SAVOIR ET COMPRENDRE

FICHE TECHNIQUE

Avancées
medico-scientifiques
neuromusculaires

Lélan donné a la génétique par 'Association Francaise contre les
Myopathies et la mise au point des cartes du génome par Généthon
ont permis aux équipes du monde entier de localiser et d’identifier
plus facilement et plus rapidement les génes de nombreuses maladies
génétiques dont ceux des maladies neuromusculaires.

Ces résultats font régulierement évoluer la classification des maladies
neuromusculaires en y intégrant de nouveaux criteres moléculaires.
Le diagnostic et le conseil génétique s'en trouvent ainsi améliorés, tant

au niveau de leur précision que de leur fiabilité. Ceci ouvre également

la voie a de nouvelles pistes thérapeutiques et contribue a une meilleure
définition du suivi médical et du projet de vie des personnes concernées
par ces maladies. Cette Fiche Technique présente dans un grand

tableau, en fonction des avancées de la recherche, le(s) gene(s) et les
protéines en cause, ainsi que les modeles animaux et les éventuels essais
thérapeutiques pour chaque maladie. Un index des maladies et des
protéines figure a la fin du document.
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FICHE TECHNIQUE

De la génétique
aux thérapeutiques

Les avancées de la biologie moléculaire permettent d'affiner et de faire évoluer
la classification des maladies neuromusculaires, d'optimiser les outils diagnosti-
ques, et d'identifier de nouvelles pistes thérapeutiques.

Un éventail de pathologies
de plus en plus large

C’est en 1868 que Guillaume Duchenne décrit
pour la premiere fois une "paralysie pseudo-
hypertrophique" ou "myopathie atrophique
progressive" touchant exclusivement de jeunes
gargons. En 1884, 'allemand Erb décrit une
autre forme d’atteinte musculaire caractérisée
par une atteinte des ceintures scapulaire (épau-
les) et pelvienne (bassin), touchant aussi bien
des garcons que des filles. C’est lui qui introduit
le terme de «dystrophie musculaire».

De nombreux auteurs suivront et viendront
enrichir I’éventail des maladies neuromuscu-
laires a partir de I’age de début de la maladie,
selon la localisation de la faiblesse musculaire
et son évolution, et selon le mode de transmis-
sion. Il faudra attendre pres de 100 ans et la
découverte de beaucoup d'autres myopathies
pour commencer a percer leurs mécanismes
physiopathologiques.

De nombreux génes identifiés

Depuis le début des années 1980, les techni-
ques de biologie moléculaire ont révolutionné la
connaissance des maladies neuromusculaires
et permettent d’assigner une maladie a un gene
en particulier.

Ce concept "un gene, une maladie" est tou-
tefois régulierement remis en cause. Pour
une maladie donnée, par exemple, deux ou
plusieurs genes différents sont parfois mis en
cause: les myopathies congénitales a némaline
sont ainsi en rapport avec six genes différents
codant respectivement les tropomyosines 2 et
3, la troponine T1, la nébuline, I'olpha actine
et la cofiline-2. A I'inverse, les modifications
de certains genes entrainent parfois plusieurs
tableaux cliniques différents. Les lamines A/C
nucléaires sont ainsi responsables de la dystro-
phie musculaire d'Emery-Dreifuss autosomique
dominante, de la dystrophie musculaire des
ceintures LGMD1B autosomique dominante,
de la maladie de Charcot-Marie-Tooth axonale
de type 2B1, d'une forme de cardiomyopathie
dilatée associée a des troubles de conduction
cardiaque, d'une forme de lipodystrophie ainsi
que des syndromes de vieillissement prématuré
(progeria, dysplasie mandibuloacrale, syndrome

de Werner atypique, dermopathie restrictive).
Des modifications de la sélénoprotéine de
type 1 sont quant a elles retrouvées dans les
myopathies congénitales a multiminicores, dans
la dystrophie musculaire congénitale avec rai-
deur de la colonne et dans une des formes de
myopathie myofibrillaire.

Des mutations mieux identifiées
et un diagnostic plus précis

L'identification des genes et la connaissance de
plus en plus précise des mutations a I'origine des
différentes pathologies permettent aujourd'hui de
mieux cibler les outils diagnostiques. Au cours
des derniéres années, des réseaux nationaux et
internationaux regroupant des spécialistes des
différentes maladies neuromusculaires se sont
mis en place. lls visent a mettre en commun
les connaissances issues de la génétique et du
suivi clinique dans le but d'élaborer des projets
thérapeutiques et d'améliorer le diagnostic, le
suivi et la prise en charge (réseaux des maladies
a canaux ioniques, syndromes myasthéniques,
dystrophies musculaires congénitales, maladies
mitochondriales, CMT...).

Des mécanismes
physiopathologiques mieux connus

En aval de la génétique, les mécanismes des
maladies se précisent. Par exemple, I'ajout d'un
sucre (glucose, mannose, ou groupement siali-
que) sur certaines molécules de la membrane
de la fibre musculaire (dystroglycane, sarcogly-
cane) est essentiel a leur fonctionnement ; son
absence se retrouve dans plusieurs formes de
dystrophies musculaires congénitales. Plusieurs
genes codant des protéines chargées d'effec-
tuer cette transformation sont impliqués (POMTT,
POMT2, POMGnNT1, FKRP). La découverte des
mécanismes en cause dans la dystrophie myo-
tonigue de Steinert, impliquant I'accumulation
d'ARNs messagers dans le noyau permet éga-
lement d'envisager des traitements adaptés.
Enfin, on comprend mieux les mécanismes
de la dégénérescence musculaire; le réle des
cellules satellites présentes a la périphérie des
fibres musculaires adultes et des facteurs inter-
venant dans la mort cellulaire (apoptose) sont
tres étudiés.
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Des stratégies thérapeutiques
variées et porteuses d’espoir

Pour une maladie donnée, la localisation du gene
responsable, son identification, I'étude de la pro-
téine en cause et des voies moléculaires en jeu,
la mise au point de modeles animaux constituent
les étapes préalables a la mise au point de the-
rapeutiques a visée curative (thérapies génique,
cellulaire génique ou pharmacologique).

La connaissance des maladies neuromusculaires
s’appuie aussi sur les progrées de recherche réali-
sés pour des maladies génétiques rares non neu-
romusculaires. Il s'agit alors d’établir des preuves
de concept qui vont servir de support a de nou-
velles voies d'investigations dans la recherche de
traitements des maladies neuromusculaires.

Dans la dystrophie musculaire de Duchenne, un
essai préliminaire de thérapie génique avec de
I’ADN nu et des essais plus classiques de greffes

de myoblastes ont permis d'obtenir une ré-ex-
pression transitoire et localisée de dystrophine
chez I'hnomme. La technique du saut d'exon par
transfert d'oligonucléotides antisens U7 et U1
grace a un vecteur AAV a donné des résultats tres
prometteurs sur la souris mdx et chez le chien
myopathe GRMD.
Le passage de cette technique a ’lhomme est en
cours en Hollande et en Angleterre...

e p. 32
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Premiére Localisation Identification
Nom de la maladie description j chromosomique du géne
(mode de transmission)” de la de I'anomalie en lien avec
maladie génétique la maladie

Dystrophies
musculaires des
ceintures (formes
autosomiques
récessives LGMD2)
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Dystrophie musculaire des ceintures LGMD2B (AR) ou

dysferlinopathie voir aussi myopathie distale de Miyoshi Ve Apize e DIl

a-sarcoglycanopathie (LGMD2D) (AR) 1980 17921 (1994) SGCA (1994)

d-sarcoglycanopathie (LGMD2F) (AR) 1994 5033-g34 (1996) SGCD (1996)

1976 9031-34.1 (1998) TRIM 32 (2001)

Dystrophie musculaire des ceintures : LGMD2J (AR)

voir aussi myopathie distale de type Udd et myopathie 2003 2024.3(2002) TTN (2002)

proximale avec atteinte respiratoire précoce d’Edsstrém

* AD : Autosomique Dominant AR : Autosomique Récessif RLX : Récessif Lie a I'X DLX : dominant li¢ a I'X

Dystrophie musculaire des ceintures type “Hutterite” :
LGMD2H (AR)
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Essais thérapeutiques en cours

A H L
EXITEnCe ou en préparation chez Phomme

de modéles
ELTT BTN Biothérapies Pharmacothérapie ou
(tolérance et faisabilité) études observationnelles

Identification

de la protéine

dysferline (1998), protéine
de la membrane cellulaire

souris SJL

CHESEREEENE (e Inal ) (e, sourls transgénique Sgea, e énique rAAV (USA 2008)
glycoprotéine associée a la dystrophine souris KO

d-sarcoglycane (1996), glycoprotéine hamster syrien BIO 14.6,
associée a la dystrophine souris dsg-/-

protéine a motif tripartite 32 (TRIM 32)
(2001), enzyme de type E3-ubiquitine ligase,
qui reconnait les protéines altérées

titine (2001) protéine de structure
du sarcomere

HM : Hérédité Maternelle NH : Non Hériditaire S : Sporadique
Juin 2009 | 5
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FICHE TECHNIQUE

Premiére Localisation Identification
Nom de la maladie description | chromosomique du géne
(mode de transmission)* de la de I'anomalie en lien avec
maladie génétique la maladie
] DD
]
] DD
NSO P D op ed do ante ave
oubles d ond 0 0 e B
e AD), voir a Q ophie a Q ery-D 996 qQ q 99 A (2000
» 0SO que Ao e ale age O e-1/100
B1 eta op e congé e
D op ea €S do ante 00 000
D1D (AD 8
D op d es do
SIS 00 0 00

AD : Autosomique Do AR : Autoso
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Essais thérapeutiques en cours
ou en préparation chez ’homme

Existence
de modéles
animaux Biothérapies Pharmacothérapie ou

(tolérance et faisabilité) études observationnelles

Identification
de la protéine

lamines A/C (1999), protéines
associées a la membrane nucléaire

souris lamines A/C -/-

HM : Hérédité Maternelle NH : Non Hériditaire S : Sporadique
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Identification
du géne
en lien avec

Premiére Localisation
description | chromosomique
de la de I'anomalie

Nom de la maladie
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Autres
dystrophies
musculaires
progressives

(mode de transmission)*

Dystrophie musculaire associée a une épidermolyse
bulleuse (AR)

Dystrophie musculaire congénitale avec déficit primitif
en mérosine : MDC1A (AR)

Dystrophie musculaire congénitale forme hypertrophique
non-progressive : MDC1B (AR)

Dystrophie musculaire congénitale forme hypertrophique
progressive : MDC1C (AR), voir aussi dystrophie
musculaire des ceintures LGMD2/

Dystrophie musculaire congénitale de type Ullrich, (AR),
voir aussi myopathie de Bethlem

Dystrophie musculaire congénitale avec hyperlaxité
articulaire (AR)

Syndrome de la colonne raide (Rigid Spine Syndrome,
RSMD1) (AR), voir aussi myopathie congénitale

a multi- minicores et myopathie liée a la desmine avec
corps de Mallory

Dystrophie musculaire congénitale avec déficit en
intégrine 7 (AR)

Maladie de Fukuyama (AR), voir aussi dystrophie
musculaire des ceintures LGMD2M

Syndrome muscle-ceil-cerveau ou MEB
(Muscle-Eye-Brain) (AR)

Syndrome de Walker-Warburg (AR), voir aussi dystrophie
musculaire des ceintures LGMD2K

Syndrome de Walker-Warburg (AR),
voir aussi dystrophie musculaire des ceintures LGMD2N

Dystrophie musculaire congénitale forme hypertrophique
progressive avec kystes cérébelleux (MDC1C plus) (AR)

Dystrophie musculaire congénitale avec déficit en
LARGE (MDC1D) (AR)

* AD : Autosomique Dominant

AR : Autosomique Récessif

maladie

1972

1980

2000

2002

1930

2006

1973

1997

1982

1980

1976

1976

2003

2003

génétique

q24.13-qgter (1996)

6022-23 (1994)
4p16.3 (2005)

1g42 (2000)

19913.3 (2002)

21¢22.3 (2001)
2037 (2002)

3p23-21

1p35-36 (1998)

12913 (1998)

9931-33 (1993)

1p34-p32 (1999)

9034.1 (2002)
9931.933 (2006)

14g24.3 (2005)

19q13.3 (2003)

22012.3-g13.1

RLX : Récessif Lié aI'X

la maladie

MD-EBS (1996)

LAMA2 (1994)

FKRP (2002)

COLBA1/A2 (2001),

COL6A3 (2002)

SEPNT (2001)

ITGA7 (1998)

FCMD (1998)

POMGNTT (2001)

POMT1 (1999)

FCMD (1998)

POMT? (2002)

FKRP (2003)

LARGE (2003)

DLX: dominant lié a I'X
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Essais thérapeutiques en cours
A H L
- EXITEnCe ou en préparation chez lhomme
Identification S
oy de modéles
de la protéine :
animaux

Biothérapies Pharmacothérapie ou
(tolérance et faisabilité) études observationnelles

plectine (1996), protéine membranaire
d’ancrage du cytosquelette

souris dyPAS/dyPAS, souris

meérosine ou laminine alpha-2 (1990), ; .
protéine de la membrane basale du dd};(tLd}j / ’gg?;rzdg fid<L/
muscle strié et des cellules de Schwann 4  Ay=oraye .

poisson zebre

Etude observationnelle

protéine de la famille de la fukutine (2001)
(USA 2006 - 2010)

probablement impliquée dans la
glycosylation des protéines

poisson zeébre

sous-unité alpha-2 du collagene VI (1996), e Eesaie (e Gl
protéine permettant I'attache des cellules souris col 6A-/- (EEro o - USA 200 8)9 B
a la matrice extracellulaire P

sélénoprotéine N1 (1999), protéine
du réticulum endoplasmique, présente
en quantités importantes dans les
tissus foetaux

intégrine alpha-7 (1997), protéine de
la membrane basale, récepteur des souris KO
laminines musculaires

fukutine (1998), protéine impliquée
dans la glycosylation des protéines

O-mannose bétal,2N-acétylgluco-
saminyltransférase (2002), enzyme impliquée
dans la glycosylation de certaines protéines

O-mannosyl transférase 1 (2002), enzyme
impliquée dans la glycosylation de protéines, souris Pomt1
fukutine (1998), protéine impliquée dans drosophile
la glycosylation des protéines

O-mannosy! transférase 2 (2002),
enzyme impliquée dans la glycosylation
de certaines protéines

protéine de la famille de la fukutine (2001) . N
e ) hy poisson zebre
impliquée dans la glycosylation des protéines

protéine glycosyl-transférase like (2003),
enzyme impliquée dans la glycosylation souris myd
de I'alpha-dystroglycane
HM : Hérédité Maternelle NH : Non Hériditaire S : Sporadique
Juin2009 | 9
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Premiére Localisation Identification
Nom de la maladie description | chromosomique du géne
(mode de transmission)” de la de I'anomalie en lien avec
maladie génétique la maladie

= Dystrophie musculaire congeénitale avec défaut des

DVStrOPE_"es lamines A/C (L-CMD), voir aussi dystrophie musculaire
feculaire s dEmery-Dreifuss (AD), maladie de Charcot-Marie-Tooth

c ongén itales CMT2B1 et dystrophie musculaire des ceintures LGMD1B

2008 1g21.2 (2008) LMNA (2008)

Dystrophie musculaire congénitale avec déficit
en nesprine 1, voir aussi dystrophie musculaire 2007 6925 (2001) SYNET (2007)
d’Emery-Dreifuss avec déficit en nesprine 1

Myopathies
distales

Myopathie distale de type Welander (AD) 2p13 (1998)

Myopathie distale de type Miyoshi (AR), voir aussi

dystrophie musculaire des ceintures LGMD2B Ve Zpigsnplen] (eeg) D (2R

1998 5g31.2 (2007) MATR3 (1998)

Myopathie distale avec faiblesse des cordes vocales
et du pharynx, MPD2 (AD)

Myopathie distale a début tardif de type Markesbery-
Griggs (AD), voir aussi myopathie fibrillaire avec déficit 2007 10022 (2007) ZASP (1998)
en ZASP

Myopathie distale avec déficit en cavéoline 3 (AD),
voir aussi dystrophie musculaire des ceintures LGMD1C 2005 3p25 (1998) CAV3 (1998)
et Rippling muscle disease
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Myopathies
myofibrillaires

Myopathie myofibrillaire avec déficit en alphaB-cristalline

1978 11g21-23 (1998) CRYAB (1998)

* AD : Autosomique Dominant AR : Autosomique Récessif RLX : Récessif Lie a I'X DLX : dominant li¢ a I'X




Existence
de modeéles
animaux

Identification
de la protéine

Avancées médico-scientifiques neuromusculaires

Essais thérapeutiques en cours
ou en préparation chez ’homme

Biothérapies
(tolérance et faisabilité)

Pharmacothérapie ou

études observationnelles

lamines A/C (1999) , protéines associées

X . souris lamines A/C -/-
a la membrane nucléaire

nesprine 1 (2000), protéine associée

R s souris
a I'enveloppe nucléaire

dysferline (1998), protéine

) souris SJL
de la membrane cellulaire

matrine-3 (1990), protéine de la matrice
nucléaire

ZASP (1999), protéine du disque Z

cavéoline 3 (1998), protéine
du sarcolemme

alphaB-cristalline (1990), protéine
maintenant I'intégrité du réseau de
filaments intermédiaires

HM : Hérédité Maternelle NH : Non Hériditaire S : Sporadique

Stéroides (Allemagne)
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SAVOIR ET COMPRENDRE FICHE TECHNIQUE

Premiére Localisation Identification
Nom de la maladie description | chromosomique du géne
(mode de transmission)* de la de I'anomalie en lien avec
maladie génétique la maladie

de filaments ou

inclusions Myopathie avec surcharge en myosine ou myopathie

Myopathies
myofibrillaires

Autres myopathies

a corps hyalins (AD,AR), voir aussi myosinopathie avec

déficit en chaine lourde en myosine MYH?7 et myopathie A IegTZ {20 AT (200
distale de type Laing

Dystrophie musculaire oculopharyngée (AD) 1915 14911.2-913 (1995) PABPN1 (1998)

Myopathie a inclusions type 1 (IBM1) (AD) 1p36-p35 (2001)

Myopathie & inclusions type 3 (IBM3) (AD) 1999 17p13.1 (1999) IBM3=MYH2 (2000)

Myopathie avec surcharge en calséquestrine 2006 16p12 (1991) SERCAT (1987)
et SERCA1 1021 (1993) CASQ1 (1990)

* AD : Autosomique Dominant AR : Autosomique Récessif RLX : Récessif Lie a I'X DLX : dominant li¢ a I'X

Myosinopathies

12 | Juin 2009



Avancées médico-scientifiques neuromusculaires

Essais thérapeutiques en cours
ou en préparation chez ’lhomme

Existence
de modéles
animaux Biothérapies

Identification
de la protéine

(tolérance et faisabilité)

Pharmacothérapie ou
études observationnelles

ZASP (1999), protéine du disque Z

sélénoprotéine N1 (1999), glycoprotéine
associée aux membranes du réticulum
endoplasmique

chaine lourde béta de la myosine (1987),
protéine sarcomérique

PABPN1 (2001), protéine nucléaire souris transgénique Thérapie cellulaire : autogreffe
de liaison aux résidus polyalanines drosophile de myoblastes (France)

chaine lourde lla de la myosine (1986), consti-
tutive des filaments épais des myofibrilles

ATPase dépendante de Ca?*
Calséquestrine (1990), protéine
de liaison de Ca** SERCA1 (1998),

chaine lourde de la fibre rapide (lla)

de myosine (MYH2) (1999) C. elegans
HM : Hérédité Maternelle NH : Non Hériditaire S : Sporadique
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Myopathies
congénitales

FICHE TECHNIQUE

Premiére Localisation Identification
Nom de la maladie description | chromosomique du géne
(mode de transmission)* de la de I'anomalie en lien avec
maladie génétique la maladie
* AD : Autosomique Dominant AR : Autosomique Récessif RLX : Récessif Lie a I'X DLX : dominant li¢ a I'X




Avancées médico-scientifiques neuromusculaires

Essais thérapeutiques en cours

A H J
Existence ou en préparation chez ’homme

de modéles
animaux Biothérapies Pharmacothérapie ou
(tolérance et faisabilité) études observationnelles

nébuline (1 999)., protéine assomgg Salbutamol (UK)
aux filaments fins du muscle strié

Btropomyosme (TPM-2) (1997), protéine Salbutamol (UK)
associée aux filaments fins du muscle strié

o-tropomyosine (TPM-3) (1995), protéine
associéee aux filaments fins du muscle strié

cofiline-2 (1996), protéine régulatrice
des filaments d'actine

récepteur a la ryanodine, (1993),
canal calcium musculaire

récepteur a la ryanodine, (1993),
canal calcium musculaire

labrador retriever cnm,
souris myotubularine (-),
chien Manchester terrier

Identification

de la protéine

souris transgénique

myotubularine (1996), enzyme de
la famille des tyrosine-phosphatases

amphiphysine 2 (1992), impliquée dans
|'architecture interne de la cellule
et le transport membranaire

chaine lourde béta de la myosine (1987),
protéine sarcomérique

HM : Hérédité Maternelle NH : Non Hériditaire S : Sporadique
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SAVOIR ET COMPRENDRE FICHE TECHNIQUE

Nom de la maladie
(mode de transmission)*

Syndromes
myotoniques

Premiére
description
de la
maladie

Localisation
chromosomique
de I'anomalie
génétique

Identification
du géne
en lien avec
la maladie

Myotonies
congénitales

Canalopathies

* AD : Autosomique Dominant
16 | Juin 2009

AR : Autosomique Récessif

RLX : Récessif Lié aI'X

DLX : dominant li¢ a I'X



Avancées médico-scientifiques neuromusculaires

Essais thérapeutiques en cours
ou en préparation chez ’lhomme

Existence
de modéles
animaux Biothérapies Pharmacothérapie ou

(tolérance et faisabilité) études observationnelles

sous-unité o. du canal sodium
musculaire (1990), canal ionique souris Scn4a, cheval

membranaire
HM : Hérédité Maternelle NH : Non Hériditaire S : Sporadique

Identification
de la protéine

sous-unité o du canal sodium
musculaire (1990), canal ionique souris Scn4a, cheval
membranaire
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SAVOIR ET COMPRENDRE
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Canalopathies

Myopathies
métaboliques

FICHE TECHNIQUE

Premiére
Nom de la maladie description
(mode de transmission)* de la
maladie

Paralysie périodique avec dysrythmie cardiaque, sensible

au potassium ou syndrome d'Andersen-Tawil (AD)

Localisation
chromosomique du géne

de I'anomalie
génétique

1723 (2001)

Identification

en lien avec
la maladie

KCNUJ2 (2001)

* AD : Autosomique Dominant

AR : Autosomique Récessif RLX : Récessif Lié a I'X

DLX : dominant li¢ a I'X



Avancées médico-scientifiques neuromusculaires

Essais thérapeutiques en cours

A H J
EXITEnCe ou en préparation chez lhomme

de modéles
ELTT BTN Biothérapies Pharmacothérapie ou
(tolérance et faisabilité) études observationnelles

sous-unité o indépendante du . . .
voltage d'un canal potassium (1994), AcetaZOI?ngf (:,Jth))otassmm

canal ionique membranaire

Identification

de la protéine

HM : Hérédité Maternelle NH : Non Hériditaire S : Sporadique
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SAVOIR ET COMPRENDRE FICHE TECHNIQUE

Premiére Localisation Identification
Nom de la maladie description | chromosomique du géne
(mode de transmission)” de la de I'anomalie en lien avec
maladie génétique la maladie

Maladies
inflammatoires
du muscle

Fibrodysplasie
ossifiante
progressive

Maladies de

la jonction
neuromusculaire
Myasthénie

Maladies de

la jonction
neuromusculaire
Syndromes
myasthéniques
congénitaux (SMC)
pré-synaptiques

Maladies de

la jonction
neuromusculaire
Syndromes
myasthéniques
congénitaux (SMC)
synaptiques

* AD : Autosomique Dominant AR : Autosomique Récessif RLX : Récessif Lie a I'X DLX : dominant li¢ a I'X
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Avancées médico-scientifiques neuromusculaires

Essais thérapeutiques en cours
ou en préparation chez ’lhomme

Existence
de modéles
animaux Biothérapies Pharmacothérapie ou

(tolérance et faisabilité) études observationnelles

Identification
de la protéine

Etanercept (USA, Canada)
Infliximab (USA)
Rituximab (USA, France)
Corticoides (USA)
Créatine (Royaume-Uni)
Infliximab (Royaume-Uni)

chiens

HM : Hérédité Maternelle NH : Non Hériditaire S : Sporadique
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SAVOIR ET COMPRENDRE FICHE TECHNIQUE

Premiére Localisation Identification
Nom de la maladie description | chromosomique du géne
(mode de transmission)” de la de I'anomalie en lien avec
maladie génétique la maladie

Maladies de

la jonction
neuromusculaire
Syndromes
myasthéniques
congénitaux (SMC)
post-synaptiques

* AD : Autosomique Dominant AR : Autosomique Récessif RLX : Récessif Lie a I'X DLX : dominant li¢ a I'X
22 | Juin 2009



Avancées médico-scientifiques neuromusculaires

Essais thérapeutiques en cours
ou en préparation chez ’lhomme

Existence
de modéles
animaux Biothérapies Pharmacothérapie ou

(tolérance et faisabilité) études observationnelles

HM : Hérédité Maternelle NH : Non Hériditaire S : Sporadique

Identification
de la protéine
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SAVOIR ET COMPRENDRE FICHE TECHNIQUE
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Maladies du
motoneurone

Premiére Localisation Identification
Nom de la maladie description | chromosomique du géne
(mode de transmission)* de la de I'anomalie en lien avec
maladie génétique la maladie

* AD : Autosomique Dominant

AR : Autosomique Récessif

RLX : Récessif Lié aI'X

DLX : dominant li¢ a I'X



Identification
de la protéine

Existence

Avancées médico-scientifiques neuromusculaires

Essais thérapeutiques en cours
ou en préparation chez Phomme

de modéles
animaux

Biothérapies
(tolérance et faisabilité)

Pharmacothérapie ou
études observationnelles

HM : Hérédité Maternelle

NH : Non Hériditaire S : Sporadique

Juin 2009 | 25




SAVOIR ET COMPRENDRE FICHE TECHNIQUE

Premiére Localisation Identification
Nom de la maladie description j chromosomique du géne
(mode de transmission)” de la de I'anomalie en lien avec
maladie génétique la maladie

Maladies du
motoneurone

Neuropathies
héréditaires
sensitivo-motrices
Maladies de
Charcot-Marie-
Tooth (formes
démyélinisantes
autosomiques
dominantes)

* AD : Autosomique Dominant AR : Autosomique Récessif RLX : Récessif Lie a I'X DLX : dominant li¢ a I'X
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Avancées médico-scientifiques neuromusculaires

Essais thérapeutiques en cours
ou en préparation chez Phomme

Existence
de modéles
animaux Biothérapies Pharmacothérapie ou

(tolérance et faisabilité) études observationnelles

Identification
de la protéine

HM : Hérédité Maternelle NH : Non Hériditaire S : Sporadique
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SAVOIR ET COMPRENDRE FICHE TECHNIQUE

Premiére Localisation Identification
Nom de la maladie description | chromosomique du géne
(mode de transmission)* de la de I'anomalie en lien avec
maladie génétique EW EIET [T

AD : Autoso que Do a AR : Autoso que Réce R RAce &3 D do 3 é 3




Avancées médico-scientifiques neuromusculaires

Essais thérapeutiques en cours
ou en préparation chez Phomme

Existence
de modéles
animaux Biothérapies Pharmacothérapie ou

(tolérance et faisabilité) études observationnelles

Identification
de la protéine

HM : Hérédité Maternelle NH : Non Hériditaire S : Sporadique
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SAVOIR ET COMPRENDRE FICHE TECHNIQUE

Premiére Localisation Identification
Nom de la maladie description j chromosomique du géne
(mode de transmission)” de la de I'anomalie en lien avec
maladie génétique la maladie

Neuropathies
héréditaires
sensitivo-motrices
Maladies de
Charcot-Marie-
Tooth (formes
axonales)

Neuropathies
héréditaires
sensitivo-motrices
Maladies de
Charcot-Marie-
Tooth (formes
intermédiaires)

* AD : Autosomique Dominant AR : Autosomique Récessif RLX : Récessif Lie a I'X DLX : dominant li¢ a I'X
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Avancées médico-scientifiques neuromusculaires

Essais thérapeutiques en cours
ou en préparation chez Phomme

Existence
de modéles
animaux Biothérapies Pharmacothérapie ou

(tolérance et faisabilité) études observationnelles

Identification
de la protéine

HM : Hérédité Maternelle NH : Non Hériditaire S : Sporadique
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SAVOIR ET COMPRENDRE

FICHE TECHNIQUE

.../... Suite de la p. 3

Une molécule de synthese administrée par voie
orale, le PTC124, est capable de contrecarrer
certaines anomalies spécifiques du gene de la
dystrophine, (codons STOP).

Un essai clinigue multicentrique de phase Il tes-
tant son efficacité chez des patients atteints
de dystrophie musculaire de Duchenne est en
cours.

Dans la dystrophie myotonique de Steinert, des
essais de transfert d'oligonucléotides antisens et
de ribozymes dans des myotubes ont également
donné des résultats encourageants; ils devraient
se poursuivre par un essai pré-clinique chez I'ani-
mal. Enfin, certaines voies pharmacologiques, tel-
les la vitamine C et les anti-progestérones pour
la maladie de Charcot-Marie-Tooth de type 1A,

le riluzole, I'acide valproique, le phénylbutyrate
et I'indoprofene pour I'amyotrophie spinale liée
au chromosome 5, les glucocorticoides pour la
myopathie de Duchenne, ou I'alpha-glucosidase
recombinante dans la maladie de Pompe, s'ave-
rent particulierement intéressantes. Des résultats
qui encouragent a poursuivre les efforts entrepris
jusqu'a aujourd'hui.

cellule

de Schwann N B

@

axone

corps cellulaire

réticulum
sarcoplasmique

réticulum
endoplasmique

appareil de Golgi

tubule T

mitochondrie

myofibrille

motoneurone

jonction
neuromusculaire

fibre musculaire

Unité motrice : du motoneurone a la fibre musculaire

© AFM - M. Gilles

Une unité motrice est formée par le neurone moteur (ou motoneurone) situé dans la moelle épiniere, son prolongement (axone) qui chemine dans

le nerf périphérique et I'ensemble des fibres musculaires qu'il innerve. Par définition, les atteintes de I'unité motrice sont a I'origine des maladies
neuromusculaires.

Nous ne considérons ici que les maladies neuromusculaires primitives de I'unité motrice. Ainsi sont exclues les atteintes secondaires musculaires (toxiques,
endocriniennes, médicamenteuses...), les atteintes associées a des troubles sensitifs et/ou du systeme nerveux central (moelle épiniere, tronc cérébral,
cervelet, cerveau). La plupart des maladies primitives de I'unité motrice sont d’origine génétique. Certaines sont d’origine auto-immune

32 | Juin 2009



In d ex Avancées médico-scientifiques neuromusculaires

A - Actinopathie : voir Autres myopathies avec surcharge de flaments OU INGIUSIONS ............ccoveuveriieiieeseeess et e et
- ACVR1 : voir Fibrodysplasie OSSIfIANTE PrOGIESSIVE .........uiiuiiriiriiriiiiiitat ettt b bbbt e st st s a1t e s e s a1t e st et et ettt et e et e et e be e bt e bt e bt areareareereenean
- Acyl CoA déshydrogénase (Déficit en) : voir Myopathies métaboliques (LIpId0SE MUSCUIAIME)..........cviieieieieieie et
- Acétylcholinestérase (Déficit en) : voir Maladies de la jonction neuromusculaire (Syndrome myasthénique congénital)
- Adhaline ou a-sarcoglycane (Dystrophie musculaire avec déficit en) :

voir Dystrophies musculaires des ceintures autosomiques récessives (SarcoglyCanopathies)........c.icviiiiiiiiiiiiiiia e 4
- Adynamie épisodique de Gamstorp ou Paralysie périodique hyperkaliémique : voir canalopathies.............ccvverviiviiiiiiiiiieece e 16
- Alpha-actine : voir Autres myopathies avec surcharge en filaments ou inclusions, Myopathies CONGENItAlES ..........ccccviviiiiiiiiiiiieee e 13-15
- Alpha-B cristalline : voir Myopathies MYOTIDMIRINES.........c.viiii ettt ettt 11
- Alpha-B cristallinopathie : voir Myopathies MYOfIDIIAINES ..........eviiiiiei ettt 10
- Alpha-dystroglycane : voir Dystrophies MUSCUIRINES CONGENITAIES ........c.uiuiiiiiiieieie et ettt bbbt abeebeaneane s 9
- Alpha-sarcoglycane (Dystrophie musculaire avec déficit en) ou a-sarcoglycanopathie :

voir Dystrophies musculaires des ceintures autosomiques récessives (SarcoglyCanopathies)........c.eiviiiiuiiiiiiiiiiiaieee e 5
- Alpha-tropomyosine : Voir MyOpathiES CONGENILAIES .........eiuiiuiiriitiiiit ettt r et h st s e sttt et et et e ettt e b e et et e e bt e be et e areareareeseennans 15
- Amphiphysing : VOir MyOpathies CONGENITAIES. ........euiitiitiiti ittt h bt s s e s e s e s et e b et et ettt ket e b e e b e b e e bt e b e et e areareareereenban 15
= ANAEISEN-TAWIl (SYNAIOMIE O')...1ttetieiieiietieie ettt ettt ettt s bbb bbb ke b bt ekt e bt 40484482 e 8t e Rt a1t e st e st et e ket e ekt ek e bt bt e bt et e et e areeteereereennan 18

B - Béta-sarcoglycane (Dystrophie musculaire avec déficit en) ou B-sarcoglycanopathie :
voir Dystrophies musculaires des ceintures autosomiques récessives (Sarcoglycanopathies)
- Becker (Dystrophie musculaire de) : VOir DYStrOPhINOPRALNIES ... .veviiiieie e et e st et esbe et e aneeeneenra e neenaeeneeaneeareen
- Becker (Myotonie congénitale de) : voir MyotONiES CONGENITAIES .........ueiiiiieiiee ettt ettt e et eare et e e e e e aneenneennes
- BMD (Becker Muscular Dystrophy) : VOir DyStrOphiNOPRAINIES. ... .veviiiieie ittt e e st e e te e e enee e areen 4
= (0 Te VN (0= = 1= o OSSPSR
- Brown-Vialetto-Van Laere (maladie de) : voir Maladies du motoneurone

€ - Calpaine : voir Dystrophies musculaires des ceintures autOSOMIGUES FECESSIVES ...........cvcveveeroeerereeeeeseeeeeeeeete et e ettt n e
- Calpainopathie : voir Dystrophies musculaires des ceintures autosomiques récessives
- Calséquestrine : voir Autres myopathies avec surcharge de filaments OU INCIUSIONS.........oiuviiiiiiiece e
- Canal lent (Syndrome du) : voir Maladies de la jonction neuromusculaire (Syndrome myasthénique CONgénital) ..........ccoovivriiiiiiiiiiiiiiceee 22
- Canal rapide (Syndrome du) : voir Maladies de la jonction neuromusculaire (Syndrome myasthénique CONGENItal) ..........ccovrireiiiieiiiiiiicieeene 22
- Cap disease : voir Myopathies CONgENItales ..........cvvveieiiiciciciisene e
- Carnitine (Déficit en) : voir Myopathies métaboliques (Lipidose musculaire)
- Carnitine-palmitoy! transférase de type I (Déficit en) : voir Myopathies métaboliques (LipidoSe MUSCUIAINE)..........coviiiiieiiiiiiiiiieeee e 18
- Casquette (Myopathie a) : VOIr MyOpathiES CONGENITAIES ... cc.viiieii ettt ettt et e et e s st e ste et e e sbe e s e areesteenteesteesteereeaneeees 14
- Caveéoline 3 : voir Dystrophies musculaires des ceintures autosomiques dominantes, Myopathies distales, Syndromes myotoniques ............c....... 17
- Central core (Myopathie congénitale a) : voir MyopathieS CONGENITAIES .........oviviieiiiii ittt 14
- Centronucléaire (Myopathie congénitale) : voir MyopathieS CONGENITAIES..........civiiiiiii it 14
- Charcot-Marie-Tooth : voir Neuropathies héréditaires sensitivo-motrices Maladies de Charcot-Marie-TOOth .........cccccovveviiiiiiiciiiiie e 26 a 30
- Chutorian (Syndrome de) : voir Neuropathies héréditaires sensitivo-motrices Maladies de Charcot-Marie-TOOth .........ccoveviiiiiiciiiicec e 30
- CMT : voir Neuropathies héréditaires sensitivo-motrices Maladies de Charcot-Marie-TOOth .........c.coiiiiiiiiiiccce e 26 a 30
- Cofiling 1 voir MyOPathiES CONGENITAIES .......cuveiviiiiie ittt ettt et s et e et st e et e e s e e s e Re et e e s e e st e e st e e st e abe e e e st e e s s e e st e bt et e e s e et eeneenneeees 15
- Collagéne 6 : voir Autres dystrophies musculaires progressives, Dystrophies musculaires CONGENILAIES ..........c.vviveeieiiieiieieeie e 8
- Colonne raide (Syndrome de la) : voir Dystrophies MUSCUIGIrES CONGENITAIES ...........cviiieiieiie ittt a et ee e ere e 8
- Connexine : voir Neuropathies héréditaires sensitivo-motrices
- Contacting : VOIr MyOPaNIES CONGENITAIES. ........evititiite ittt bbb b L b bt h bt h oot e et ekt btttk ke bt bt bt bt e b e e bt e bt et e et e et e e seennan
- Cori (Maladie de) ou maladie de Forbes : voir Myopathies métaboliques (GlyCOgENOSE MUSCUIAINE) .........oveieieiieiieie ittt 18
- Cowchock (Syndrome de) : voir Neuropathies héréditaires sensitivo-motrices - Maladies de Charcot-Marie-TOOth .........c.cccveviiiiiiiiiiicieeccce 30

D - §-sarcoglycane (Dystrophie musculaire avec déficit en) ou §-sarcoglycanopathie :

voir Dystrophies musculaires des ceintures autosomiques récessives (SarcoglyCanopathies)........c.icviiiiiiiiiiiiiiiaiee e 4
- Dermatomyosites : voir Maladies inflammatoires du muscle....
- Desmine : voir Myopathies MYOTIDIIIAITES ... .ivveiie ettt e bbb sttt ettt s bbbt n et
- Desminopathie : voir Myopathies MYOFIDIIIAITES .........iviii ittt b ettt
- DMOP : voir Dystrophie MUSCUIAIrE OCUIOPNANYNGEE ........eiviiiiiiiiiiiiit ittt s ettt ettt ettt ettt b e e bt b e et e areare e e aneenean
- Duchenne de Boulogne (Dystrophie musculaire de) : voir DyStrophiNOPRATNIES. .......c.viiiiiiie ettt 4
- Dynamine : voir Myopathies congénitales, Neuropathies héréditaires Sensitivo-MOTMCES .........ciriiiiiiiiit e 31
- Dysferline : voir Dystrophies musculaires des ceintures autosomiques récessives, Myopathies diStaleS .........covvreieiiiiieiiiese e 5-11
- Dysferlinopathie : voir Dystrophies musculaires des ceintures autOSOMIQUES MECESSIVES .......c.viviiiiieiiiiriertareatareareeeeeaeeseee et sbe st s sbeasesseane s 4
- Dystrophing : VOIr DYSTTODNINODANIES. ... ettt b bbb E bbb f skt b bttt n bttt 4
E - Emery-Dreifuss : voir Autres dyStrophies MUSCUIZITES PIOGIESSIVES.............v.eeeeeeeeeeeeeseeeeeeeseeseeeee s sees s es s ee e ee e e s e ee e et et e, 6
- Emerine : voir Autres dyStrophieS MUSCUIRINES PrOGIESSIVES. .. ..i.uuetrerirerteateeittesieesieasteaseesseesteesteaseeaseeaseease e teeseaseeaseeaaeesseeseesseaseeansenseesneeeeaseeaneeaneens 7
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/ SAVOIR ET COMPRENDRE

E - Erb (Dystrophie musculaire des ceintures de type) ou Calpainopathie : voir Dystrophies musculaires des ceintures autosomaqiues récessives........... 4
- Enzyme branchante (Déficit en) : voir Myopathies métaboliques (GlyCOgENOSE MUSCUIAINE)..........oviiiiiieiiieieie et 18
- Enzyme débranchante (Déficit en) : voir Myopathies métaboliques (GlyCOGENOSE MUSCUIRINE).........c.viieriaiaieieie et 18

- Eulenburg (Paramyotonie d’) : voir Canalopathies

[F - FHL1 : voir Myopathies congénitales.......

- Filamine : voir Myopathies myofibrillaires

- Forbes (Maladie de) ou maladie de Cori : voir Myopathies métaboliques (GlyCOgEN0SE MUSCUIAINE) ...........cvveiriieiieiieie e 18
- Frabine : voir Neuropathies heréditaireS SENSIIVO-MOIICES . ...vivieii ettt e e et e et et e e sbe e e e st e e reeare e teente e s e aneeereenneenees 29
- FOP : voir Fibrodysplasie 0SSIflaNtE PIrOGIESSIVE. ... ....iiiiii ittt ettt et e e s ekt e b e e s e e s e et e s st e be et e e st e e st e a st e e e te e st e anteereenneenees 20
- FSH : voir Autres dystrophies musculaires progressives (Dystrophie facio-sCapulo-NUMETaIE)..........viiiiiiiiieiice e 6
- Fukutine : voir Dystrophies musculaires des ceintures, Dystrophies musculaireS CONGENITAIES .......civviivreiiiieiie e 7-9
- Fukuyama (Dystrophie musculaire congénitale de type) : voir Dystrophies musculaireS CONGENILAIES. ........vvvveiriieiieiie e 8

G - y-sarcoglycane (Dystrophie musculaire avec déficit en) ou y-sarcoglycanopathie :

voir Dystrophies musculaires des Ceintures aUTOSOMGIUES MECESSIVES. ......uuiirriiiieiiiitete sttt b ettt ettt ettt et 5
- Gamstorp (Adynamie épisodique de) ou Paralysie périodique hyperkaliémique : voir Canalopathies ...........covuviiiiiiiiiiiiiii e 16
H - Harper-Young (myopathie de) : Voir Maladies QU MOTONEBUIONE ..............ev.ieereieeeeieeeseeee st s tee ettt ettt 26
- Hutterite : voir Dystrophies MUSCUIRINES AES CEINTUIES ........oitiiiiieiiie ettt h bbbt e bt e e s bt e e st e e st e e bt e et e e e bt e e et e e e nbeeaenes 4
I - Intégrine : voir DyStrophieS MUSCUIAINES CONGENITAIES ........vvviiiiiiiit etttk bbb bbbt bbbttt bttt 9
- ISCU : vOIr Myopathies METADOKGUES ... .civiiiitiie ittt b e b e et e e o1t e e e st e o1t e e et e e b b e et s e e s e e bt e e e bt e e et s e e ba e e sbb e e tbeessbaestaaeenes 19
K - Kinésine : voir Neuropathies héréditaires SENSIIVO-MOHCES ..........c.cveieiees oottt ettt ettt ettt n et en e en e ennas 29
- Kugelberg-Welander (Maladie de) ou Amyotrophie spinale infantile type Il :
voir Maladies du motoneurone (Amyotrophies SPINAIES PrOXIMEIES) ........cvtviiuiiuiiiiiiiitt ettt bbbt b bbbttt e e asnee 24
L - Laing (Myopathie distale de) : VOIr MyOPathiES GISTAIES ..............c.everereeieeeeeeeeeeeeeee sttt ettt ettt n e 10
- Lamines A/C : voir Dystrophies musculaires des ceintures, Autres dystrophies musculaires progressives,
Dystrophies musculaires congénitales, Neuropathies héréditaires SEnSitivVO-MOTNCES .......viivviiiiiiii s
- Laminine alpha2 : voir Dystrophies MUSCUIQINES CONGENITAIES .........viiiiiriiiiieiiee ettt ettt et e e e e st e nne e
- LAMP2 : voir Myopathies METADONGUES. ... .eciiiiiiiii ittt ettt et a e e a e e o1 e e et e e bs e e bt e e s e e st e e ett e e et e e e beeesbeeeesbeesabaesraaeenes
- Landouzy-Dejerine (Myopathie de) : voir Autres dystrophies musculaires progressives (Dystrophie musculaire facio-scapulo-humérale) ....
- LARGE (DMC avec mutation du gene) : voir Dystrophies MUSCUIRINES CONGENITAIES .......vevviiiiiiiie it
- LGMD : voir Dystrophies MUSCUIAINES AES CEINTUIES ........uuiiiiiiiie ettt ettt et e et e et e a1t e e et e e eab e e et e e tb e e ta e e ssbe e e sbeeasbaeenes
- Lom (maladie de) : voir Maladies de CHarcot-Marie-TOOtN FECESSIVE .......c.uiiiiiiiiii ittt e e e et e e ae e
M - McArdle (Maladie de) : voir Myopathies métaboliques (GlyCOGENOSE MUSCUIRIIE) .............c.cveeveeeerceessieeeseesseeeeseseses et eses st enaesnen 18
- Markesbery-Griggs (Myopathie de) ou Dystrophie musculaire tibiale de type Udd : voir Myopathies distales...........cccvverviriiiiiiiiiiieiee e 10
- Matrine : voir Myopathies distales...........c.cccvenee.
- MEB : voir Dystrophies musculaires congénitales
- Mérosine (Dystrophie musculaire avec déficit en) : voir Dystrophies musculaires CONGENITAIES. ...........ciiviiiiiieiiieie e 8
- MItOCHONNAIES (MYOPATNIES) ...ttt bbb bbbk b e b4 h 4 b4 h 4 H £ e h £ e H £ e h £ et e ke ke ke ke ke btk bt bt bt e bt e bt e bt et e ateetn e 18
- Mitofusine : voir Neuropathies héréditaires SENSIHIVO-MOIICES. ... ...viiieiie ettt ettt e s te et e e st e e s e st e teenbeeseeenbeereenneenes 29
- MUnchmeyer : voir Fibrodysplasie OSSIfIANTE PrOGIESSIVE ......c..viiieiiiieit ittt bbbttt 20
- Muscle-ceil-cerveau (syndrome de) : voir Dystrophies musculaires CONGENITAIES..........cuiiiiiiiiiie it 8
- Multi-minicores (Myopathie congénitale &) : voir Myopathies CONGENITAIES. ...........eiviiiiiieii et e e sreees 14
- Miyoshi (Myopathie de) : VOIr MyORathiES QISTAIES ..........eviiuiitiii ettt ekttt ekttt b e bbbttt b et e et ene e 10
- Myasthenia gravis : voir Maladies de la jonction neuromusculaire (Myasthénie auto-iMMUNE) .........cvoiiiiiiiii e 20
- Myasthénie : voir Maladies de la jonction neuromusculaire (Myasthénie autO-IMMUNE)..........coiiiiiiiiiiie e 20
- Myasthénique congénital (Syndrome) : voir Maladies de la jonction neuromusculaire (Syndrome myasthénique congénital) ..........ccccooevereenene. 20223
- Myopathie & central core : voir Myopathies CONGENITAIES .........uiiuiiiiiiiii ittt ettt bttt b e bbbt b e et et ann e 14
- Myopathie a inclusions autosomique récessive (IBM2) ou Myopathie de Nonaka : voir Myopathies distales ...10
- Myopathie a multi-minicores : voir Myopathies CONGENITAIES ............iiieiiicriie ettt et et e et e st e taente et e et eereenneenes 14
- Myopathie centronucléaire : voir Myopathie€S CONGENITAIES ........c.vviiiiieii ettt e et et et tesbe e e e st e e st e e te e teenteesse et e ereenneenes 14
- Myopathie myotubulaire : voir MyopathieS CONGENITAIES. .........eiuiiiiitiiiit itttk b ettt et einae 14
- Myopathies a batonnets : voir MyopathieS CONGENILAIES ..ottt bttt b e bt bbbt b et annae 14
- Myosine : voir Myopathies distales, Autres myopathies avec surcharge de filaments ou inclusions, Myosinopathies.... .12
- Myosite a inclusions : voir Maladies inflammatoireS AU MUSCIE. .........iueiiiiie ittt et a et et e e st e e st e s te e te et e e st e et e ereenneenes 20
- Myosite ossifiante : voir Fibrodysplasie OSSIfIANTE PrOGrESSIVE .......c..iiiiii ittt 20
- Myotiline : voir Dystrophies musculaires des ceintures LGMD1, Myopathies distales, Myopathies myofibrillaires ... 6-10
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M - Myotilinopathie : voir Dystrophies musculaires des ceintures LGMDT, Myopathies QISTAIES ..............vvervieeeeeeeeee e 6-10

- Myotonie chondrodystrophique ou syndrome de Schwartz-Jampel : voir Myotonies CONGENItAIES ........cveveieierieieie et 16

- Myotonie de Steinert : voir Syndromes myotoniques (DyStrophie MYOTONIGUE) .......c.viviiiiiiiiieiit ittt ennens 16

- Myotubulaire (Myopathie congénitale) : voir Myopathies congénitales

- Myotubularing : Voir MyOpathiES CONGENITAIES..........iiuiitiiti ittt h bt st s st e st e et e b et et ettt e b et e ke et e b e e bt e b e et e areereareeneenean
N - Nebuline : voir Myopathies distales, Myopathies CONGENIAIES .............c.virrirereeseese e st st ee et sttt n ettt es st st eene s 15

- Nemaline myopathies ou Myopathies congénitales a batonnets : voir Myopathies CONGENITAIES. .........cviiiiiieiiie s 14

- Nesprine : voir Autres dystrophies musculaires progressives, Dystrophies musculaires CONGENItAIES .........ccviviriiiieiiiiiiie e 7-11

- Nonaka (Myopathie de) : VOir MyORALNIES QISTAIES ........cciuiiiiii ettt e et et e et e e e e e st e e et b e e ba e e be e e e sbeessbaesraaeenes 10
O - O-mannosyl transférase : Voir DyStrOPhES MUSCUIAITES GBS CEINTUIES..........vv.veeveeeeeeeeeeeeeeseeeeeeee et e et te s st sees e s ees e s et et et etee et et et ettt ee e 5
P - PABPN1 : voir Autres myopathies avec surcharge de filaments OU INCIUSIONS ..o eeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeee e s st es s es e ee oo, 12

- Paramyotonie d’Euleniburg : VOIr Can@lOPathIES.........c.iiiiiiiiieiie ittt sttt e s et et e e e e er et e st e et e e et e e n et e nn e e et nes

- Périaxine : voir Neuropathies héréditaires sensitivo-motrices

- Perlecan : voir Myotonies CONGENITAIES .......cvevverieiiieeie e

- Phosphofructokinase : voir Myopathies métaboliques (Glycogénose musculaire)

- Phosphorylase : voir Myopathies métaboliques (GlyCOGENOSE MUSCUIRINE) ... ...veeieiirerieireste st aieesie et e e e arae et e staaee e eareesraenseesee e e ereesreenees

- Pleckstring : vOir MaladieS AU MOTONEUIONE. ......i..ieiieieeie ettt ettt et e e sttt e st e e e e s e es e Rt e ke e s e e s e es e e st e nbe e e e st e e s e ane e st e s e esseenteaneenneenes

- Plectine : voir Autres dyStrophieS MUSCUIRIIES PIOGIESSIVES ......i.vuetreriiesiearieiriesteesieasteasteastesteesseasseaseeaseeassaseeseaseeasteaseessseseesseaseeanseaseesteeneeaseeaneeaneens 9

- Polymyosites : voir Maladies inflammatoireS AU MUSCIE .....vvviuviiiei ettt r e s et e e et e e st e e rt e st e et e steenteareenneennes 20

- Pompe (Maladie de) : voir Myopathies métaboliques (GIyCOGENOSE MUSCUIRINE).......c.vierveirieirerieeieesieeee st e e ieeree et e e e e e seeare e e e nneesee e e areesneennes 18

- PROMM (ou Dystrophie myotonique de type 2) : voir Maladies de la jonction neuromusculaire (Syndrome myasthénique congénital)...................... 16
R - Récepteur de I'acétylcholine (Déficit en) : voir Maladies de la jonction neuromusculaire (Syndrome myasthénique congénital) .............coovveeirenenns 22

- Rigid Spine Syndrome : voir Dystrophies MUSCUIRITES CONGENITAIES ........c.viuiiiiieieie ettt b bbb bbbt abe e 8

- Rosenberg-Chutorian (Syndrome de) : voir Neuropathies héréditaires sensitivo-motrices Maladies de Charcot-Marie-Tooth..........ccccvevveiciieinnenne. 30

- Ryanoding : vOir MyOpathies CONGENITAIES .........eviiiiiite ittt bbb e bt bbbt h oottt etttk ekt btk b e bt e bt e bt bt et e et e e tnaneeinan 15
S - Santavuori (Maladie de) ou Syndrome MEB : voir Dystrophies MUSCUIAIreS CONGENIAIES ............ov.ivivriiiiiriiiieieieieese e

- Sarcoglycanopathies : voir Dystrophies musculaires des ceintures autosomiques récessives

- Schwartz-Jampel (Syndrome de) ou Myotonie chondrodystrophique : voir Myotonies CONGENItalES. ...........ccoviiieiiiiiiie e 16

- Sélénoprotéine : voir Dystrophies musculaires congénitales, Myopathies myofibrillaires, Myopathies congeénitales.............covcvvviieiiiiiciciiie, 9

- Senataxing : VOir MaladieS AU MOTONEUIONE ......i.iiiiiieeie ettt ettt o2t e o1t e st et e et e e s e a2t e ts e b e a2 e e st e e s e e st e ebe et e e st e e st e e st e bt e teesbeesteeneesneees

- SERCAT1 : voir Autres myopathies avec surcharge de filaments ou inCIUSIONS ..........ccceeviiiciiciiiiens

- SMA (Spinal Muscular Atrophy) voir Maladies du motoneurone (Amyotrophies spinales proximales)

- SMN : VOIr MaladiES AU MOTONEBUIONE. ......veevieitieiie ettt ettt ettt e ettt e o2t e o2 s e et e e et e e s e e st e ts e b e e st e o1t e a8t e e st e ebe e e e st e e st e e st e bt e te e taesteeneenneens

- Steinert (dystrophie myotonique de) : voir Syndromes myotoniques (Dystrophies MYOtONIGUES).........cveieiiiiieie ettt

- Syndrome de la colonne raide (Rigid spine syndrome) : voir Dystrophies musculaires congénitales

- Syndrome de Walker-Warburg : voir Dystrophies muSCUIQIES CONGENIAIES ........c.veiiiiiiieie ettt bbbt bbb 8

- Syndrome du canal lent : voir Maladies de la jonction neuromusculaire (Syndrome myasthénique CONGENItal) ........ccvoviiiiiiiieiiiiiiiieeeee 22

- Syndrome du canal rapide : voir Maladies de la jonction neuromusculaire (Syndrome myasthénique CONGENital) ..........cccoovviiiiiiiiiiiiieiiccne 22

- Syndrome MEB ou Muscle-Eye-Brain syndrome : voir Dystrophies musculaires congénitales

T - Tarui (Maladie de) : voir Myopathies métaboliques (GlyCOgENOSE MUSCUIAIFE)................cvreeereeeeeeeeeeeeseeseeeeese et seeneenees 18
- Télethonine : voir DyStrophieS MUSCUIRINES GBS CEINTUIES ...ttt ittt ettt bbbt b bbbttt b et et e st b e bbb b ebeebeabe b ane s 5
- Thomsen (Myotonie congénitale de) : VOir MyotONIES CONGENITAIES .......uviuviiiiiieiie ettt ettt et r et e e e e eneen 16
- Titine : voir Dystrophies musculaires des ceintures, Myopathies distales, Autres myopathies avec surcharge de filaments ou inclusions........ 5-11-13
- Tropomyosing : VOIr MyOPATNIES CONGENITAIES .......c.vivititi ittt bbbt h bbbt h e st a1t e et et et ekt ke ket e bttt b e bt e bt e bt e bt e beareaneennan 15
- Troponing : VOIr MyOpR@thiES CONGENITAIES ... .e.veuvitiiiite ittt bbb bbbt bt e bt e s e s e s e st e s et e b etttk ekt bt b e bt bt e bt et e et e abe et e e reateenean 15
U - Udd (Dystrophie musculaire tibiale de type) : Voir Myopathes AISTAIES ............ciiiiiieieiiie ettt ettt 10
- Ullrich (Syndrome d’) : voir Dystrophies MuUSCUIIES CONGENITAIES.........cviiiiiieiie ittt b ettt b e aneeaneen 8
V - VLCAD (Déficit en) : voir Myopathies métaboliques (LIDIAOSE MUSCUIAIIE) ..........covvivirieiieeeeeee et ee ettt ettt ettt en ettt en et 18
W - Walker-Warburg (Syndrome de) : voir DyStrophies MUSCUIAINES CONGENITAIES ...........cverierreeeeiieeeieseeeie e te ettt neees e 8
- Welander (Myopathie de) : VOIr MyOPathIES GISTAIES ..........eirieiiiiiie ettt e e er e e r e nte e e e ste e s e aneeentente e st e e nteeneenneennes 10
- Werdnig-Hoffmann (Maladie de) ou Amyotrophie spinale infantile type | : voir - Maladies du motoneurone (Amyotrophies spinales) ...........cccccvevvne.. 24
- Westphal (Maladie de) ou Paralysie périodique hypokaliémique : VOir CanaloPathiES. ... ...i.viivveiiiieiieiie et es 16
Z - ZASP : voir Myopathies distales, Myopathies MYOfIOMIIAINES ................viiirireeeieeesie ettt ettt n sttt sttt n st en s 12
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