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> La philosophie confucéenne nous enseigne que
la recherche de la vérité n"emprunte pas toujours
un chemin rectiligne. L'observation clinique pré-
sentée ici I'illustre parfaitement. Il y est ques-
tion d’un enfant souffrant d’une maladie neuro-
musculaire rare (en chinois, le mot myopathie se
traduit par J#7 2K A soit « homme gelé ») chez
qui fut suspecté un déficit en cristalline aB. Les
auteurs profitent de I"occasion pour mettre le
projecteur sur la Chine, ce grand pays qui n’a pas
attendu Alain Peyrefitte pour s’éveiller ou, plus
exactement, se réveiller. A la lumiére de missions
passées et récentes dans I'ex-Empire du Milieu,
le point est fait sur les enjeux médico-scienti-
fiques mais aussi sociétaux de ce pays en passe
de devenir, peut-étre, un géant dans le domaine
des maladies neuromusculaires. <

Une observation tres singuliére

Un appel au secours

C’est en quelque sorte une bouteille a la mer qu’une
maman chinoise désespérée a lancée depuis les rives du
Huang-Pou a Shanghai en décembre 2018. Son message
électronique envoyé aux quatre coins de la terre concer-
nait son enfant gravement malade. €lle demandait au
vu des résultats des études génétiques, et documents
a I'appui, s’il existait la moindre chance de guérir son
enfant atteint d’une maladie neuromusculaire grave,
quel qu’en fit le prix. Manifestement instruite et bien
renseignée, elle osait méme parler de thérapie génique
au motif que Ianomalie génétique aurait été formel-
lement identifiée chez son fils. EURORDIS, Palliance
européenne des associations de patients atteints de
maladies rares, destinataire du courrier, préta attention
a ce dernier et le partagea avec une administratrice de
I’AFM-Téléthon, comme c’est I'habitude pour les requétes
complexes en provenance de pays situés en dehors de
’Union Européenne. Cette administratrice, Francoise
Salama, connaissant nos liens anciens avec la Chine et
ayant elle-méme accueilli chez elle une jeune étudiante
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chinoise atteinte de maladie de Charcot-Marie-Tooth, nous a transmis
le message pour avis et conseils, avec le secret espoir que nous puis-
sions rendre service a cette famille ou, a tout le moins, la guider dans
sa quéte.

Ala lecture de I’histoire clinique, telle que retracée par la maman dans
son premier courriel, et des documents médicaux — fort heureusement
traduits en anglais — transmis subséquemment, nous étions quelque
peu perplexes. Enfant unique d’un couple non consanguin sans antécé-
dents particuliers, le petit Lu M. était né a terme aprés une grossesse
et un accouchement sans histoire. Mais a I’age de deux mois, le nour-
risson, dont le développement initial n’avait apparemment pas inspiré
d’inquiétude, s’est retrouvé en soins intensifs, intubé-ventilé, dans les
suites d’une pneumonie sévere. Au décours, le nourrisson était resté
tres hypotonique, puis hypertonique, et surtout totalement dépendant
de son assistance ventilatoire (Figure 1). La maman décrivait par
ailleurs son enfant comme éveillé et réactif. Le diagnostic présomptif
avancé par les médecins était celui de myopathie congénitale. Les
examens paracliniques standards n’avaient pas apporté beaucoup
d’éléments d’orientation (IRM cérébrale, EEG et échographie cardiaque
étaient sans particularités). Les taux sériques de CPK oscillaient
entre 500 et 1000 UI/I. Le diagnostic d’amyotrophie spinale avait été
écarté en biologie moléculaire, tout comme celui d’une dystrophie
myotonique congénitale. Une biopsie musculaire avait été envisagée
mais s’avérait trés compliquée a organiser au vu du contexte local.
Un EMG avait été dit myogene. Plus étonnants étaient les résultats
du séquencgage @ haut débit d’un panel large de génes de pathologies
neuromusculaires : une mutation homozygote du gene CRYAB, y avait
été identifiée et classée comme possiblement pathogeéne (classe 2),



les deux parents s’avérant tous les deux porteurs a I’état hétérozygote
de ladite mutation. Les médecins de I’hopital périphérique de Shanghai
ou était soigné I’enfant étaient tres réservés quant au pronostic vital
du fait, notamment, de la dépendance ventilatoire totale.

Des réticences a valider le diagnostic

Nous avions quelques réticences a valider ce diagnostic et ceci tenait
surtout @ ce que nous pensions savoir du gene CRYAB. Ce géne est bien
connu pour faire partie des genes impliqués dans les myopathies dites
myofibrillaires [1-4]. Composé de trois exons, il code la cristalline B,
une protéine chaperone de type heat-shock-protein interagissant avec
la desmine et intervenant dans le maintien de I'architecture des myo-
fibrilles. Il s’agit d’'une maladie neuromusculaire particulierement rare
ne concernant, @ travers le monde, que quelques dizaines de patients
a peine (OMIM 608810).

Des formes bien connues chez ’adulte bien qu’ultra-rares

€n 1978, Michel Fardeau a rapporté une famille étendue de la région
de Domfront dans I’Orne dans laquelle le phénotype clinique associait
une myopathie avec surcharge en desmine débutant a I’dge adulte, des
troubles de la déglutition, une cardiomyopathie hypertrophique et des
opacités cristalliniennes, I’ensemble étant transmis de fagon autoso-
mique dominante. Les Iésions histologiques étaient décrites comme
une « accumulation intra-sarcoplasmique d’un matériel granulo-
filamentaire dense en microscopie électronique » pour reprendre les
termes exacts du titre de I’article publié dans la Revue Neurologique
[5]. Le concept de myopathie myofibrillaire forgé par Andrew Engel a
la Mayo Clinic ne faisait pas encore consensus pour décrire ces nou-
velles entités ; il ne le deviendra que quelques années plus tard [6].
Cest précisément cette famille frangaise qui, une fois écartée I’hypo-
thése d’une mutation du géne DES codant la desmine, a servi d’abord
a la cartographie puis au clonage du géene CRYAB par Patrick Vicart
en 1998 dans le cadre d’une collaboration entre I’équipe de Denise
Paulin a Jussieu et celle de Michel Fardeau a I’Institut de Myologie [1].
Andrew €Engel, quant a lui, confirma I'implication du géne CRYAB dans
deux cas adultes sporadiques de myopathie sans cardiomyopathie ni
cataracte [2]. Les cristallinopathies aB & expression musculaire ont
semblé relever de "anecdote pendant des années tant elles étaient
exceptionnelles, surtout comparées aux autres formes de myopathie
myofibrillaire impliquant d’autres génes (les génes DES, ZASP, MyOT,
FLNC, BAG3 pour ne citer que les plus fréquents).

Nous-mémes connaissions le géne CRYAB pour avoir participé a la
description, en 2012, de la deuxieme famille frangaise atteinte de
ce type de myopathie myofibrillaire autosomique dominante liée au
géne CRYAB, en collaboration avec des collegues de Nice et de Saint-
Etienne [7]. Dans cette famille originaire d’Afrique du Nord, le tableau
clinique était en tous points comparable a celui de la premiére famille
étudiée dans I"Orne : atteinte de la musculature distale débutant a
I’age adulte, cataracte précoce, troubles de la déglutition, syndrome
respiratoire restrictif, et cardiomyopathie. La aussi, la mutation iden-
tifiée du gene CRYAB ségrégeait bien selon une hérédité autosomique
dominante.

m/s hors série n® 2, vol. 36, décembre 2020

Figure 1. Le propositus, a I’dge de 6 mois, ventilé sur sonde oro-

trachéale et alimenté artificiellement © ). Andoni Urtizberea.

Des doutes sur la validité des résultats

Dans ce contexte, et en premiere analyse, nous n’étions
donc pas trés enclins a admettre I'implication du gene
CRYAB chez ce nourrisson shanghaien dont les signes
musculaires étaient si précoces. Notre sentiment était
qu’il devait sans doute y avoir une erreur quelque part...
Restait a I'identifier. Outre 'incongruité clinique liée a
I’age des premiers symptomes musculaires, nous avions
deux autres bonnes raisons d’exercer notre sens critique.
Certains médecins chinois avaient, par le passé, déja
pris quelques libertés avec I'orthodoxie scientifique. €n
deuxiéme lieu, nous avions quelques interrogations sur
les résultats de I’étude génétique (NGS pour next-gene-
ration sequencing). Dans notre expérience, en effet, le
géne CRYAB fait partie des genes, tout comme les geénes
FLNC et PLECI (eux aussi codant des protéines impliquées
dans les myopathies myofibrillaires), au sein desquels
des variants de signification inconnue (VSI, ou VUS pour
variants of unkown significance) sont annotés en tres
grand nombre dans les bases de données. Tertio, si les
laboratoires chinois de génétique étaient connus depuis
longtemps pour leurs capacités hors du commun en
matiére de séquenceurs d’ADN, leurs interprétations des
données ne jouissaient pas, sauf exception et jusqu’a une
date récente, d’une réputation irréprochable.

Des compléments d’information

Pour en avoir le cceur net, nous avons demandé et
obtenu des compléments d’informations concernant
cet enfant. Des vidéos, des photographies cliniques
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de bonne qualité, et le détail des examens complémentaires (dont le
résultat du NGS) nous ont été transmis. €n complément, nous avons pu
nous arranger pour que Zhao Changbo, neurologue a I’hopital Huashan
de Shanghai et ancien éléve de la Summer School of Myology de Paris
(promotion 2005) puisse aller examiner I'enfant sur place, ce qui fut
fait.

Uétat clinique de 'enfant, alors Ggé de six mois, tel qu’analysé par
notre collégue, se résumait ainsi : hypomobilité globale respectant le
visage, ventilation mécanique sur sonde d’intubation oro-trachéale,
absence compléte d’autonomie respiratoire, mimique faciale et oculo-
motricité conservées, absence de syndrome dysmorphique, bon niveau
d’éveil, abolition des réflexes ostéo-tendineux mais sans fascicula-
tions linguales associées, et absence de signes cutanés (pas de ché-
loide ou de kératose folliculaire). Outre quelques rétractions musculo-
tendineuses des membres inférieurs d’allure banale, I'attention de
Zhao Chango avait été attirée par la rigidité musculaire prédominant
au niveau du tronc et de la cage thoracique et pour laquelle il n’avait
pas d’explication quant a son origine (Figure 2). 1l n’y avait pas de
myotonie ni cliniqguement ni a ’EMG dont on rappelle qu’il ne montrait
que quelques éléments myogénes dans le bilan initial.

De nombreux diagnostics différentiels

Nous avons alors passé en revue tous les diagnostics différentiels
possibles. Au vu des taux modérément élevés de CPK dans les premiers
mois, une dystrophie musculaire congénitale (DMC) restait encore
plausible. Un déficit en collagene VI (de type Ullrich) semblait plus
difficilement concevable au vu de la modestie du syndrome rétractile
et de I’absence de signes cutanés. Une amyotrophie spinale atypique
avec, par exemple, une délétion hétérozygote du géne SMNI associée
a une mutation ponctuelle sur I'autre alléle SMNI aurait pu conve-
nir mais était peu compatible avec les données cliniques (absence
d’indices pour une atteinte de la corne antérieure). Un syndrome de
Schwartz-Jampel, connu pour donner une contraction musculaire
permanente pouvait étre écarté au vu de la sévérité de I’atteinte
respiratoire et de I"absence de syndrome dysmorphique au niveau du
visage, et d’anomalies de type chondrodysplasique. Une canalopathie
musculaire sodique précoce était proche sur le plan clinique du fait de
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Figure 2. Les muscles du tronc sont
le siége d’une rigidité résistant a
la pression digitale (face posté-
rieure) © J. Andoni Urtizberea.

la rigidité mais manquaient le
stridor laryngé et la myoto-
nie électriquement prouvée.
Sans compter que pour cette
derniére hypothése, le NGS
n’aurait pas manqué d’identi-
fier une mutation dans le gene
SCN4A, ce qui n’avait pas été
le cas.

La littérature revisitée

Nous en étions la quand une analyse plus exhaustive
des bases de données génétiques en ligne et de la lit-
térature sur les cristallinopathies oB et nous a donné
la clé de ’énigme. Une énigme qui n’en était d’ailleurs
pas une : nos homologues chinois avaient parfaitement
conclu au bon diagnostic étiologique méme si man-
quaient les données de I’histologie musculaire ! Des
formes précoces de cette forme de myopathie myofi-
brillaire avaient en effet déja été rapportées. Qui plus
est, la mutation homozygote du gene CRYAB trouvée
chez cet enfant avait déja été publiée chez des nour-
rissons de Shenzhen et de Dongguan (Figure 3), tous
d’origine... chinoise, et étant phénotypiquement iden-
tiques. Tout était désormais trés clair. Il avait suffi de
se mettre a jour... et de refaire un peu de bibliographie.

Un éventail phénotypique plus large

Depuis la description princeps de I'implication du géne
CRYAB dans une myopathie autosomique dominante
de I’adulte, rares ont été les observations rappor-
tées dans la littérature avec ce phénotype clinique et
histologique au complet [2, 7-8]. €n dehors de ces
formes a expression musculaire, des formes familiales
autosomiques dominantes de cataracte congénitale
pure ont toutefois été rapportées [9, 10] tout comme
des cas de cardiopathie familiale pure [11-13] ou des
cas de myopathie isolée [14]. Des chercheurs néerlan-
dais ont également établi le lien entre le géne CRYAB
et une famille ou cataracte postérieure congénitale et
cardiomyopathie dilatée apparue a I’age adulte cose-
grégeaient [15].

Des formes autosomiques récessives

excessivement rares

Les premieres formes autosomiques récessives de cris-
tallinopathie B ont été rapportées par des généticiens



Xinjiang

saoudiens. Ceux-ci avaient identifié une mutation du géne CRYAB au
sein d’une famille consanguine dans laquelle deux enfants étaient
atteints de cataracte congénitale isolée, sans atteinte musculaire
associée [16].

€n 2011, a quelques mois d’intervalle, deux équipes rapportaient
d’autres observations de cristallinopathie aB cette fois-ci dans un
contexte de myopathie débutant dans les premiers mois de vie. La
découverte la plus originale fut sans conteste celle de chercheurs
canadiens qui s’étaient intéressés a la grande cohorte d’enfants
canadiens aborigénes appartenant a la communauté amérindienne
Cree dans I’ouest de I’Ontario et le Manitoba [17-18], et qui dévelop-
paient un syndrome myopathique inédit se transmettant de maniere
autosomique récessive. Tous les patients présentaient un tableau
précoce associant une hypotonie initiale sévere suivie d’'une hyper-
tonie, d’une insuffisance respiratoire rapidement progressive, d’une
élévation franche des CPK (jusqu’a vingt fois la limite supérieure de la
normale) et un déces prématuré dans les premiéres semaines ou mois
de vie. €n 1994, les auteurs avaient utilisé le terme de fatal infantile
hypertonic muscular dystrophy pour décrire ce qui ne ressemblait pas
a grand-chose de connu [17]. Le matériel biopsique rassemblé chez
quelques-uns de ces nourrissons avait mis en évidence des lésions
musculaires comparables a celles observées dans les myopathies myo-
fibrillaires, sans pouvoir écarter I’hypothése d’un phénomene possible-
ment secondaire. 'hypothése d’une myopathie myofibrillaire primitive
avait été reprise par les spécialistes de la Mayo Clinic a Rochester qui
avaient eu acces a ces éléments du dossier. Une importante désor-
ganisation de I’architecture des myofibrilles ainsi que des dépdts de
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Figure 3. Carte de la Chine (adaptée
de Wikipédia) avec les principaux
lieux cités dans I'article © J. Andoni

Urtizberea.

matériel granulaire étaient en
effet présents. En criblant, par
la méthode Sanger, les génes
déja tenus pour responsables de
myopathies myofibrillaires, les
généticiens ont, en 2011, mis en
évidence, et a leur grande sur-
prise, une mutation homozygote
du géne CRYAB, mutation dont
le caractere récessif et fonda-
teur au sein de la communauté
Cree faisait peu de doute. Cette
découverte fut confortée par
I’absence complete d’immuno-
marquage de la cristalline oB
sur coupe musculaire. La ques-
tion de la physiopathologie de
I’hypertonie avait été soulevée
mais restait sans réponse. &n
revanche, les auteurs considéraient que les parents,
cliniquement sains mais porteurs de "anomalie du gene
CRYAB a I’état hétérozygote, n’avaient pas développé de
symptomes musculaires en raison du type trés particu-
lier de cette mutation récessive.

Pratiquement au méme moment, le groupe de Londres
dirigé par Francesco Muntoni décrivait le cas d’un nour-
risson d’origine européenne ol I'atteinte musculaire
était elle aussi le point d’appel, avec des Iésions tres
évocatrices de myopathie myofibrillaire sur la biopsie
musculaire, et une mutation distincte homozygote du
géne CRYAB [19]. De nouveau, la rigidité musculaire
apparaissait au premier plan au point qu'une anomalie
du canal sodium avait été envisagée avant d’étre écar-
tée en biologie moléculaire. Les auteurs signalaient en
outre 'existence d’une myotonie a la percussion mais
sans traduction électrique tres claire, et "absence de
réponse a différents traitements myorelaxants comme
le dantrolene, le bacloféne ou les benzodiazépines.

Des cas similaires en Chine

Il faudra attendre huit années avant de voir apparaitre
dans la littérature deux articles rapportant des cas
similaires, mais cette fois-ci en Chine, dans plusieurs
familles non apparentées et non consanguines [20-21].
Dans un premier article, des médecins et biologistes de
I’hopital de Dongguan, dans la province du Guangdong
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Figure 4. Le jardin Yu de Shanghai ou le chemin, souvent tortueux, pour aboutir

a la vérité © ). Andoni Urtizberea.

(pres de Canton) (Figure 3), faisaient état d’un nourrisson décédé
a 17 mois de vie ayant présenté un tableau d’hypertonie musculaire
progressive depuis I’Gge de deux mois, une insuffisance respiratoire a
cing mois, avec des CPK élevées (jusqu’a 15-20 fois la normale) mais
sans cataracte a I’examen ophtalmologique ni neuropathie associée.
La biopsie d’un des muscles jumeaux et d’un muscle droit abdominal
réalisée a I’dge de six mois avait révélé la présence de lésions myo-
pathiques séveres mais sans grande spécificité. Une étude de I’exome
entier en NGS avait ensuite permis d’identifier une mutation homo-
zygote dans le codon initiateur du géne CRYAB (c.3G>A ; p.(Metllle)),
les parents et la sceur ainée du propositus étant hétérozygotes pour
la mutation et cliniqguement sains. Dans un deuxiéme article publié
la méme année mais & diffusion plus confidentielle (car rédigé en
chinois), des spécialistes de I’hdpital de Shenzhen, toujours dans la
province du Guangdong, ont rapporté I'observation de deux nour-
rissons non apparentés et distincts du premier article, présentant
une myopathie des les premiers mois de vie avec rigidité musculaire,
insuffisance respiratoire, élévation modérée des CPK et décés précoce.
LUEMG montrait une activité musculaire de type tétanique. Chez ces
deux enfants, la méme mutation ¢.3G>A ; (p.Metllle) était également
présente a I’état homozygote.

Les médecins chinois avaient tout bon !

Le cas du nourrisson shanghaien cité plus haut correspondait donc en
tout point a ces observations passées. Rien ne manquait si ce n’est les
données de I’examen histologique du muscle. La rigidité des muscles
du tronc, interprétée par certains comme une hypertonie simple et
par d’autres comme une activité musculaire permanente, faisait
bien partie du tableau et avait, a juste raison, attiré I'attention des
cliniciens en charge de I’enfant. La signification de cette manifes-
tation clinique pour le moins inhabituelle reste, a ce stade, toujours
aussi mystérieuse : contraction musculaire permanente mais alors de
quelle origine ? rétraction tendineuse sélective de certains groupes
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musculaires ? infiltration tissulaire par un matériel de
surcharge ? Les données actuelles de la littérature ne
permettent pas de trancher. On ne peut s’empécher de
faire le rapprochement entre la cataracte fréquemment
retrouvée dans les cristallinopathies aB et donc avec
un possible mécanisme de surcharge.

Un possible effet fondateur

Le fait d’avoir retrouvé la méme mutation ¢.3G > A dans
le géne CRYAB dans quatre familles non apparentées
mais toutes d’origine chinoise interroge également sur
la possibilité d’un effet fondateur dans cette partie du
monde ou, a tout le moins, d’une mutation récurrente.
D’apres les bases de données, ce variant de séquence
est excessivement rare dans la population générale. Il
touche un codon tres conservé du gene CRYAB, ce qui
constitue un argument supplémentaire en faveur de
sa pathogénicité. On notera toutefois que trois des
quatre nourrissons concernés provenaient de deux
villes proches situées dans la province méridionale du
Guangdong, Shenzhen et Dongguan, Shanghai étant tres
a distance (1500 km, Figure 3).

Un pronostic sombre

Nous n’avons pu que confirmer a la maman, en accord
avec les médecins shanghaiens, qu’un tel déficit en
cristalline aB était, dans I’état actuel des connais-
sances, au-dela de toute ressource thérapeutique a
visée curative et que le pronostic vital était effective-
ment engagé a court-moyen terme, ce d’autant qu’une
assistance ventilatoire a domicile, invasive ou non,
n’était pas envisageable dans le contexte chinois. Seule
et maigre consolation, le couple pourrait désormais
bénéficier d’'un conseil génétique fiable afin qu’un tel
drame ne se reproduise plus lors de grossesses ulté-
rieures.

Un mea culpa

On apprend toujours de ses erreurs et dans le cas pré-
sent, d’un raisonnement biaisé par des idées précon-
cues d’une part et par une analyse trop superficielle
de la littérature de I'autre (Figure 4). Non, la médecine
chinoise n’est pas si en retard qu’il y parait. Par ail-
leurs, le médecin, quel que soit son lieu d’exercice, n’a
tendance a croire/accepter que ce qu’il voit ou que ce
qu’il a déja vu de ses propres yeux. Dans le domaine des
maladies ultra-rares comme I'est celui des cristallino-
pathies aB, et compte tenu du tres faible nombre de
cas recensés, il faut pourtant conserver une certaine
ouverture d’esprit et accepter de remettre en cause
certains dogmes, comme celui du mode de transmis-
sion. Ces pathologies sont loin d’avoir livré tous leurs



secrets. On en veut pour preuve la description toute récente de formes
congénitales de cristallinopathie B & transmission dominante [22].
Cet adage vaut aussi pour des maladies beaucoup plus fréquentes
comme l’illustre parfaitement, et dans un autre domaine, des muta-
tions somatiques du géne UBAI dans des pathologies inflammatoires
de Padulte [23]. A contrario, il faut se garder de sur-interpréter des
résultats de NGS en validant trop facilement la pathogénicité de
certains variants de séquence, ces derniers pouvant étre des simples
polymorphismes.

Les formes autosomiques récessives de cristallinopathie otB du nour-
risson a expression musculaire, pour exceptionnelles qu’elles soient,
ne sont pas anecdotiques. Elles existent bel et bien et sont sans doute
sous-diagnostiquées. Elles sont répertoriées dans OMIM (OMIM 613869)
mais n’ont pas fait 'objet d’une mise a jour depuis 2016. Au rythme ou
vont les choses, il est d’ailleurs possible qu’elles supplantent, par leur
nombre, les formes de I’adulte. U'acces désormais plus aisé au NGS
devrait grandement aider a leur recensement. Elles représentent enfin
un défi quant a la compréhension des mécanismes physiopatholo-
giques qui les sous-tendent, particulierement la rigidité musculaire.

Le chemin parcouru

L'histoire peu commune contée ci-dessus a été I"occasion de nous
pencher a nouveau sur I'état de développement de la myologie dans
ce pays en pleine mutation. Le hasard du calendrier a également voulu
que I'un d’entre nous (JAU) reprenne le chemin de Shanghai quelques
mois plus tard, en novembre 2019, a occasion du meeting national
de myologie auquel il était invité. A rebours des slogans de la vulgate
maoiste, c’est plutdt a un bond en arriére d’un quart de siecle auquel
nous convions ici le lecteur.

Une collaboration datant des années 1990

Nos collaborations avec la Chine en matiére de myologie sont nées au
début des années 1990, par le truchement initial de Marc Delpech, pro-
fesseur de biochimie a Cochin, et celui de bien d’autres sinophiles (et
pour certains, sinisants) de ’APHP. Le pays fascinait et commencait &
sortir de son isolement scientifique. Les événements de Tian-An-Men
étaient encore dans toutes les mémoires. Beaucoup de jeunes cher-
cheurs chinois partaient se former a I’étranger et constituaient, pour
de nombreux laboratoires de recherche, particulierement aux Etats-
Unis, un réservoir de main-d’ceuvre abondante, bon marché et souvent
docile. Peu d’entre eux rentraient au pays, et ceux qui faisaient ce
choix se heurtaient d une bureaucratie digne de Kafka, a des salaires
de misére et @ un manque criant d’équipements. Quelques-uns avaient
atterri en France, dans le laboratoire de biochimie génétique de I’hpi-
tal Cochin mais aussi chez Denise Paulin, a Jussieu. Fan Qishi, une jeune
biochimiste de I'hopital Rui Jin de Shanghai, faisait partie d’entre
eux, et a ainsi passé de nombreuses années dans I’équipe du pavillon
Cassini a Cochin ou elle décrochera une thése de sciences. C'est par
son intermédiaire, et aussi du fait de la thématique neuromusculaire
affichée par le laboratoire qui I'accueillait a Paris, que nous avons été
amenés a nous s’intéresser a ce que les Chinois réalisaient dans ce
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domaine et dans quelle mesure ils pourraient contribuer
eux aussi aux efforts en cours au niveau international
pour développer cette discipline en plein essor.

Un colloque fondateur

Un premier colloque franco-chinois de biochimie géné-
tique a été organisé en décembre 1996 a Shanghai et
a constitué le point d’orgue de cette collaboration
naissante (Figure 5). Ce fut I'occasion pour beaucoup
d’entre nous de fouler, pour la premiére fois de leur
vie, le sol de I’ex-Empire du Milieu. Méme pour ceux
qui avaient déja bien bourlingué a travers le monde, le
dépaysement fut total, il faut bien I’avouer : une méga-
pole en pleine mutation architecturale, une population
prise d’une frénésie de consommation, le tout contras-
tant avec les vestiges du passé comme le quartier, trés
proche, des anciennes concessions et celui du Bund,
toujours aussi magique et empreint de nostalgie. €n
marge du colloque, des consultations médicales et des
visites de laboratoires avaient été organisées au sein
méme de I"hopital Rui Jin, un des fleurons de la méde-
cine shanghaienne. Cet hopital comportait encore des
batiments historiques non dénués de charme datant de
I’époque des concessions, et plus particulierement de
I’Université I’Aurore, un établissement d’enseignement
fondé par des jésuites francais au début des années
1900 et opérationnel jusqu’en 1952, date de sa « reprise
en main » par les autorités communistes. La tradition a
néanmoins perduré au-dela de I’expulsion des jésuites
et c’est ainsi qu’une section entiere d’étudiants en
médecine bénéficie encore de nos jours d’un enseigne-
ment en frangais.

Des moyens limités en pathologie neuromusculaire

Dire que les spécialistes hospitaliers de Rui Jin étaient
peu au fait des maladies neuromusculaires reléve d’un
doux euphémisme, méme si beaucoup d’entre eux
manifestaient devant nous une certaine et authentique
curiosité pour la chose. Malgré cela, les jeunes prati-
ciens de I"équipe de Chen Shengdi, le chef de service
de neurologie, avaient réussi a sélectionner et réunir
plusieurs cas cliniques de dystrophie musculaire de
Duchenne (DMD), d’amyotrophie spinale, de myopathie
facio-scapulo-humérale et de myotonie de Steinert,
tous sans confirmation moléculaire de leur diagnostic,
faute de moyens. Quel ne fut pas notre étonnement
d’entendre les internes de neurologie nous présenter
I’histoire clinique de chaque malade dans un parfait
francais, eux qui n'avaient jamais mis les pieds dans
I’hexagone ! Concernant les investigations a visée
étiologique, il fallait se contenter de peu. L'histolo-
gie musculaire était inexistante, faute de moyens et
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d’expertise, sans parler de I'imagerie dont on ne parlait quasiment
pas a I’époque. Seule la biochimie relevait le niveau méme si on était
encore loin de disposer, sur place, de tests génétiques de base comme
le diagnostic moléculaire de la dystrophie musculaire de Duchenne par
exemple.

Le développement des collaborations

Nous avons capitalisé sur cet événement fondateur pour développer,
dans les années qui ont suivi, les échanges et les collaborations
médicales et scientifiques entre Rui Jin et la Chine en général, I’hopi-
tal Cochin, l'université Paris-Descartes, et I'Institut de Myologie.
C’est tout naturellement que deux jeunes neurologues de I’hopital
Rui Jin ont fait partie de la premiere promotion d’éleves de la Sum-
mer School of Myology organisée par I'Institut de Myologie en 1997 &
la Salpétriére (Figure 6). Beaucoup d’autres, toujours de Shanghai,
suivront dans le cadre d’un accord informel de coopération bilaté-
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Figure 5 (A, B, C). Le premier colloque franco-chinois
de génétique moléculaire organisé a Shanghai en 1996
avec les équipes de I’hdpital de Rui Jin © ). Andoni

Urtizberea.

rale. Dans I’autre sens, plusieurs missions médicales
seront organisées, faites de conférences, de consulta-
tions communes et d’enseignements au lit du malade,
que ce soit a Shanghai, a Zhengzhou (& I’invitation
de Zheng Hong, une jeune généticienne de la province
du Henan), (Figure 7), ou & 'université Li Ka Sheng
de Shantou (prés de Canton) a 'occasion de I’année
France-Chine en 2004 (Figure 8).

Looking under every rock

L'une de ces missions mérite d’étre narrée par le détail.
A la fin des années 1990, des rumeurs insistantes fai-
saient état de traitements miracles, ou a tout le moins
spectaculaires, prodigués en Chine pour les patients
atteints de dystrophie musculaire de Duchenne. De
plus en plus de familles concernées, d’abord nord-



américaines, puis européennes, se rendaient méme sur place, essen-
tiellement a Pékin, pour faire bénéficier leurs enfants de ces soins. €n
dehors de toute démarche scientifique, car il ne s’agissait aucunement
d’un essai clinique, les patients bénéficiaient pendant plusieurs
semaines de séances d’acupuncture, de massages divers et variés, et
enfin de cocktails associant des décoctions de plantes et d’insectes
aux vertus médicinales supposées, et de pilules issues de la pharma-
copée traditionnelle chinoise. Un hdpital ayant pignon sur rue s’était
méme forgé une spécialité dans I'accueil des familles étrangeres
venues en quéte du Graal.

A Iété 1998, nous avons été envoyés sur place & la demande du
Duchenne Parent Project néerlandais et de sa présidente, Elizabeth
Vroom, soucieuse d’en savoir plus sur I'efficacité supposée de telles
thérapies. Elizabeth Vroom et son fils Justus, lui-méme atteint de DMD,
avaient également fait le déplacement et nous ont facilité la tache
pour essayer de comprendre, de I'intérieur, ce qui se passait. Notre
enquéte s’est déroulée principalement a Pékin, a I"hopital Wangjin, le
tout dans une ambiance trés bon enfant. U'aide de notre collégue Fan
Qishi fut précieuse car rares étaient, a I’époque, les médecins chinois
qui maitrisaient la langue de Shakespeare. Elle fut aussi tres utile
pour rassurer les enfants qui, pour certains, étaient confrontés pour la
premiére fois a des #FE A (wai gud rén = étrangers) et qui en conce-
vaient une certaine appréhension... En dépit de cela, nous avons pu les
examiner dans de bonnes conditions, vérifier leur diagnostic clinique
et faire des prélevements d’ADN a visée confirmatoire.

Nos premiéres constatations furent assez décevantes. Si les diagnos-
tics de myopathie de Duchenne semblaient cliniquement étayés pour
la majorité d’entre eux, "amélioration fonctionnelle tant vantée était
assez modeste et se traduisait par une prolongation toute relative
de la marche de quelques mois seulement. €n revanche, beaucoup de
témoignages concordaient pour penser que le passage par ce service
était revigorant et trés apprécié, y compris des patients étrangers et
de leurs familles. Une vraie cure de remise en forme. Dans le contexte
chinois, ou I'acces aux soins de ce type se fait de maniere tres discon-
tinue, cela n'avait rien d’étonnant. Les familles étaient ravies qu’on
s’occupe de leur enfant quelques semaines dans année et cela sans
bourse délier.

II'en fallait toutefois plus pour nous convaincre. La cheffe de ser-
vice, Xia Yuqin, décida alors de nous emmener voir le patient qu’elle
estimait avoir le mieux répondu au traitement. C’est ainsi que nous
nous sommes retrouvés a Yushu, une petite bourgade proche de Chan-
gcheung, dans la province septentrionale du Jilin, a une heure d’avion
de Pékin et aprés un long périple en voiture au milieu de la campagne
chinoise. Il s’agissait d’examiner a son domicile le jeune Liu X, un
adolescent de 15 ans, confiné dans son HLM faute d’ascenseur, mais
encore capable de faire quelques pas avec appui, ce qu’il fit devant
nous (Figure 9). D’emblée, notre attention fut attirée par un hirsu-
tisme et un facies cushingoide qui témoignaient d’un hypercorticisme
floride. U'hypothése que nous avions commencé a échafauder a Pékin
prenait de I'épaisseur. La plupart de ces enfants traités recevaient
vraisemblablement des corticoides a leur insu, et peut-étre aussi a
celui des médecins prescripteurs. Nos homologues pékinois ont fina-
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Figure 6. Les deux éléves shanghaiens de la premiére promotion
de la Summer School of Myology avec Michel Fardeau (Paris,
1997) © J. Andoni Urtizberea.

lement accepté que nous ramenions en Europe, en plus
des prélevements d’ADN de chaque enfant examiné,
des échantillons des décoctions médicinales et autres
gélules faites de traditional chinese medicine adminis-
trées aux patients.

Dans six cas sur dix, le diagnostic de myopathie de
Duchenne ou de Becker fut confirmé en biologie molé-
culaire par le laboratoire de Cochin. Les quatre autres
étaient cliniquement compatibles avec ce diagnostic
et auraient pu correspondre a des événements muta-
tionnels plus rares [24]. Des analyses complémentaires
faites en Suisse par Thomas Meier, celui qui allait
devenir quelques années plus tard le fondateur du
laboratoire Santhera Therapeutics, révélérent tres vite
que les gélules ramenées de Chine comprenaient, a des
doses conséquentes, deux types de composés ayant
une activité glucocorticoide importante, sans pouvoir
en déterminer Iorigine végétale ou synthétique [25].
Dans le retour d’informations fait au Duchenne Parent
Project, nous mettions en garde, non contre le fait de
prendre des corticostéroides comme traitement de fond
de la myopathie de Duchenne, mais contre leur utili-
sation sauvage et surtout camouflée. Nos homologues
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Figure 7. En mission a Zhengzhou, capitale de la province centrale du Henan, a

Pinvitation de Zheng Hong © ). Andoni Urtizberea.

étaient sincérement convaincus que leur protocole était efficace, ce
qui n’était qu'une demi-vérité. lls ignoraient pour la plupart la notion
d’evidence-based medicine et avaient plutdt fait leurs la devise
de Deng Xiao Ping: « qu'importe que le chat soit blanc ou noir, du
moment qu’il attrape la souris... ». On ne peut en vouloir a des familles
d’avoir explorer toutes les pistes possibles (au sens de looking under
every rock, I'expression reprise dans le titre de I'article relatant ces

faits).

Prudence avec la médecine traditionnelle chinoise

Il faut également se rappeler qu’a I’époque, plusieurs scandales
sanitaires avaient éclaté concernant des créemes et onguents en tout
genre en provenance de Chine. Ceux-ci s’étaient avérés contenir de
maniere clandestine des corticoides ou pire, des substances toxiques
non déclarées, avec les conséquences que 'on peut imaginer. Les
faits que nous rapportions n’avaient donc rien d’un scoop mais
constituaient un exemple supplémentaire des dangers et des dérives
d’une pharmacopée traditionnelle chinoise parfois utilisée de
maniére frauduleuse par certains médecins ou laboratoires peu scru-
puleux. Pour autant, la médecine traditionnelle chinoise est parfois
tres utile comme I’ont prouvé les travaux de "académicien Chen Zhu,
formé en France et devenu ministre de la Santé de son pays, dans
une forme réfractaire de leucémie. Ainsi mieux informés, les parents
américains et européens d’enfants atteints de DMD cessérent petit
a petit de se rendre en Chine pour ce motif médical et I’on passa a
autre chose.

Une diffusion de la myologie a partir des villes cotiéres

Nos collaborations avec la Chine se sont poursuivies et se sont
concentrées sur ’enseignement, la publication conjointe de cas cli-
niques, et la participation a des colloques médicaux et scientifiques.
Le centre de gravité de la myologie chinoise est resté shanghaien
mais s’est progressivement déplacé de I’hopital Rui Jin vers I’hopital
Huashan, autour de Zhao Changbo et de son mentor le vénérable
professeur Lu Chuanzen. Lintérét pour la pathologie neuromuscu-
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Figure 8. Jamel Chelly ovationné lors du colloque célébrant I'an-
née France-Chine a I’Université de Shantou (2004) © ). Andoni

Urtizberea.

Figure 9. Le patient examiné a domicile a Yushu (Jilin) en com-
pagnie de Fan Qishi (a sa gauche) et Xia Yuqin (debout a sa
droite) © ). Andoni Urtizberea.

laire s’est également propagé dans le reste du pays, a
Pékin, a Guangzhou et Fuzhou pour I’essentiel, méme si
les mégapoles de I'intérieur ne sont pas completement
restées a I’écart du mouvement. ’h6pital Huashan en
a fait une spécialité d’excellence au sens ou beaucoup
de patients neuromusculaires lui sont référés pour
avis diagnostique et prise en charge. C’est également
Huashan qui a envoyé le plus d’éleves se former a
la Summer School of Myology de Paris ces vingt der-
niéres années. A Pékin, on compte désormais plusieurs
groupes devenus experts en myologie, dont celui de
Yun Yuan formé en histologie musculaire au Japon et
en Allemagne. On notera au passage que les colla-
borations scientifiques entre la Chine et le Japon ont
toujours été, en tout cas dans le domaine de la myo-
logie, excellentes et productives, loin des querelles
politiques et mémorielles entre les deux grandes puis-
sances. La grande majorité des spécialistes chinois de
biopsie musculaire sont ainsi passés par le laboratoire
tokyoite d’lkuya Nonaka et de son successeur, Ichizo
Nishino. Pour I’avoir constaté de visu, on peut affirmer



que la qualité des biopsies musculaires faites a Pékin et a Shanghai
n’a plus rien a envier a celle des meilleures équipes du monde, abs-
traction faite d’'un accés en partie limité a certains anticorps du
commerce.

Nous avons pu mesurer aussi le chemin parcouru a I'occasion des
symposiums de myologie organisés a intervalles réguliers par I’h6pi-
tal Huashan et auxquels il nous a été donné d’assister ces derniéres
années. Beaucoup d’€uropéens dont David Beeson, Anders et Carola
Oldfors, Bjarne Udd, et d’autres ont également fait le voyage a Shan-
ghai. Quand il nest pas diffusé en ligne en direct a I’ensemble de la
Chine, le symposium rassemble chaque année des neurologues, des
pédiatres, des généticiens et des anatomopathologistes venus des
quatre coins du pays. Les présentations scientifiques y sont de qualité
et les cas cliniques trés didactiques. Il existe de fait une de société
chinoise de myologie regroupant a ce stade surtout des cliniciens
impliqués dans le domaine et qui organise des colloques ou des cours
a travers le pays.

Vers des standards de niveau international

De fagon générale, les installations de Huashan mais aussi celles
de nombreux hopitaux chinois des grandes villes sont désormais au
standard international, a I'exception notable de certaines investi-
gations génétiques. De facon paradoxale, I'accés au séquencage a
haut débit a visée diagnostique a pris du retard dans le domaine de
la pathologie neuromusculaire. La Chine avait pourtant, par I'inter-
médiaire du Beijing Genome Institute (BGI) créé a Pékin en 1999 et
transféré a Shenzhzen en 2003, un atout indéniable dont elle n’a pas
su profiter pleinement. BGI faisait figure de pionnier en la matiére,
inondant le monde entier de ses séquences produites par une kyrielle
de séquenceurs d’ADN alignés en batterie, le tout a des tarifs défiant
toute concurrence. Ceci est en train de changer, de plus en plus
d’hGpitaux chinois intégrant cet outil dans leur activité diagnostique
de routine comme illustré dans Iobservation citée plus haut.

Une production scientifique en net progrés

Pour qui scrute régulierement la littérature en matiere de patho-
logie neuromusculaire, force est de constater la montée en fléche
du nombre de publications chinoises depuis une dizaine d’années.
Par le passé, les cliniciens chinois étaient surtout connus pour
s’intéresser a la myasthénie auto-immune. Les cohortes rapportées
étaient souvent impressionnantes par le nombre de patients qui les
constituaient. Dans un pays de 1,3 milliard d’individus, il n'y avait
rien d’étonnant a cela. Les séries de patients thymectomisés, par
exemple, ou d’études sérologiques (auto-anticorps), n’avaient rien
a envier a celles de I’Ouest par leur taille. Cet intérét pour la myas-
thénie perdure de nos jours et nous a fait demander un moment si
la pathologie neuromusculaire héréditaire existait vraiment dans ce
pays... Ou, a tout le moins, si elle intéressait vraiment quelqu’un !
Pendant longtemps, nous avons aussi cru que la politique de I’enfant
unique et la taille, forcément réduite, des familles chinoises, rendait
peu attractive cette population en vue de I'identification de genes
de pathologie neuromusculaire (Figure 10). Il y avait pourtant des
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exceptions a ces lois destinées avant tout a contro-
ler la démographie, surtout dans les villes : quand le
premier enfant souffrait d’une situation de handicap
grave, par exemple, ou lorsque la famille appartenait
a une des nombreuses minorités ou nationalités recen-
sées en Chine. Cinquante-cing minorités ou nationali-
tés totalisent 120 millions d’individus a travers tout le
pays comme au Xinjiang a I"ouest (avec les Ouighours)
et dans le Yunnan au sud (avec les Yis, les Bais et bien
d’autres). Nous nous étions d’ailleurs étonnés que ces
minorités ou nationalités non-Han connues pour leur
forte endogamie, n'aient pas fait I'objet de plus de
recherches en génétique des populations.

Des associations de malades assez isolées

Le modele social et politique actuel s’Taccommode peu
de revendications émanant de la base, méme si c’est
pour une cause noble, en "occurrence I"amélioration
de la santé des individus. Par définition, le systeme
communiste est déja censé répondre aux aspirations
et aux besoins des individus. Le droit d’association
est donc limité et strictement encadré afin de prévenir
tout débordement. Malgré ces obstacles, on dénombre
plusieurs associations chinoises de patients atteints
de maladies neuromusculaires. La MDA-China (pour
Muscular Dystrophy Association — China) est la plus
ancienne d’entre elles. Zhu Changging, sa présidente
en poste depuis pres de vingt ans, fait tout son pos-
sible avec le peu de moyens dont elle dispose, qu’il
s’agisse de modiques subventions octroyées par la
municipalité de Shanghai ou d’opérations de fund rai-
sing conduites a ’échelle régionale. Cette ingénieure
de formation et enseignante a I’école polytechnique
de Shanghai, est atteinte d’une forme invalidante de
dysferlinopathie. Elle se bat comme une diablesse
pour que I'€tat se préoccupe, plus qu’il ne le fait, du
sort et la prise en charge des personnes en situation
de handicap d’origine génétique. De ce point de vue,
il faut bien avouer que les retards se sont accumulés
malgré I’amélioration spectaculaire du niveau de vie
de la population chinoise, surtout en ville. Car la pré-
occupation principale des autorités sanitaires semble
bien étre, hors Covid-19, non pas les maladies rares
mais plutdt le vieillissement accéléré de la popula-
tion. En dépit de "adoption récente d’un plan d’action
national pour les maladies rares calqué sur des stan-
dards occidentaux [26], les avancées apparaissent
encore bien maigres dans ce domaine. La China DMD
Care and Support Association (CCSA) est une autre
association de patients, également tres active, plutot
tournée vers les familles DMD et rayonnant a partir
de Pékin, la capitale. €lle promeut les registres de
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Figure 10. Si la politique de I’enfant unique est abolie depuis 2015, la Chine

compte bien poursuivre la régulation de sa démographie © ). Andoni Urtizberea.

patients neuromusculaires, les consultations multidisciplinaires @
travers tout le pays, des camps de vacances, la célébration de jour-
nées nationales de mobilisation, et une meilleure couverture sociale
pour les personnes concernées.

La crainte de voir les vieux démons ressurgir

La Chine continue de faire I'objet de fantasmes voire de peurs plus
ou moins rationnelles. Cela ne date ni d’aujourd’hui ni de 'avéne-
ment du régime communiste en 1949. Ce n’est pas non plus la fagon
dont la pandémie de Covid-19 a été gérée la-bas qui risque de
rassurer les plus sceptiques des analystes quant a la transparence
de P’information. Dans le domaine qui nous intéresse, en I’occur-
rence la génétique, les récents dérapages d’un scientifique chinois
concernant I’utilisation de I’édition génomique appliquée au clonage
humain ont, a juste raison, relancé les polémiques et les craintes.
On est d’ailleurs toujours sans nouvelles du jeune et téméraire cher-
cheur ayant conduit cette expérimentation sans précédent et sans
garde-fou éthique aucun... Rappelons-nous aussi qu’un projet de loi
a trés forte connotation eugéniste, avait déja fait scandale dans les
années 2000 et avait été retiré sous 'effet de la pression de la com-
munauté scientifique internationale. Il fut également un temps, pas
si lointain, ou la Chine était devenue un eldorado, pour ne pas dire un
Far-West (ou un Far-East, c’est selon), pour les thérapies cellulaires
a visée commerciale. Les cliniques privées, dont beaucoup étaient en
lien avec la biotech chinoise Beike, ont appliqué a la lettre les direc-
tives du feu président Deng et de ses successeurs a la téte du Parti et
qui se résumaient en deux mots : « enrichissez-vous ! ». Grace a un
marketing savamment étudié et profitant de la crédulité de parents,
non pas tant ceux du monde occidental que ceux vivant dans le Golfe,
le sous-continent indien ou I’Asie du Sud-E€st, la thérapie cellulaire
pour les maladies neurologiques dégénératives ou séquellaires était
devenue une activité florissante et trés lucrative, et ce au mépris
de toute approche véritablement scientifique. Les cellules souches
qu’on se proposait de vous injecter guérissaient tout, maladies
neuromusculaires comprises. D’ailleurs, aucun élément de preuve de
votre diagnostic n’était exigé puisque, in fine, I’étiologie importait
peu. Ces temps semblent néanmoins révolus, le gouvernement chinois
ayant enfin décidé d’y mettre bon ordre il y a peu.
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Un role encore modeste dans le concert
international

Malgré sa puissance militaire, économique et indus-
trielle, et en dépit de son poids démographique, la
Chine peine encore @ s’imposer dans le concert des
nations impliquées en myologie. Elle dispose pourtant
d’équipes performantes, certes pas assez nombreuses
et inégalement réparties sur "ensemble du territoire,
mais dont la production scientifique est devenue tout
a fait estimable.

La Chine fait partie des pays membres ayant fondé,
en 2001, I’Asian Oceanian Myology Center (AOMC), une
organisation largement inspirée de [’€uropean Neuro
Muscular Center (ENMC) qui rassemble chaque année
(sauf en 2020, pandémie oblige) les spécialistes
en myologie de la zone Asie-Pacifique. Elle a méme
accueilli son congres annuel a deux reprises (en 2002
a Pékin et a Xi’an en 2013). Comme beaucoup d’autres
membres de I’organisation, la Chine y apparait un peu
comme un vassal du Japon dont elle est tributaire
pour la sur-spécialisation de ses myologues. Elle doit
en outre faire face a la concurrence d’équipes plus en
pointe a Taiwan (en particulier dans les programmes
de dépistage néonatal de la maladie de Pompe et de
I’amyotrophie spinale), et dans une moindre mesure,
a Hong Kong. Autant dire dans deux territoires que
les dirigeants de la Chine populaire espérent bien ré-
intégrer dans le giron de la mere-patrie d’ici quelques
années.

Au niveau des instances mondiales de gouvernance de
la myologie comme I’Alliance TREAT-NMD ou la World
Muscle Society (WMS), la Chine est encore peu visible.
Un seul congres conjoint avec le TREAT-NMD a été orga-
nisé a Guangzhou (Canton) en avril 2011 et s’est traduit
par la mise en place de registres nationaux de patients
pour la DMD et pour la SMA (opérés depuis Pékin par
Shin-Wen Wu et ses collaborateurs) et la traduction des
standards of care pour ces deux maladies neuromus-
culaires [27]. On notera également que le seul congrés
jamais organisé en Asie par la WMS I’a été au Japon
(Kumamoto, 2010) et pas en Chine...

Quel avenir pour la myologie en Chine ?

La vision que nous avons de la Chine est souvent
biaisée. Il est difficile de sortir des clichés habituels
sur son développement économique a marche forcée,
ses villes-champignons, ses néo-milliardaires ou son
impérialisme millénaire. La réalité est sans doute
beaucoup plus complexe... Les experts s’accordent
néanmoins a dire que la Chine sera demain un géant
des technologies et que parmi celles-ci figureront
en bonne place les biotechnologies. Pour autant, et



Figure 11. Une jeune génération de myologues chinois est en marche (colloque national de myologie de Shanghai, novembre 2019) © ). Andoni Urtizberea.

a ce stade, sa contribution au développement de la myologie de
pointe reste modeste, qu’il s’agisse, par exemple, de la thérapie
génique a base de vecteurs viraux ou des essais multicentriques
internationaux (hors Covid-19). Mais qu’en sera-t-il demain ?
La Chine dispose d’atouts indéniables tels qu’exposés plus haut.
Elle doit faire face aussi a de redoutables défis comme I’analyse
trés bien un article récent sur le sujet [28] : 'engorgement des
hopitaux universitaires a un point qu’on a du mal a imaginer, la
quasi-absence de médecine générale a travers le pays, plus encore
dans les zones rurales, sans compter les problémes récurrents de
corruption et/ou de fraude scientifique. Tout en restant vigilant et
nonobstant les difficultés actuelles, nous restons persuadés qu’il y
a encore beaucoup a construire avec nos homologues chinois dans
le domaine de la myologie (Figure 11). ¢

SUMMARY
The Frozen Man and the Chinese Alphabet

The Confucian philosophy teaches us that the search for truth does
not always follow a straight line. The clinical observation presented
here illustrates this perfectly and is about a child afflicted by a rare
neuromuscular disorder (in Chinese, the word ‘myopathy’ is trans-
lated to HARA meaning ‘frozen man’) in whom was suspected a
deficit in aB crystallin. The authors take the opportunity to put the
spotlight on China, this great country which did not wait for Alain
Peyrefitte to wake up or, more precisely, to rewake. In the light of past
and recent missions in the former Middle Kingdom, an update is made
on the medico-scientific but also societal issues of this country on
the verge of becoming, perhaps, a giant in the field of neuromuscular
diseases. ¢
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