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MYOLOGIE DANS LE MONDE

Chroniques russes...

J. Andoni Urtizberea

L’école Euro-Russe de myologie a fété I'an dernier
son dixiéme anniversaire. Cette formation ras-
semble chaque année 100 a 150 spécialistes (neu-
rologues, pédiatres, généticiens, rééducateurs et
représentants de patients) venus des quatre coins de
la Féedération de Russie et des pays de I'ancienne
Union Soviétique (Figure 1). La myologie suscite,
notamment parmi les jeunes générations de clini-
ciens, un engouement grandissant, surtout depuis
que les laboratoires de biologie moléculaire a visée
diagnostique se sont mis a utiliser les nouvelles tech-
niques de séquencage a haut débit (NGS). L’errance
diagnostique était jusqu’a il v a peu le lot de beau-
coup de malades neuromusculaires russes, faute de
spécialistes suffisamment formés et informés, et du
fait d'un réseau de soins globalement difficile
d’acces, sauf dans les grandes métropoles comme
Saint-Pétersbourg et Moscou.

La Myo-Skola, puisque c’est le nom qu’on lui donne,
se déroule généralement sur trois jours et alterne
cours magistraux et ateliers pratiques. Elle a lieu le
plus souvent a Saint-Pétersbourg, plus rarement a
Moscou, et les frais d’inscription sont suffisamment

Figure 1
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modiques pour permettre la participation du plus
grand nombre, y compris de ceux qui exercent dans
des contrées reculées comme la Sibérie orientale ou
la presqu’ile du Kamtchatka (comptez sept heures
d’avion entre Moscou et ces terres trés lointaines...).
Le corps enseignant est composé de spécialistes
russes mais aussi de cing a six invités européens
(francais, finlandais et allemands, pour I'essentiel),
dont deux, membres fondateurs de la Myo-Skola,
sont issus de I'Institut de Myologie de Paris. Le tout
béneéficie d’'un soutien fort utile et apprécié des asso-
ciations de patients (Gaoordi et SMA-Russie,
I’AFM-Téléthon) et de l'industrie pharmaceutique
(Figures 2 et 3).

Les sessions interactives de cas cliniques constituent
un temps fort de la Myo-Skola. A la différence de
nos habitudes a I'Ouest, notamment en France, le
patient et sa famille sont présents lors de la session
et se prétent d’autant plus au jeu qu’ils sont le plus
souvent honorés d’avoir affaire, sans bourse délier,
a des sommités du domaine. Certains viennent par-
fois de trés loin pour bénéficier d’'un deuxiéme avis,
qu’il soit de nature diagnostique ou thérapeutique.

Les intervenants a la premiére Myo-Skola en 2010 a Saint Pétersbourg, avec autour de I’auteur, Ros Quinlivan, Jean-Thomas
Vilquin, Dmitry Rudenko et Tima Stutcheskaya (agenouillés), Valery Kazakov et ses collegues.
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Figure 2

La Myo-Skola 2014 ol I’auteur est entouré, entre autres, de Pierre Carlier et de Bjarne Udd.

Figure 3

La Myo-Skola 2019 a Saint-Pétersbourg. La famille s’est agrandie...

L’examen clinique se déroule, sauf exception, en
public et chacun des participants peut poser, tout
comme le patient, toutes les questions qu’il souhaite.
On notera, avec un certain amusement, que la jeune
génération des meédecins russes s’est peu a peu
affranchie des régles de soumission a l'autorité en
n’hésitant plus a contredire les hypothéses, pour ne
pas dire les « oukazes », diagnostiques proférées lors
des premiéres Myo-Skolas par la vieille garde appa-
ratchik locale.

Il nous faut aussi faire amende honorable quant aux
hypothéses diagnostiques que nous-mémes, tout
auréolés de nos réputations de grands spécialistes
de pathologie neuromusculaire venus de I'Ouest,
avions avancées pour certains cas difficiles. L’erreur
et Iignorance sont et resteront humaines pendant
encore longtemps. ..

Nous en voulons pour preuve |'observation clinique
suivante qui s’est avérée trés riche d’enseigne-
ments.
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Une myotonie qui n’en était pas vraiment
une...

En 2010, a l'occasion de la premiére édition de
Myo-Skola, Viktoria Minina, une jeune interne de
I'équipe de neurologie de Saint-Pétersbourg dirigée
par Dmitry Rudenko et Tima Stutcheskaya, soumet
a la sagacité des participants le cas trés étrange
d’'une adolescente agée de 18 ans prénommée
Anastasia (Figure 4). Cette jeune fille née de parents
bien portants a présenté, aprés un développement
psychomoteur initial décrit comme normal, des trou-
bles moteurs depuis 'age de 7 ans. Ceci se traduit
a I'époque par des difficultés & marcher ou courir
sur la pointe des pieds, avec une faiblesse ressentie
au niveau des jambes et des mains, ces derniéres
étant souvent I'objet de « crispations », notamment
au froid. Plus occasionnellement, la patiente se
plaint de myalgies relativement diffuses, sans carac-
tere ni horaire particuliers. Rien enfin n’est notable
dans I'histoire familiale : pas d’antécédents neuro-
musculaires en particulier, ni consanguinite. On
signale juste des difficultés d’apprentissage a I’école
qui 'ont empéchée d’accéder a I'enseignement
supérieur. Elle a un frére cadet bien portant, et elle-
méme a donné naissance a un enfant bien portant

Figure 4

il y a peu. Un bilan de débrouillage en neurologie
aboutit a quelques éléments d’orientation : le taux
sérique de CPK est legérement augmenté a 1,5 fois
la normale, I'électro-neuromyogramme révéle la
présence de décharges, qualifiees de pseudomyoto-
niques par l'électrophysiologiste, mais aussi d’'un
ralentissement des vitesses de conduction nerveuse
motrices aux alentours de 38 a 40 m/s selon les
segments de membres étudiés. On note une discréte
atteinte sensitive. L’ensemble évoque plutot un pro-
cessus de dénervation chronique. L’imagerie céré-
brale, les fonctions cardiaque et respiratoire sont
rapportées comme normales. L'IRM des muscles
des membres inférieurs et du bassin révéle des dis-
crétes anomalies de signal au niveau du soléaire
droit.

Anastasia se préte volontiers a I'examen neurolo-
gique et au jeu des questions. L’examen met en évi-
dence une crispation dynamique des doigts compa-
rable a une myotonie. Ce point fera I'objet d'une
discussion tres animée entre les cliniciens présents.
La marche est difficile, avec un discret steppage, et
témoigne d’'une atteinte plutdt distale. Les exten-
seurs des doigts sont également déficitaires. Les
réflexes ostéo-tendineux sont abolis et le réflexe

Lors de la session interactive de la Myo-Skola 2010 : Viktoria Minina, Anastasia, la patiente, Dmitry Rudenko et le traducteur.
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cutané plantaire est en flexion. Les paires cra-
niennes sont normales. Il n'y a pas de troubles sen-
sitifs patents. Le visage est expressif, sans troubles
de I'oculomotricité ni ptosis ni blépharospasme. La
patiente est corpulente mais sans véritable hyper-
trophie musculaire a l'exception, peut-étre, du
mollet gauche (Figure 5). On ne note pas de pieds
creux. La coexistence de cette myotonie ou pseudo-
myotonie, et d’éléments neuropathiques laisse
l'assistance perplexe. Plusieurs hypothéses diagnos-
tiques sont proposées mais aucune d’entre elles ne
colle véritablement. Une dystrophie myotonique de
Steinert parait peu probable tout comme une banale
forme axonale de maladie de Charcot-Marie-Tooth.
Une canalopathie est envisageable mais laquelle ?
Une myopathie distale de type Laing, un moment
évoquée, parait trés improbable. Il est alors conseillé
de refaire un EMG en appliquant le protocole éla-
boré par Emmanuel Fournier (CHU Pitié-Salpeé-
triere) pour I'exploration des canalopathies muscu-
laires, de faire un EMG aux deux parents, d’éliminer
de principe une myotonie de Steinert en biologie
moléculaire, et de continuer a suivre la patiente.
On notera qu’a ce moment précis, les études géné-
tiques étaient excessivement compliquées a orga-
niser en Russie. D’abord parce que les autorités
russes avaient décrété, depuis de nombreuses
années, un embargo total sur 'envoi a |'étranger de
tout test génétique a visée diagnostique. Ensuite
parce que les laboratoires locaux, publics ou prives,
n’étaient pas en mesure d’assurer ces prestations
faute d’expertise et de matériel. Concernant les
biopsies musculaires, la situation n’était guére plus
enviable : trés peu de centres experts ou prétendus
tels, et une qualité technique trés médiocre dans
I'ensemble.

A I'époque, nous aurions sans doute pu avancer
dans notre réflexion collégiale concernant cette
énigme diagnostique si Bjarne Udd avait été la. Ce

Figure 5
Les mollets cliniquement dans les limites de la normale.

grand myologue finlandais de renommeée internatio-
nale n’est en effet devenu un « invité permanent » et
un des piliers de la Myo-Skola qu’a partir de I'année
suivante (2011). Bjarne, qui combine les talents d’'un
clinicien hors pair et ceux d'un chercheur aguerri
dans le domaine de la génétique moléculaire des
maladies neuromusculaires, mais aussi de I'imagerie
et de I'électrophysiologie, n’a pas son pareil, lors
des sessions cliniques interactives, pour nous sortir
des orniéres découlant de I'errance diagnostique.
Plusieurs myologues russes en herbe ont été formés
a I'histologie musculaire par lui et son équipe du
centre de référence neuromusculaire de Tampere.
Quelques familles russes en quéte d'un diagnostic
plus précis ont également fait le déplacement, sou-
vent en voisins (n’oublions pas que la Finlande a
longtemps subi la domination de la Russie).

Nous n’avons pas eu de nouvelles d’Anastasia
jusqu’en mai 2019, date a laquelle nous fétions les
dix ans de la Myo-Skola a Saint-Pétersbourg. Elle
faisait partie des patients a revoir lors d’une session
interactive dédiée aux cold cases résolus. Son état
clinique était resté stable tout comme sa géne fonc-
tionnelle. La carbamazépine, introduite de maniere
un peu empirique, avait eu une efficacite modérée
sur la crispation des doigts. Entre temps, la patiente
a pu béneéficier, dans un laboratoire moscovite privé,
d’une étude en NGS réalisée sur un panel de génes
ciblant les neuropathies de type CMT et apparen-
tées. Cette étude a révélé la présence d’'une muta-
tion homozygote dans le géne HINT1 (c.110G>C ;
p.Arg37Pro ou R37P) ségrégeant parfaitement
dans la famille. Le caractére pathogéne de ce variant
de séquence n’a pas été trés difficile a établir, la
mutation ayant déja été rapportée en grand nombre
a plusieurs endroits de I'immense territoire de la
Fédération de Russie mais aussi en Europe de I'Est
suggérant ainsi I'existence d’un effet fondateur dans
les populations slaves.

A la lecture de la littérature sur les pathologies liees
a HINT1, le tableau clinique était tout a fait compa-
tible. Nous nous en voulons d’ailleurs de ne pas y
avoir pensé plus tét. A notre décharge, cette nou-
velle entité clinico-génétique, que I’'on peut assimiler
au groupe des neuromyotonies, n'a été formelle-
ment élucidée au niveau moléculaire qu'en 2012
[13]. Les premiéres descriptions les plus convain-
cantes de cette neuropathie rare remontent & Hahn
en 1991 [4] méme si d’autres auteurs avaient pré-
cédemment rapporté quelques observations simi-
laires [3,6].

D’un point de vue clinique, il ne s’agit pas d’'une
vraie myotonie mais d’'une neuromyotonie. Les
patients présentent certes une difficulté au relache-
ment musculaire mais ont également une
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contraction musculaire persistante en dehors de
Ieffort, le tout sans 'aspect habituel EMG des cana-
lopathies ni la pseudohypertrophie musculaire qui
leur est souvent associée. Sur le plan électrophysio-
logique, la neuromyotonie correspond a une hype-
rexcitabilité du nerf périphérique. D’autres auteurs
lui préféerent le terme de décharges myokimiques.
De facon générale, une neuromyotonie n'est pas
toujours d’origine génétique, des étiologies auto-
immunes ayant été rapportées dans la littérature.
L’autre élément-clé pour évoquer un diagnostic de
neuromyotonie liee a HINT1 est la présence d’'une
neuropathie axonale de sévérité variable a nette pre-
dominance motrice ou motrice pure. Cette derniére
peut d’ailleurs étre isolée et donc révélatrice de
I’affection.

Le géne HINT]1 est responsable de trois principaux
phénotypes au moins [1,8,10-12] : une forme axo-
nale de CMT, une neuropathie distale motrice pure
et une neuromyotonie comme dans I'observation
rapportée ici. L’acronyme NMAN (pour neuromyo-
tonia and axonal neuropathy, MIM #137200) a
été retenu par OMIM pour les désigner. D’un point
de vue génétique, il existe au moins trois mutations
fondatrices dans le monde (R37P, C84R, H112N) la
premiére étant rapportée avec une grande fréquence
dans les populations d’origine slave (Russie, Répu-
blique Tcheque, Slovénie) [2,5,7,9]. L’évolution est
trés lentement progressive mais il existe des phéno-
types plus sévéres méme avec un génotype iden-
tique. Un traitement par des molécules habituelle-
ment utilisees dans les neuromyotonies acquises
comme la carbamazépine ou la phénylhydantoine

peut s’aveérer efficace sur le phénomeéne pseudomyo-
tonique mais peu ou pas sur le déficit moteur.

Le géne HINT1 code une enzyme, une phosphodi-
mérase pour étre précis, intervenant, sous la forme
d’un homodimere, dans le métabolisme des purines.
Ses substrats, et par voie de conséquence, ses fonc-
tions, sont encore mal connus. Chez I'animal, la pro-
téine semble surexprimée au niveau du nerf scia-
tique. HINT1 pourrait par ailleurs coder une
protéine aux propriétés anti-tumorales.

Morale de I'histoire : la pathologie neuromusculaire
s’enrichit chaque année de nouveaux phénotypes et
de nouvelles anomalies génétiques. Lutter contre
'errance diagnostique fait partie de nos missions
prioritaires de myologues et nous avons désormais
des outils performants pour y parvenir. Dans un pays
habitué, comme la Russie, aux grandes révolutions,
I'avénement du NGS en constitue vraiment une dans
le domaine de la génétique médicale. Les malades
russes peuvent désormais directement en bénéficier
meéme si son coflit représente, pour beaucoup d’entre
eux, une charge financiére non négligeable. Myo-
Skola, dont la prochaine édition aura lieu, si tout va
bien, en octobre 2020 a Saint-Pétersbourg, a large-
ment contribué a informer les cliniciens russes de
I'existence cette forme originale de neuromyotonie
dans le monde slave. La mutation fondatrice R37P
s’est avérée, et c’est d’ailleurs logique, étre une cause
majeure de CMT2 axonal en Russie [9] (Figure 6).
Les Russes ne sont d’ailleurs pas peu fiers de cette
trouvaille, et c’est tant mieux !

Russian chronicles...
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Figure 6

La répartition sur le territoire russe des cas de CMT2 axonal porteurs la mutation fondatrice slave du géne HINT1 (d’aprés

Shchagina et al., 2020).
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