APPARAITRE CHEZ L’'ADULTE

Si la myopathie & batonnets est une maladie congénitale
du muscle, cliniquement hétérogene (les phénotypes vont
de formes graves a des formes asymptomatiques), les
auteurs décrivent ici e cas d’un homme de 65 ans pré-
sentant une myopathie & batonnets d'appartition tardive
(faiblesse musculaire progressive apparue a I'age de 63
ans), initialement diagnostiqguée comme une myopathie
inflammatoire (signes d'inflammation chronique & la biop-
sie musculaire). Les auteurs concluent sur la nécessité
d’inclure la myopathie a batonnets dans le diagnostic dif-
férentiel des myopathies inflammatoires.

Archives of Pathology and Laboratory Medicine, 1997, 121 : 1210-1213

DYSTROPHIE MYOTONIQUE :
ANOMALIES CARDIAQUES ET
REPETITIONS CTG

Une étude a été menée aupres de 18 patients présentant
la forme adulte commune de la dystrophie myotonique,
afin de voir si le nombre de répétitions CTG était corrélé a
I'atteinte cardiaque. Il s’avére que la taille de 'expansion
CTG n’est pas un facteur pronostique des anomalies car-
diaques.

American Heart Journal (The), 1997, 134 : 292-297

DYSTROPHIE MUSCULAIRE
AUTOSOMIQUE DOMINANTE DES
CEINTURES : LOCALISATION DE LA
FORME 1B SUR LE CHROMOSOME 1

L'étude de 58 personnes issues de 3 familles et atteintes
d'une forme dominante de dystrophie musculaire des
ceintures avec une atteinte cardiaque (LGMD1B) a permis
de localiser cette forme sur le chromosome 1 en 1q11-21.
American Journal of Human Genetics, 1997, 60 (4) : 891-895

GENE DE L’EMERINE : SIX NOUVELLES
MUTATIONS

L'analyse génétique de 30 patients non apparentés
atteints de dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss liée a
I’X a permis de découvrir six nouvelles mutations dans le
gene STA (ce qui porte a 25 le nombre de mutations dis-
tinctes décrites pour le géne STA jusqu’a présent).

Human Mutation, 1997, 9 (6) : 526-530
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L’A.F.M. a mis en place les
Services Régionaux d’Aide et
d’Information (S.R.A.l.). Leur
role est d’aider le malade et sa
famille a résoudre les
problémes posés par la maladie
neuromusculaire en facilitant
les contacts avec leur
environnement meédical et
social. Vous pouvez transmettre
ces coordonnées a vos malades.

Alsace-Lorraine (03.83.53.10.28)
Aquitaine (05.57.92.39.50)
Bourgogne-Franche-Comié (03.80.46.90.93)
Bretagne (02.96.71.16.01)

Centre (02.47.28.85.90)
Champagne-Ardennes (03.26.85.80.95)
Cote d’'Azur-Corse (04.93.21.11.50)
Davuphiné Savoie (04.76.09.90.00)

Ile de France Nord (01.48.61.93.00)
lle de France Ovest (01.46 30 03 69)
lle de France Sud (01.60.75.13.13}
Languedoc-Roussillon (04.67.10.08.09)
Limousin-Auvergne (04.73.19.21.21)
Midi-Pyrénées (05.61.39.95.60)
Nord-Picardie (03.20.57.98.70)
Normandie (02.35.73.25.25)

Paris (01.44,16.27.05)

Pays-de-Loire (02.41.73.14.40)
Provence (04.42,24,16.79)
Rhone-Alpes {04.72.76.32.00)

lle de la Réunion {02.62.45.73.00)

DE LA MOELLE OSSEUSE POUR
FAIRE DU MUSCLE

Chez la souris immunodéficiente, la trans-
plantation de moelle osseuse montre que
des cellules hématopoiétiques peuvent
migrer vers les sites de degénérescence
musculaire, se différencier en cellules myo-
géniques et participer a la régénération des
fibres musculaires. Une expérience intéres-
sante qui semble démentir le dogme selon
lequel la régénération musculaire ne peut
étre modulée que par les cellules satellites
des fibres musculaires et ouvre des perspec-
tives interessantes pour la thérapie génique
du muscle.

Science, 1998, 279 : 1528-1530 (06/03/98)

DU d'accompagnement

L'universite Paris-Nord & Bobigny propose
un dipldéme universitaire “Formation des
accompagnants des sujets atteints et/ou
de leur famille en cas de maladie
génétique” Ce DU est ouvert aux
professionnels des champs sanitaire et
social ou membres des familles exergant
une fonction d'aide au sein des
associations. L’enseignement (84 heures)
est réparti sur un an, a raison de 10
journées (en général, le premier vendredi du
mois de 9h a 18 h). Colt de
I’enseignement : 2500 F.

Renseignements au Secrétariat de Psychopathologie
de I'Université de Bobigny : (1} 48 38 77 35

Frofrie et Hondicap

Extrémement documenté tant du point de
vue des analyse psycho- et sociologiques
que de celui des témoignages des familles,
I'ouvrage de la psychologue clinicienne
Régine Scelles détaille I'incidence du
handicap d'une personne sur ses fréres et
sceurs.

SCELLES Regine - "Fratrie et Handicap", 1997,
Ed.L'Harmattan, Paris (240 pages - 130 FF).
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