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1 Préambule

Ce compte-rendu ne se veut ni exhaustif ni complet. Nous avons délibérément choisi un parti pris dans sa rédaction en sélectionnant les informations à traiter. Ainsi, ne seront résumés que les principaux faits nouveaux (ou marquants) exposés par les chercheurs. En effet, la majorité des sujets ont déjà été traités soit dans le cadre de brèves disponibles sur nos sites web sur nos web AFM et Institut de Myologie.

Par ailleurs, nous avons privilégié le découpage par pathologie regroupant ainsi les communications orales les plus pertinentes et une sélection de posters.
Ce compte rendu va être :

· intégré en entier sur notre base documentaire : www.myobase.fr
· intégré par pathologie sur les fiches maladies neuromusculaires sur le site web AFM : www.afm-france.org
· mis en ligne sur les sites web AFM (rubrique « Chercheurs ») et  Institut de Myologie (version web d’une dizaine de pages).
2 Journée du jeudi 29 septembre 2005

2.0 Avancées dans les LGMD

2.0.1 LGMD, la leçon de clinique.(K. Bushby)

En Angleterre, il existe un « Centre national spécifique pour le diagnostic des myopathies» dirigé par K.Bushby. Les patients recrutés dans ce centre proviennent d’Ecosse, d’Irlande et d’Angleterre. 
Le typage des différentes myopathies est le suivant :

· 28% de myotonies ;

· 20% de dystrophinopathies ;

· 10% de FSH ;

· 4,5% de LGMD ;

· 4% de SMA ;

· 3% de myopathies congénitales (Bethlem myopathy, CMD…).

Le diagnostic de LGMD se base sur un faisceau d’éléments : clinique ; biopsie musculaire avec étude immunocytochimique (ICC) et immunoblot (IB) et enfin l’étude des mutations de l’ADN. 
A ce jour 105 patients LGMD ont été identifiés, 200 prélèvements sanguins et 149 biopsies musculaires ont été réalisés.
Quatre-vingt-quatorze diagnostics ont été établis (94/105) soit une proportion de 88%. Le typage des LGMD se fait comme suit :
· LGMD 2I : 21% : la mutation C826A étant la plus fréquemment retrouvée ;
· LGMD 2A : 15% (particulièrement fréquente en Angleterre). Une analyse récente a montré que :

·  76% (16/21) des patients ayant une anomalie de la calpaïne3 en immunoblot, ont des mutations dans le gène calpaïne3. 
· 33% (2/6) des patients avec une calpaïne3 normale en immunoblot mais avec une clinique compatible avec une LGMD 2A, ont des mutations  dans le gène de la calpaïne3.

· Les sarcoglycanopathies : 13%. 14 cas récemment confirmés : 7 alpha, 3 bêta, 3 gamma et 1 delta. Dans tous les cas, l’analyse des protéines (en ICC et IB) a été prédictive du type de la sarcoglycanopathie. Cliniquement l’atteinte scapulaire avec le décollement des omoplates est très suggestive d’une sarcoglycanopathie.

· Les laminopathies A/C : 7% 

Une forte proportion de nouvelles mutations dominantes a été trouvée. La biopsie musculaire est non spécifique, les CK sont normales ou augmentées (6 fois la normale). Le diagnostic est important pour prévenir les complications de mort subite, conséquence de la cardiomyopathie associée. Le défibrillateur semble plus efficace que le pacemaker dans cette pathologie.

Une petite proportion de patients présente le phénotype de LGMD. 
Les laminopathies de l’enfant sont souvent sporadiques et les mutations de novo semblent plus fréquentes à cet âge. Les formes néonatales se caractérisent par leur sévérité. Toutes les protéines étudiées sont normales sauf la lamine bêta qui est diminuée. Le phénotype classique avec atteinte axiale, hyperlordose et rétrognatisme du cou, est fréquemment retrouvé.

· Les LGMD 2B : <1%. La dysferline serait impliquée dans la maturation et la réparation des fibres musculaires.
2.0.2 LGMD 1C  et les cavéolinopathies
Dans le muscle squelettique  la cavéoline 3 est la protéine primaire composant les cavéolae. Ce sont de petites invaginations vésiculaires de la membrane plasmique, impliquées dans le trafic des protéines, le signal de transduction et l’homéostasie du cholestérol. La cavéoline 3 est une isoforme exclusivement présente dans le muscle squelettique. Les anomalies du gène CAV3 sous-tendent différents tableaux cliniques : LGMD 1C,  « rippling muscle syndrome » (RMD), hyperCKémie, et myopathies distales.

2.0.2.1 Etude de cas

Trois cas avec mutations du gène de la cavéoline ont montré une anomalie de la protéine cavéoline en immunoblot.
Six LGMD 1 (autosomique dominante) montrent un IB pour la cavéoline normal et ne montrent pas d’anomalie du gène de la cavéoline.

Un déficit partiel de la cavéoline 3 est retrouvé dans un cas de RMD.

La RMD est une myopathie bénigne caractérisée par des symptômes et des signes d’hyexcitabilité musculaire. En 1975, Tobergsen décrit les manifestations cliniques principales de la maladie chez une famille avec une transmission AD, et met le point sur la présence d’une contraction involontaire visible se déplaçant le long du relief du muscle : le signe de  Rippling. Cette contraction est provoquée par un stimulus mécanique. Le terme de « Rippling muscle disease » a été introduit par Richer. Le rippling est un signe caractéristique de la maladie. Il se distingue de la myokimie* et de la myotonie par son silence électrique à l’électromyographie. Depuis la 1ère description du RMD, peu de familles ont été rapportées.
2.0.2.2 Etude de cas de P.J. Lorenzoni

· Le 1er cas est celui d’une fille âgée de 11 ans qui présente des difficultés à la marche d’installation progressive, des chutes fréquentes, une raideur musculaire et des douleurs à type de crampes, le tout  évoluant depuis la naissance. A l’âge de 9 ans, la marche devient difficile et la raideur plus prononcée aux membres inférieurs se déclenchant pendant l’activité physique soutenue. A l’âge de 17 ans le signe du Rippling est retrouvé qui à  l’enregistrement EMG, montre un silence électrique. Les CK sont élevées et il existe une hypertrophie des mollets.
Des anomalies morphologiques non spécifiques sont vues à la BM. La cavéoline3 est très diminuée dans les cas sévères, par contre elle est modérément diminuée dans les formes de sévérité moindre.
· Le 2ème cas est celui d’une jeune patiente âgée de 17 ans issue de parents  consanguins et non atteints. Cette patiente une hypertrophie musculaire généralisée depuis l’âge de 6 mois. Dans l’enfance, elle présente une raideur, des crampes et des douleurs non liées à l’exercice. Une faiblesse musculaire des membres inférieurs en proximale est notée. L’examen neurologique montre :  la percussion des muscles évoque une contraction musculaire persistante, involontaire qui se déplace le long du muscle, caractéristique du rippling. Les investigations montrent une augmentation des CK ; l’EMG enregistré au moment du phénomène du rippling montre un silence électrique. La BM est caractéristique d’ processus myopathique et IHC montre un déficit partiel en Cav3.
· Certains cas sporadiques peuvent être associés à des maladies autoimmunes comme la myasthénie et répondent bien aux thérapeutiques immunosuppressives et anticholinesthérasiques.
· D’autres patients montrent une amélioration au traitement par le dentrolène, un agoniste des récepteurs calciques, faisant suspecter une anomalie des canaux calciques dans cette pathologie.      
· En conclusion : quelques cas de RMD avec une hérédité AR ont été décrits dans le monde. L’analyse des mutations est en cours.
2.0.2.3 Poster de J. Hoogendijk

J. Hoogendijk et Coll rapportent dans un poster, les variations phénotypiques en fonction de l’âge dans les cavéolinopathies. 

Plusieurs phénotypes (hyperCKémie, RMD, myopathies distales et LGMD 1C) peuvent se voir chez une même famille avec des mutations dans le gène cavéoline 3. 
· Les auteurs examinent 3 membres d’une même famille ayant la mutation Ala46th du gène de la cavéoline 3 :
· La mère âgée de 55 ans a toujours eu une marche sur la pointe des pieds, son examen montre une rétraction du tendon d’Achille, des pieds creux et une faiblesse musculaire proximale des membres inférieurs.  
· Le fils  âgé de 24 ans a un rippling musculaire spontané mais aucune faiblesse musculaire.
· La fille âgée de 22 ans , marche sur la pointe des pieds, a des rétractions du tendon d’Achille et un rippling musculaire provoqué par la percussion des muscles. 

· Une étude portant sur  29 patients (moyenne d’âge 39 ans avec des extrêmes de 2-7 ans) issus de plusieurs famille montrent des variations phénotypiques : 
· une hyperCKémie isolée est présente chez 2 femme d’une même famille
· un rippling musculaire est retrouvé chez 23/29 patients. Il est le seul signe clinique chez 6 patients (moyenne d’âge est de 12,3 ans).
· La faiblesse musculaire distale est retrouvée chez 10 patients (moyenne d’âge 32,5 ans)
· La faiblesse musculaire prédominant aux ceintures, mais toujours accompagnée d’une faiblesse musculaire distale, est retrouvée chez 11 patients (moyenne d’âge 53,9 ans).

· Conclusion : cette étude suggère que la clinique dans les déficits en cavéoline3 évolue avec l’âge.

2.0.2.4 Etude de cas de H.P.Lo

Les auteurs H. P LO & Coll étudient les effets des mutations de la cav3dans la LGMD. Les auteurs ont analysé une cohorte de patients australiens avec LGMD et identifient 2 patients avec anomalies de la CAV3. Ils étudient le muscle squelettique et les cultures de myotubes de 3 patients pour examiner les effets des mutations de la CAV3 sur : 

· l’oligomérisation et la localisation de la cavéoline sur la membrane plasmique

· la localisation et le trafic de la dysferline une protéine qui interagit avec la cavéoline.

Le patient 1 a une absence de cavéoline 3 en immunohistochimie et IB et présente la mutation R26Q (substitution).

Les patients 2, une mère et sa fille ont  une IHC relativement normale de CAV3 et une diminution en IB. Une nouvelle mutation E33K est identifiée.

Enfin les auteurs ont aussi identifié un patient qui présente un mosaïsme pour la CAV 3 et la dysferline. Le mosaïsme n’est pas corrélé avec le type de fibre. Les mutations de la cavéoline 3 et de la dysferline ont été exclues.
2.0.3 LGMD2H et les myoptahies sarcotubulaires
LGMD2H et les myoptahies sarcotubulaires (STM) sont causées par des mutations du gène TRIM32. La myopathie sarcotubulaire (STM) est une affection AR rare, décrite pour la 1ère fois chez 2 frères Huttérites du sud du Dakota. Des anomalies morphologiques caractéristiques de la STM ont été également récemment décrites chez des patients non Huttérites du sud de l’Allemagne.

Des cas de STM avec des mutations dans le gène TRIM32. Ce gène est également muté dans la LGMD 2H (myopathie des ceintures décrites uniquement chez les Huttérites). 

La mutation TRIM32 retrouvée dans la STM est identique à celle de la LGMD2H (D487N) et l’analyse des haplotypes montre que les chromosomes malades proviennent d’un ancêtre commun. 

2.1 Les mutations dans le gène ZASP

Résumé de la communication de D. Selcen et quelques posters

Une étude a montré Les mutations ZASP définissent une nouvelle forme de myopathie myotubulaire (MMF). Celle-ci représente un groupe de myopathies morphologiquement homogène mais cliniquement et génétiquement hétérogène.

La desmine, l’alphaB-cristalline, la myotiline, la filamine C et la ZASP (Z-band alternatively spliced PDZ motif-containing protein) sont des protéines de la strie Z. Toutes ces protéines sont susceptibles, dans de rares cas, de causer une MMF. La protéine ZASP est exprimée dans les muscles cardiaques et squelettiques, elle est liée à l’alpha-actine. 

Chez 54 patients présentant des anomalies morphologiques correspondant à une MMF, les auteurs ont recherché des mutations dans le gène ZASP. Ils ont trouvé 3 mutations faux-sens hétérozygotes chez 11 patients. 

· Cliniquement ces 11 patients se caractérisaient par : un âge moyen de 53,7 ans (44-73 ans), un âge moyen au diagnostic de 59,8 ans. La transmission génétique est de type AD chez 7 patients. L’évolution est progressive chez tous les patients. L’atteinte cardiaque est retrouvée chez 3 patients : il s’agit d’une cardimyopathie arythmogène le plus souvent. Les CK sont normales. Une neuropathie périphérique est retrouvée chez 5 patients. La faiblesse musculaire est proximale et distale chez un grand nombre de patients, mais chez 6 patients la FM est localisée en distale sans atteinte proximale.

· L’analyse histochimique montre des anomalies compatibles avec une MMF associées à des vacuoles bordées et des dépôts amyloïdes. Les protéines anormalement exprimées sont :

· La myotilline dans 95% 

· La desmine dans 95% 

· L’alphaB-cristalline 92%

· La dystrophine 85% et des anomalies de la protéine prion.

Au microscope électronique, il y a une déstructuration de l’organisation myofibrillaire associée à des vacuoles bordées.

· L’analyse génétique : Dix patients ont 2 mutations dans l’exon 6 : 7 patients avec la mutation A147T, et 3 patients avec la mutation A165 V. Un patient avait une mutation dans l’exon 9 (R268C).

En conclusion : 

- les mutations dans le gène ZASP causent un MMF ;

- le tableau clinique est constitué par une cardiomyopathie, une faiblesse musculaire accentuée au niveau distal et une neuropathie périphérique.

- Ces mutations définissent une nouvelle forme de dystrophie musculaire AD, la zaspopathie.

Les autres causes de MMF sont représentées par les anomalies de la desmine (6%), l’alphaB-cristalline(3%),la myotilline (10%), la filamine C (3%),la zaspopathie (15%) et les causes inconnues (62%).

3 Journée du vendredi 30 septembre 2005

3.0 Modèles animal dans les myopathies inflammatoires (G. Shelton)

L’un des obstacles à l’étude des myopathies inflammatoires est l’absence de modèle animal pertinent. G. Shelton montre qu’il existe chez le chien une myosite localisée des muscles masticateurs présentant les caractéristiques de la dermatomyosite humaine.  Cette myopathie, la 2ème en fréquence chez l ‘animal,  se caractérise cliniquement par une impossibilité à ouvrir la  mâchoire même sous anesthésie. On retrouve sur la biopsie des infiltrats de cellules mononuclées, des lymphocytes B, semblables à ce que l’on trouve chez l’homme dans la dermatomyosite. On note dans le sérum la présence d’anticorps contre les muscles masticateurs, sans réaction croisée avec les muscles des membres.

Le chien présente également une polymyosite avec invasion des fibres non nécrotiques par des lymphocytes T, CD8+, semblable à ce que l’on trouve dans la forme humaine de la maladie.

Ceci fait du chien un très bon modèle spontané pour l’étude des myopathies inflammatoires chez l’homme.

3.1 Dystrophies musculaires à colonne raide (A. Ferreiro)

Les mutations du gène SEPN1 (codant la sélénoprotéine N) sont responsables de 3 myopathies à début précoce : la dystrophie musculaire congénitale avec rigid spine (RSMD1), la classique myopathie à multiminicores (MmD) et la myopathie liée à la desmine avec des inclusions de corps de Mallory (MBDRM).

Les auteurs proposent que ces 3 myopathies constituent une nouvelle entité qu’ils nomment la myopathie liée au gène SEPN (SEPN-RM). Pour bien définir cette nouvelle entité, ils ont analysé la clinique, la morphologie et les anomalies génétiques de 80 patients issus de 64 familles d’Europe de l’Ouest et de Turquie, recrutés entre 2000-2004.

Tous les patients ont des mutations dans le gène SEPN1. La transmission est AR chez tous les patients. Plus de 42 mutations ont été identifiées, un hot spot a été identifié dans l’exon 1.

Le début de l’affection est précoce avant l’âge de 18 mois chez tous les patients. Il se manifeste par une faiblesse musculaire axiale. Un retard au maintien de la tête est observé chez tous les patients, mais l’acquisition de la marche se fait normalement. A la naissance il n’y a pas de contractures. Le tableau clinique se complète à la puberté et devient typique avec une rigidité des muscles fléchisseurs de la nuque et du tronc. Une scoliose sévère se développe dans 89% (âge moyen : 9,75 ans). Une insuffisance respiratoire est retrouvée chez 95% (âge moyen :11,74 ans). La rigidité spinale est présente chez 92% des patients. 42 biopsies musculaires ont été analysées. Les anomalies morphologiques sont représentées par une inégalité des fibres musculaires avec une prédominance des fibres de type I et une hypotrophie des fibres II. Les multiminicores sont présents dans 83,3% des biopsies musculaires, soit de façon isolée (45%), soit associée à des signes de dystrophie musculaires (21%) principalement au niveau des muscles axiaux, soit associée à des inclusions de corps de Mallory-like au niveau du quadriceps(17%).

Les auteurs concluent que :

· La RSMD1, laMmD classique et la MB-DRM dus à des mutations dans le gène SEPN1 ne sont pas des formes alléliques de plusieurs maladies, mais une même entité.

· La SEPN-DM est cliniquement homogène mais morphologiquement hétérogène.
3.2 Dystrophies musculaires congénitales (mutations FKRP)

3.2.1 Communication E.Mercuri

· Les mutations dans le gène FKRP entraînent différents tableaux cliniques dont le syndrome de Walker-Warburg (WWS) avec lissencéphalie typique, des formes de DMC avec atteinte cérébrale modérée, et des variantes sans atteinte du système nerveux central (SNC).

· Les auteurs décrivent les différentes anomalies cérébrales dans un groupe de 13 patients avec DMC mutés dans le gène FKRP.

· Cinq patients DMC ont une intelligence normale et une IRM cérébrale normale ;

· Cinq autres patients ont des kystes cérébelleux et un retard mental. Chez 2 de ces 5 patients, les kystes cérébelleux sont associés à des anomalies structurales cérébrales touchant la fosse cérébrale postérieure et/ou le cortex allant de l’hétérotopie nodulaire périventriculaire unilatérale focale à la dysplasie cérébelleuse et l’hypoplasie du pont. 

· Chez les 3 patients restants, il y a une dysplasie corticale sévère ressemblant à un syndrome muscle-œil-cerveau (MEB) (2 cas)  et à un WWS (1 cas). 

· Il n’y a pas de corrélation entre la mutation du gène FKRP et la sévérité de l’atteinte cérébrale. Par contre la sévérité de l’atteinte du SNC reflète la sévérité des troubles de la glycosylation de l’alpha-dystroglycane. En particulier l’expression de la dystroglycane est presque toujours absente chez les patients qui ont un phénotype MEB ou WWS. La protéine est moins réduite dans le phénotype DMC avec ou sans kystes cérébelleux.  

3.2.2 Communication de T. Toda

Plusieurs étude récentes ont montré que certaines formes de dystrophies musculaires congénitales (DMC), telles que la DMC de Fukuyama et le syndrome muscle œil cerveau (MEB), étaient associées à des défauts de glycosylation de l’alpha dystroglycane (alphaDG) 

Dans la MEB, cela s’explique facilement car le gène POMTGnT1 muté code une enzyme (la POMGnT1) capable de glycosyler l’alpha DG. 

En revanche, la DMC de Fukuyama est due à des mutations dans le gène de la fukutine, une protéine qui ne possède pas d’activité enzymatique de glycosylation. Comment expliquer alors que la mutation de la fukutine entraîne un défaut de glycosylation de l’alpha-DG ? Les auteurs japonais ont répondu à cette question en montrant que la fukutine interagissait avec la POMGnT1 et modulait son activité enzymatique. C’est par ce biais que la fukutine agit sur la glycosylation de l’alphaDG. Ces résultats permettent de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques de la DMC de Fukuyama. 
3.2.3 Communication de ML. Sveen

Prévalence et corrélations phénotype/génotype dans LGMD 2I

Les mutations du gène FKRP donnent des formes allélliques de myopathies, distinctes cliniquement dont la LGMD2I

La mutation faux sens C826A est fréquente chez les patients LGMD2I. Cette mutation entraîne un phénotype modéré à l’état homozygote versus un phénotype sévère à l’état hétérozygote.

Les auteurs analysent 155 patients de LGMD dont 94 répondent aux critères de LGMD2I. : 

· 40/95 patients ont des mutations dans le gène FKRP dont 28 sont homozygotes pour la mutation C826A et 12 sont hétérozygotes.

· Trois nouvelles mutations ont été retrouvées.

· Les patients du groupe homozygote ont un début à l’âge de 18+/- 2 ans. Trois d’entre eux étaient en fauteuil roulant et seulement 1 nécessitait une assistance respiratoire. Leur fraction d’éjection ventriculaire (FEV) moyenne est de 2,5+/- 0, 27 l/mn. Une diminution de FEV est présente chez 10 patients homozygotes et a entraîné une cardiomyopathie dilatée chez 3 patients. L’abduction de la ceinture scapulaire est diminuée en moyenne de 99% et la flexion de la hanche de 96%, comparée aux contrôles.
· Les patients du groupe hétérozygote ont un début à l’âge de 5+/- 1 ans. L’abduction de la ceinture scapulaire est diminuée de 75% et la flexion de la hanche de 78% par rapport aux contrôles. Les patients hétérozygotes étaient tous en fauteuil roulant à l’âge de 20 ans et avaient une assistance respiratoire après l’âge de 35 ans. Leur fraction d’éjection ventriculaire (FEV) était estimée à 1,2+/- 0,25l/mn. Seulement 3 patients avaient une diminution de FEV et 1 seul avait une cardiomyopathie dilatée.

· 25 patients non mutés et dont le phénotype est celui de LGMD2I ont eu un séquençage de tout le gène FKRP.

Les auteurs concluent que la LGMD2I est la forme la plus fréquente (94/155) des LGMD au Danemark.  

3.3 Myopathies centronucléaires (P. Guicheney)

Identification du gène responsable de la forme AD de la myopathie centronucléaire (MCM).

La myopathie centronucléaire est une myopathie congénitale rare caractérisée par un arrêt du développement, une faiblesse musculaire de la face, un ptosis et une ophtalmoplégie. L’histopathologie du muscle est caractéristique et montre une centralisation nucléaire et une disposition radiale de bandes sarcoplasmiques autour du noyau.

Pour caractériser les bases génétiques de la MCM AD, la stratégie de linkage du génome a été utilisée chez 3 familles. 2 mutations non sens du gène de la dynamine 2 ont été identifiées sur les exons 8 et 1 : la mutation  R369W est une mutation fondatrice retrouvée dans 2 familles et une mutation de novo a été identifiée dans la 3ème famille.

Remarque : La dynamine  2 est impliquée dans une forme de CMT intermédiaire 2B.

3.4 FSH (S. Van der Maarel) 
La FSH est associée à une délétion de répétions D4Z4 portées par le chromosome 4. On retrouve également chez les malades une hypométhylation plus ou moins profonde des D4Z4. Cette hypométhylation, liée à des modifications de structure de la chromatine, concerne l’allèle muté mais est également présente dans les FSH qui ne sont pas liées à une diminution du nombre de D4Z4. On distingue deux groupes de FSH selon le nombre de répétitions portées par le chromosome 4: 

Dans le groupe de 1 à 3 repeats regroupant les cas sporadiques, l’atteinte est très sévère et l’hypométhylation des D4Z4 très profonde.

Dans le groupe de 4 à 10 repeats, on retrouve les formes familiales qui présentent une grande variabilité à la fois dans la sévérité de l’atteinte et dans l’hypométhylation (en général moins marquée que dans les formes sévères du premier groupe).

L’auteur cherche à définir si la méthylation peut rendre compte de la variabilité clinique observée dans le 2ème groupe. S’il existe une corrélation entre la méthylation et la gravité de l’atteinte, le taux de la méthylation pourrait constituer un facteur pronostique.

3.5 Myopathies distales

3.5.1 Communication de S. Cirak 

Identification d’une nouvelle protéine, KELCH, mutée dans une forme autosomale dominante de myopathie distale.
L’étude d’une grande famille (comportant 10 personnes atteintes et 3 non atteintes) a permis de localiser en 9p22 puis d’identifier une mutation hétérozygote dans le gène KLHL9 codant la protéine Kelch. Le premier symptôme est un déficit moteur du muscle tibial antérieur puis des muscles des mains, associé à une atteinte sensitive distale des mains et des pieds. La progression de la maladie est lente et l’ambulation est habituellement préservée jusqu’à la 7ème décade.

L’interaction de la protéine KELCH avec des ligases de l’ubiquitine induit une activation de la voie ubiquitine protéasome responsable de l’atrophie musculaire. 

3.5.2 Communication de A. Oldfors

Identification d’une mutation dans le gène GYS1 dans une forme de myopathie distale.
Le gène GYS1 code l’isoforme musculaire de la synthase du glycogène. Une mutation dans ce gène est responsable d’une forme clinique de myopathie distale avec cardiomyopathie, associée à un trouble du stockage du glycogène dans le foie et le cœur. Cette mutation pourrait provoquer une mort subite d’origine cardiaque chez l’enfant. 

3.5.3 Communication de B. Udd

Identification de mutations dans le gène de la nébuline dans une myopathie distale.
Une nouvelle mutation non sens dans le gène de la nébuline a été identifiée dans une forme de myopathie distale débutant par une fatigue dans les muscles proximaux puis par une atteinte faciale légère. Par la suite, elle se manifeste par une atteinte modérée des extenseurs des doigts et une atteinte importante du tibial antérieur ainsi que des muscles fléchisseurs du cou. On ne retrouve pas de bâtonnets caractéristiques de cette maladie à l’histologie
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4.0 Dystrophie musculaire de Duchenne
4.0.1 Communication de J. Huard 

Cellules souches MDSC dans le traitement de la DMD 

A partir du muscle squelettique postnatal de la souris, l’équipe de J. Huard a isolé plusieurs populations de cellules myogénique. La plupart des ces populations présente les caractéristiques des cellules satellites : adhésion, capacités de prolifération, profils myogéniques et marqueurs.

Cette équipe a identifié une population de cellules souches dérivées du muscle appelées MDSC (Muscle Derived Stem Cells - MDSC). Ces cellules sont caractérisées par leur prolifération, leur multiplication et peuvent se différencier en tous types cellulaires, in vitro et in vivo : os, muscle, endothélium, tissu neural. La greffe de ces cellules présente de meilleurs résultats quant à la régénération musculaire et l’apparition de dystrophine dans le muscle de la souris mdx. Des études récentes ont montré que la greffe de cellules femelles MDSC présentait de meilleurs résultats que la greffe des cellules mâles en termes de régénération musculaire. Les cellules femelles présentent 66% d’index de régénération (RI), les cellules males 33%. Cela pourrait s’expliquer par un meilleur autorenouvellement et une meilleure résistance au stress.

J Huart a ensuite présenté ses résultats sur la transplantation de cellules souches MDSC dans le cœur de la souris Mdx :

· Apparition de la dystrophine dans le cœur ;

· 50% de fusion entre les cellules du donneur et de l’hôte ;

· 5% des cellules semblent acquérir un phénotype cardiaque.

Concernant la réparation cardiaque par greffe de cellules souches MDSC versus cellules satellites, on obtient un meilleur résultat avec MDSC. La greffe de MDSC stimule la néoangiogenèse au niveau de la cicatrice d’infarctus en libérant du VEGF dans les vaisseaux.

On suppose que les cellules souches MDSC proviennent probablement de l’endothélium car :

· elles expriment des marqueurs de l’endothélium ;

· elles se différencient en cellules endothéliales ;

· elles ont la capacité d’induire l’angiogenèse ;

· elles expriment des marqueurs myogéniques et endothéliaux.

En conclusion, l’équipe de J. Huard a identifié chez la souris une nouvelle population de cellules myoendothéliales avec des performances accrues lors de la  greffe dans le muscle squelettique et cardiaque.

4.0.2 Communication de D. Duboc
Perindopril (IEC) dans la DMD 

D. Duboc a présenté les résultats de l’étude perindopril (inhibiteur d’enzymes de conversion IEC) dans la DMD après un recul de 10 ans. 

L’objectif de l’étude était d’évaluer l’effet du perindopril sur la date d’apparition et la progression de la dysfonction ventriculaire gauche qui se développe chez 40% des malades au cours de la vie. 50% de mortalité est due à la cardiomyopathie induite par l’absence de dystrophine.

57 patients de 6 à 13 ans ont été inclus dans cette étude. Tous avaient à l’inclusion une VGEF (fraction d’éjection ventriculaire gauche) supérieure à 55%.

Cet essai randomisé (placebo versus perindopril 2 à 4 mg/j) a duré 3 ans. Puis pendant au moins 2 ans à la suite, l’ensemble des malades a reçu en ouvert du perindopril. Tous les patients inclus ont été analysés au bout de 10 ans.

L’étude a montré que le perindopril (IEC) retarde l’apparition de l’insuffisance cardiaque chez les patients atteints de DMD. La mortalité globale était de 7% dans le groupe traité par perindopril et de 35% dans le groupe non traité. Au vu de ces résultats, on recommande de traiter précocement par perindopril tous les enfants atteints de DMD. 

On peut également supposer que les IEC ont d’autres effets que la protection cardiaque. Un nouvel essai devrait être entrepris pour les enfants dès 7 ans.
4.0.3 Communication de J. Rahbek

Qualité de vie adultes atteints DMD

La mise en place de la ventilation mécanique à domicile chez les malades DMD a largement contribué à l’allongement de la durée de vie. Cependant, les données sur les conséquences physiques et sociales pour cette population de jeunes adultes malades sont encore rares. Le but de cette étude danoise (données recueillies chez 65 sujets) est d’évaluer de qualité de vie et la participation sociale chez ces malades atteints de DMD. 70% ont une ventilation invasive, 19% une ventilation non invasive et 10% pas de ventilation assistée mais utilise une CPAP (Continuous Positive Airway Pressure). Malgré leur immobilisation, la plupart juge leur qualité de vie excellente. Ils s’estiment capables de  participer à des activités sociales normales. Ils se plaignent cependant d’une absence de qualification professionnelle et de difficultés dans leur vie amoureuse. Les douleurs se retrouvent chez 40% d’entre eux. 

La prise en charge de ces jeunes adultes doit être globale et tenir compte de tous les aspects de la vie.

4.0.4 Communication de B. Pignol 

Amélioration de la force musculaire chez la souris mdx par inhibiteur de calpaïne et de radicaux libres

Une molécule synthétique (BN82270), inhibiteur de calpaïne et de radicaux libres, améliore la force musculaire chez la souris mdx, protège les cellules en culture de la peroxydation des lipides et de la mort cellulaire.

L’activation de la calpaïne et la surproduction de radicaux libres sont souvent associées à la mort cellulaire dans les MNM. L’équipe avait déjà montré l’effet synergique protecteur d’une association anticalpaïne/antioxydants sur la mort cellulaire. L’efficacité d’un composé synthétique mis au point par le laboratoire a été testée in vitro sur un modèle de muscle squelettique humain et in vivo sur la souris mdx. In vitro le produit protège les fibres musculaires de la mort cellulaire induite par le calcium avec une efficacité supérieure à celle de la prednisone . In vivo, chez la souris mdx, l’administration du produit pendant 3 à 6 semaines a entrainé une amélioration des signes de dystrophie du point de vue fonctionnel, histologique et biologique. Le passage en clinique pourrait être envisagé pour ce produit. 

4.1 Communication de V. Mouly 

Technique et utilisation de l’immortalisation des myoblastes 

La capacité de régénération musculaire dépend du nombre de cellules satellites et de leur capacité à proliférer et à se différencier. Leur nombre diminue avec l’âge et leur capacité de prolifération est limitée par la sénescence. La longueur du télomère est une méthode fiable d’évaluation de la capacité de prolifération des cellules et peut être utilisée dans les essais cliniques. Dans les maladies neuromusculaires la longueur des télomères et la capacité de prolifération sont diminuées de façon très importante.

Les auteurs ont mis au point une technique d’immortalisation des myoblastes qui peut être utilisée en thérapie sans risque de développer des tumeurs. Des myoblastes immortalisés à partir de cellules de malades pourront constituer des modèles utilisables en préclinique ou pour tester des approches thérapeutiques. 

5 En bref  
5.0 Sélection communications 

5.0.1 Double mutation lamine/emerine et lamine/desmine chez 3 patients se présentant comme un EDMD 

Deux patients sont décrits avec une EDMD liée à l’X prouvée par une mutation dans le gène de l’emerine. Cependant l’évolution de la maladie chez ces 2 patients est particulièrement sévère avec une perte de la marche à l’âge de 11 ans et le développement d’une cardiomyopathie dilatée sévère à l’âge de 13 ans. Une  mutation de novo supplémentaire sur le gène LMNA a été identifiée en plus de la mutation du gène de l’emerine. Ce résultat pourrait expliquer la sévérité particulière chez ces deux patients
Le 2ème cas est celui d’un adulte jeune qui présente une myopathie proximale modérée associée à une surcharge en desmine. En quelques années il a développé une cardiomyopathie dilatée. Deux mutations dominantes ont été retrouvées : une sur le gène LMNA et une autre mutation sur celui de la desmine. L’évolution sévère de ce cas suggère une interaction fonctionnelle entre la desmine et la lamine.  

5.0.2 Hétérogénité génétique des sarcoglycanopathies

Dans une famille tunisienne, 2 frères et leur cousin de second degré présentent des mutations dans 2 gènes différents : 

· Une mutation homozygote dans le gène de la G-sarcoglycane (del 152T), mutation fréquente au Maghreb et caractéristique de  la LGMD 2C.

· une mutation dans le gène de l’alpha-sarcoglycane (157G>A) qui est caractéristique de la LGMD 2D.
5.1 Sélection de posters sur la SMA
5.1.1 Eurosmart : évaluation de la force musculaire et de la fonction motrice

Une étude évaluant la force musculaire et la fonction motrice dans une population de malades SMA a été réalisée par Eurosmart (European Spinal Muscular Atrophy randomized trial) dans 6 centres neuromusculaires européens*. Les cliniciens ont mesuré la force musculaire des bras et des jambes, la capacité vitale forcée, le temps pour marcher 10 mètres, se lever du sol et monter des marches. L’étude incluait 110 patients atteints de SMA âgés entre 4 et 57 ans : 52 SMA type II et 58 SMA de type III dont 31 pouvant encore marcher. Chez tous les patients, la force musculaire était très réduite par rapport à une population saine. De plus, entre les personnes pouvant encore marcher et celles en fauteuil, la force musculaire ainsi que la fonction pulmonaire étaient très différentes : 

	
	Patients ambulants

Valeur moyenne de la force
	Patients non-ambulants

Valeur moyenne de la force

	Flexion du coude
	48N
	16N

	Poignée de main
	33N
	9N

	Extension du genou
	19N
	6N

	Flexion du genou
	34N
	14N


	
	Patients ambulants
	Patients non-ambulants

	Capacité vitale forcée
	100%
	55%


Autre résultat, les muscles les plus forts dans la population « normale » sont les plus affaiblis chez les patients SMA. 

Dans la population SMA, la perte de la force musculaire est donc très importante et corrélée avec la fonction motrice. D’autre part, les patients pouvant encore marcher ont plus de force que ceux déjà en fauteuil.

* Italie, Allemagne, Espagne, Pologne, Israël et Turquie.

5.1.2 Mesure du taux de la protéine SMN par un test ELISA optimisé

Dans 95% des cas, l’amyotrophie spinale proximale (SMA) est due à une suppression du gène SMN1, entraînant une diminution du niveau de protéine SMN. La majorité des patients possèdent une copie du gène SMN1 : le gène SMN2, qui produit une petite quantité de protéine SMN insuffisante pour protéger de la maladie. Une des stratégies thérapeutiques dans la SMA consiste à augmenter l’expression du gène SMN2. Pour évaluer l’effet des molécules potentiellement thérapeutiques, un outil fiable et efficace capable de mesurer des variations, mêmes minimes, de la quantité de SMN dans un nombre d’échantillons élevé, est nécessaire. Les auteurs ont développé une méthode sandwich ELISA qui peut mesurer le taux de protéine SMN dans des extraits cellulaires obtenus très facilement. La technique détecte ainsi des différences importantes (niveau de SMN) entre des fibroblastes de sujets sains, de personnes porteuses SMA et de patients atteints de SMA. Cette méthode ELISA pourrait donc être utilisée pour le criblage de molécules potentiellement thérapeutiques dans la SMA. 
6 Sites web

· News par maladies : les faits marquants 2005 sur le site de l’AFM : http://www.afm-france.org 

· News : une sélection dans pubmed (actuellement 292 news en ligne: recherche facile par mot-clé) sur le site web de l’Institut de Myologie : http://www.institut-myologie.org
· Abstracts en ligne sur le site web du congrès  WMS : http://www.wms2005.com/
· Numero muscular disorders.
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