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LInstitut de Myologie, par son approche pluridisciplinaire et son
expertise de recherche translationnelle sur le muscle et ses maladies,
figure a ce jour parmi les leaders mondiaux de la Myologie.

Quand nous avons créé ['Institut de Myologie
il 'y a plus de 20 ans, notre objectif, en tant
qu’association de malades et parents de malades,
était que les familles puissent disposer en France
d'un lieu dexpertise et dexcellence pour les
maladies neuromusculaires.  L'objectif  était
également de faire reconnaitre une discipline
scientifique et médicale autonome consacrée
au muscle.

2019 a marqué une étape majeure vers
cet objectif avec la création du premier service
de Neuro-Myologie au sein de P'AP-HP, dirigé
par Bertrand Fontaine, également directeur
scientifique et médical de ['Institut de Myologie.
Une étape historigue qui ouvre la voie a
I'enseignement de la myologie dans le parcours
hospitalo-universitaire et a I'émergence de
myologues formés, diplomés et reconnus.
Cest a cette seule condition que les prochaines
générations de malades pourront bénéficier
de diagnostics rapides et précis, d’'une prise en
charge médicale de pointe et d’une recherche
appliquée.

Outre la reconnaissance de la Myologie comme
discipline a part entiére, notre ambition est
de poursuivre la recherche sur le muscle, son
fonctionnement, sa physiopathologie, dans toutes
les situations - sain, malade, sportif ou vieillissant.
Nous savons que ces connaissances bénéficient
au plus grand nombre tant le muscle est au
coeur de toute activité. Mieux le comprendre est
indispensable pour prévenir mais aussi combattre
des maladies fréquentes ainsi que la perte
musculaire qui touche nos ainés. Nous devons
également continuer d’étre le fer de lance de
I'innovation thérapeutique. La thérapie génique
démontre son efficacité pour des premieres
maladies neuromusculaires.

Cest a I-motion, la plateforme d'essais cliniques
pédiatriques de [llnstitut de Myologie que
ces traitements innovants ont été testés pour
la premiere fois en France chez les enfants
atteints d’amyotrophie spinale et de myopathie
myotubulaire. La création en 2019 dune
plateforme d'essais cliniques pour les adultes
permettra de positionner lInstitut de Myologie
comme 'un des leaders des thérapies innovantes
pour les prochains essais cliniques.

Demain, notre association se transformera en
Fondation.

Que de chemin parcouru aux cotés de nos
partenaires historiques, I'AP-HP, I'INSERM,
Sorbonne-Université et le CEA ! Llnstitut de
Myologie, par son approche pluridisciplinaire et
son expertise de recherche translationnelle sur le
muscle et ses maladies, figure a ce jour parmi les
leaders mondiaux de la Myologie. Notre ambition
est d'aller encore plus loin et créer une Fondation
de Myologie qui permettra de démultiplier nos
forces, de renforcer nos collaborations en France
et a l'international et de donner un nouvel élan a
la Myologie, au bénéfice du plus grand nombre.

// MESSAGE DU SECRETAIRE
GENERAL

Ayant rejoint les équipes de [llnstitut de
Myologie comme Secrétaire général fin 2019, je
Suis ravi de pouvoir y apporter mon expertise
en management déquipes pluridisciplinaires
acquis comme dirigeant dans lindustrie
pharmaceutique et le consulting international,
une expertise associée a la compréhension des
enjeux en santé de par ma formation initiale
de médecin urgentiste a I'hopital de la Pitié-
Salpétriére.

La qualité des soins, le bien-étre du patient et
le développement de thérapies innovantes
sont au coeur de mon activité depuis des
dizaines d'années et je suis convaincu que les
activités synergiques de I'Institut sont la clé de
vollte de nos futures avancées scientifiques et
thérapeutiques.

/// MESSAGE DU DIRECTEUR
MEDICAL ET SCIENTIFIQUE,
DIRECTEUR DU CENTRE

DE RECHERCHE ET DU SERVICE
DE NEURO-MYOLOGIE

['année 2019 a été marquée par deux
événements importants pour [lInstitut de
Myologie : la création d’'un nouveau service
hospitalier de Neuro-Myologie et la création
d’'une nouvelle plateforme d’essais cliniques
adultes, tous deux situés au cceur de notre
Institut, au sein de I'hopital de la Pitié-
Salpétriere. Ces deux nouveaux services vont
nous permettre de renforcer nos activités
cliniques et notre expertise diagnostique,
la prise en charge thérapeutique et
accompagnement du patient tout au long de
son parcours de soin, en lien étroit avec nos
équipes de recherche clinique.

Du co6té du Centre de Recherche en
Myologie, deux nouvelles équipes ont été
créées (Connectivité neuromusculaire en
santé & pathologies - NMCONNECT - et

2019 a marqué un tournant pour lInstitut de
Myologie et la premiére année du déploiement
de son nouveau plan stratégique pour les 5
prochaines années. LInstitut dispose désormais
d'une feuille de route permettant de faire
converger toutes les forces optimisées vers
des objectifs communs élaborés ensemble et
pour le bien des patients atteints de maladies
neuromusculaires et de leurs familles.

Toutefois, nous n'attendrons pas 2024 pour
agir.. Nos équipes pluridisciplinaires et
transverses sont déja engagées dans l'aventure
de la nouvelle ére des thérapies innovantes et
des progres scientifigues associés pour faire
rayonner la Myologie dans le monde entier et
positionner le Muscle comme enjeu de Santé
publique. Nous gardons le cap pour transformer,
dans une nouvelle dynamique, notre Institut en
Fondation de Myologie, au bénéfice du plus
grand nombre.

Voies de signalisation et muscles strigs).
Un nouveau groupe a rejoint l'équipe
Dystrophie Myotonigue, pour venir renforcer
nos activités de recherche dédiées a la
compréhension des mécanismes du muscle
dans son environnement et a la découverte de
nouveaux concepts permettant d’améliorer
les soins aux patients atteints de maladies
neuromusculaires. 250 chercheurs, médecins,
ingénieurs, techniciens, post-doctorants
et doctorants de notre Institut, de I'AP-HP,
de Ilnserm, du CNRS, et de Sorbonne
Université sont a pied d’ceuvre chaque jour
pour faire avancer la recherche en Myologie.
L'Institut coordonne également le réseau ERN
Euro-NMD (European Reference Network sur
les maladies neuromusculaires) et poursuit
sa dynamique d’acteur majeur et de centre
de référence et d'expertise international sur
le Muscle et la Myologie en vue de la création
de sa future Fondation.
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DR VINCENT VARLET,
Secrétaire général de I'Institut
de Myologie

“Nos 250 experts sont plus
que jamais a pied d’ceuvre
pour faire rayonner la Myologie

dans le monde entier ! ”

PR BERTRAND FONTAINE,

Directeur Scientifique et Médical,
Directeur du Centre de Recherche de
I'Institut de Myologie et Chef du service
de Neuro-Myologie

s

“La création du service de Neuro-
Myologie et de la nouvelle plateforme
d’essais cliniques adultes ainsi que
les multiples avancées de nos projets
de recherche sur l'année 20 I9) sont de

véritables atouts dans la prise en charge
et le soin aux patients neuromusculaires™




Parce que la connaissance du Muscle est
aujourd’hui un véritable enjeu de Santé
publique, depuis plus de 20 ans, I'Institut
de Myologie rassemble chercheurs,
enseignants, meédecins et malades au
service de la science et de la médecine
du Muscle dans tous ses états.
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SOMIMES

Créé en 1996 sous I'impulsion
de ’AFM-Téléthon au coeur

du plus grand centre hospitalier
européen, la Pitié-Salpétriere,
IInstitut de Myologie regroupe
250 experts du Muscle et de ses
maladies. Ce centre d’expertise
international coordonne, autour
du malade, des activités
d’évaluation, de diagnostic

et de soins, de recherche
fondamentale, de recherche
appliquée, de recherche clinique
et d'enseignement, en partenariat

avec quatre institutions publiques :

AP-HP, Inserm,
Sorbonne Université
et CEA.

SV

01 / UNE FUTURE FONDATION, AU
SERVICE D’UNE DISCIPLINE MAJEURE :
LA MYOLOGIE

En moins de 30 ans, la Myologie, science
et médecine du Muscle, est passée d'une
science balbutiante a une discipline foi-
sonnante. La multiplication des pistes
de recherche et des avancées thérapeu-
tiques a propulsé le Muscle au rang de
modeéle d’innovation pour la recherche
scientifique et médicale.

Son étude profite au plus grand nombre:
le muscle malade mais aussi le muscle
sain, le muscle accidenté, le muscle
sportif et le muscle vieillissant.

Désormais reconnue par tous comme
essentielle al'avancée de lascience et de
la médecine, la Myologie doit aujourd’hui
se doter de moyens supplémentaires

indispensables a la poursuite de son
développement et s’instituer comme
véritable enjeu de santé publique.
La future Fondation de Myologie que
nous souhaitons créer, en étendant son
champ d’activité sur le Muscle dans
tous ses états, se fixe pour mission
d’accompagner cette phase décisive
tout en offrant a la France une nouvelle
opportunité de consolider son leadership
dans le domaine porteur des biothérapies
innovantes.

02 / SES PRINCIPALES MISSIONS

> Favoriser unerecherche translationnelle
innovante et d’excellence au bénéfice du
patient.

> Enrichir les connaissances fondamentales
et physiopathologigues —des maladies
neuromusculaires.

> Développer-Texpertise clinigue et favoriser
['acces au diagnostic des maladies du
muscle.

> Favoriser ta_multiplicationdes es-
sais cliniques, notamment-en thérapies
innovantes.

> Développer I'enseignement transversal.
> Développer-les collaborations interna-
tionales en-Myologie:

>-Favoriser l'existence et la-reconnais-
sance-de la Myologie comme discipline
scientifiqgue et spécialité médicale a part
entiere.

> Enrichir la compréhension des fonctions
du muscle pour lutter contre la perte
d’autonomie et améliorer son fonctionne-
ment par l'exercice.

-

AN~

03/////UNE APPROCHE PLURIDISCIPLI-
NAIRE DU MALADE AUTOUR DE 8 POLES
ET/D’UNE ACTIVITE D’ENSEIGNEMENT

>Un centre de référence des pathologies
neuromusculaires assurant une prise en
charge médicale globale des patients.
> Un laboratoire d’histopathologie pour
I'identification et la caractérisation des
maladies neuromusculaires d’origine
génétique, de I'enfant et de I'adulte.
>Un Centre de Recherche en Myologie,
multidisciplinaire composé de plus
d’une centaine d’experts de I'INSERM, de
Sorbonne Université, de [I'Association
Institut de Myologie et du CNRS.

> Un centre investigateur de premier plan
pour les essais cliniques internationaux
innovants.

> Un service spécialisé dans la recherche
non interventionnelle, en charge des
bases de données et des registres.

> Un laboratoire de physiologie et
d'évaluation neuromusculaire développant
des outils et méthodes d’évaluation de
la force, du mouvement et de la fonction
neuromusculaire pour les essais et le
suivi clinique.

> Un laboratoire de Résonance Magnétique
Nucléaire (RMN) mixte Association Ins-
titut de Myologie et CEA pour étudier
'anatomie, la biochimie et la physiologie
du muscle dans le cadre du suivi clinique,
des essais et de la recherche.

> Myobank-AFM, une banque de tissus
a visée de recherche pour collecter,
conserver et mettre a disposition des
échantillons biologiques.

> Une activité transversale d’enseignement :
Ecole d’été de Myologie, Ecole doctorale
complexité du vivant, DIU de Myologie...

04 / UNE PRIORITE : L'INNOVATION

> Une plateforme intégrée de la recherche
fondamentale au soin, autour du patient.
> Une recherche fondamentale et clinique
a la pointe des biothérapies innovantes
(thérapie génique, thérapie cellulaire,
pharmacogénétique...).

> Des partenariats internationaux (indus-
triels, académiques, réseaux...).

> Des outils novateurs cong¢us pour
mesurer la force et le mouvement
MyoGrip, GripBall, MyoPinch, ActiMyo,
MoviPlate, MyoQuad... dont plus de 20
innovations brevetées

05 / I1-MOTION : NOS PLATEFORMES
D’ESSAIS CLINIQUES INNOVANTS

L'Institut de Myologie est doté de deux
plateformes d’essais cliniques thérapeu-
tiques, une pédiatrique, située a I'hopital
Trousseau a Paris, I-motion (Institute of
Muscle-Oriented Translational Innovation)
et une pour adultes, située au sein de
'hopital de la Pitié-Salpétriere.
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La premiére plateforme est une
plateforme d’essais cliniques pédiatriques
innovants pour les enfants atteints de
maladies neuromusculaires. Elle assure
la prise en charge clinique et méne une
vingtaine d'essais sponsorisés par des
laboratoires, industriels ou académiques, et,
pour certains, soutenus par TAFM-Téléthon.
Cette plateforme a été créée par 'AP-HP,
en partenariat avec Sorbonne Université
'AFM-Téléthon et I'Association Institut de
Myologie.

La seconde, |-Motion Adultes, a ouvert
ses portes au cours de l'année 2019. Elle
répondait a un besoin croissant d'évaluer
des traitements innovants également
chez les adultes atteints de maladies
neuromusculaires. De nombreuses col-
laborations avec des industriels et des
académiques ont été établies pour mener
a bien plusieurs essais cliniques chez les
adultes. Quatre essais cliniques sont déja
en cours et une dizaine en préparation.
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1868

Le Dr Duchenne de Boulogne décrit a la
Pitiée-Salpétriere la premiere myopathie
qui portera son nom.

NN\

1987

Créer un \ Création > g L’ Institut de Quverture Création du service de
institut du Muscle

5 : # 5 : . .

le 1° Téléthon donne a I'AFM-Téléthon S de | |nSt|tUt " - oo ol MyO|Og,|e eSt d |_mOtlon NeurO_MyOIOgle et de
les moyens de lancer un projet ambitieux \ = de MyO|Og|e 3 |abe|||ge Centre clinique dedie |a nouve”e p|ateforme
imagineé de longue date : créer un institut et , par 'AFM-Téléthon, I'lnserm, o de réfé aux essais pédiatriques de ’ ' ini
Stearigz(?;cawgdieésge R ——— le CEA, IAP-HP et Paris V1. Centre de eference thérapies innovantes Eﬁ?ﬁgﬂcg\gaﬁgg
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Un mouvement simple
n‘est pas un simple mouvement

‘\\\

\
N

sarcoglycanopathie, un essai
mené en collaboration avec

. toire d’histopathologie.

Généthon.
— 2004/ IDMest labellisé centre 2017/'équipe de Maria Grazia
/jiﬁQT/lnauguration de I'IDM par deréférence des maladiesneu-  2014/Création du Centre de  Biferi récompensée par la
—— —— Francois d’Aubert, ministre de la romusculaires danslecadredu  Recherche en Myologie. Fondation Prize4Life pour ses
1988/Lancement du concours —1996/Création-definstitut de  recherche, et Claudie Haigneré, 1 plan national maladies rares. travaux sur la sclérose latérale
architectural pour la construc- = ~ Myologie (IDM) par [AFM-  [astronaute francaise marraine 2015/Ouverture d-Motion, centre  amyotrophique (SLA).
tion du batiment Babinski des- Téléthon, I'Inserm, CEA, AP-HP,  de I'Institut. 2005/0uverture de 'TUMR 787  clinique dédié aux essais
tiné a accueillir notamment Paris VI. Premiere lecon de dédiée a la Myologie. pédiatriqgues de thérapies 2018/L’Institut de Myologie
I'Institut de Myologie. Myologie par Michel Fardeau, 2000/Création du Dipldbme innovantes. coordonne le réseau européen
directeur médical et scienti-  Universitaire (DU) de Myologie. 2011/Création d'un service dédié de référence Euro-NMD.
1990/En attendant la fin des fique de I'Institut en ouverture  Démarrage du 1¢ essai de aux essais cliniques. 2016/ Labellisation du centre 3
travaux, installation dans le ! ] du dipldme universitaire de  thérapie génique au monde de référence maladies neu- 2019/Création du service de
pavillon Risler d'une consultation = _@ﬂ, pathologies neuromusculaires.  pour lamyopathie de Duchenne 2012/Premiers  résultats en-  romusculaires dans le cadre  Neuro-Myologie et de la nouvelle
pluridisciplinaire consacrée aux _E r--"':'j‘I Installation de U153 de I'lnserm  mené & I'nstitut de Myologie courageants de la thérapie des filieres européennes de plateforme dessais cliniques

maladies neuromusculaires. « Développement pathologie et par Transgene. génigue pour la gamma référence (ERN). [-Motion Adultes.
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essais cliniques
pédiatrigues et

3 essais clinigues
adultes

1700

hospitalisations
de jour

22 250

échantillons stockés
dans la bangue de
ressources

biologiques Myobank

250

experts

du muscle
et de ses
pathologies

779

biopsies.
musculaires

(dont 355 nouvelles)

33

IEIIES
de brevetsen
portefeuille

4000

consultations
annuelles a 'nopital
de la Pitié-

Salpétriere et 600

pour I-Motion a
I'hopital Trousseau

33000

dossiers
de
patients

(depuis sa
création en 1996)

172

publications
scientifigues
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Consultation neuromusculaire

@/ o

Bases
de données

Laboratoire
d’histopathologie

\

Essais
cliniques

Myobank

Centre Evaluations
de Recherche physiologie,
en Myologie IRM

Un institut de réféerence
centré sur le patient



16 // RAPPORT ANNUEL 2019

/

ma

L’année 2019 a été
jalonnée d’événements,

de nominations et de
nouveaux projets témoignant
du dynamisme de I'Institut
de Myologie et de
I'engagement de ses équipes

autour d’'une méme ambition,
I'intérét du patient,
Ia Myologie et ses avancées.

o i

01 / PLAN STRATEGIQUE ET PROJET
FONDATION DE MYOLOGIE
[’élaboration  du  plan  stratégique
2019-2024 a permis de donner une
feuille de route déclinée en objectifs et
priorités stratégiques d'ici les Jeux Olym-
pigques Paris 2024. Le projet de créa-
tion de la Fondation s’inscrit plus que
jamais dans cette optique avec une di-
mension nationale et internationale,
tenant compte des recommandations
des experts du « Scientific Advisory
Board » (SAB), en lien avec les objectifs
stratégiques. Une accélération de cette
ambition passe par la construction d’'un
batiment qui permettrait de regrouper les
experts et d’ en accroitre le nombre.

02 / CENTRE DE RECHERCHE

EN MYOLOGIE

> 'évaluation par un jury international
mandaté par le Haut Conseil de
I'évaluation de la recherche et de
'enseignement  supérieur  (Hcéres),
en 2018, du Centre de Recherche a
permis la création de l'unité mixte de
recherche, par IInserm et Sorbonne
Université, pour la période 2019-2023.

>En 2019, des experts en myologie
du monde entier du SAB international
ont évalué les activités de l'ensemble
de llnstitut de Myologie. Ce comité
scientifigue a reconnu la qualité et
I'excellence des travaux menés par les
équipes. Une forte recommandation a
porté sur le regroupement de celles-ci
au sein d'un méme batiment.

03 / ETUDES CLINIQUES

>En 2019, linstitut [-Motion pédiatrique
a pris en charge 110 patients qui ont été
inclus dans seize protocoles de recherche
clinigue (dont deux études de thérapie
génique) et trois études prospectives.
Ces protocoles concernent la myopathie
de Duchenne (DMD), 'lamyotrophie spinale
(SMA) et les myopathies myotubulaires
et centronucléaires.

>Une nouvelle plateforme d'essais cliniques
[-Motion Adultes a vu le jour en septembre
2019 a I'nstitut de Myologie afin de permettre
une prise en charge des essais cliniques
chez les patients neuromusculaires adultes.
Depuis janvier 2020, trois études ont
été mises en place : une étude d'histoire
naturelle et deux essais thérapeutiques.
Les études actives et en cours de mise en
place ciblent plusieurs pathologies neu-
romusculaires dont 'amyotrophie spinale,
la myasthénie, les myopathies auto-im-
munes et la Sclérose Latérale Amyotro-
phique (SLA). La plateforme méne aussi
plusieurs études rétrospectives visant a
valoriser les données déja acquises au
cours des années chez des patients atteints
de différentes maladies neuromusculaires.

04 / POLES DE RECHERCHE
>MYOBANK-AFM

En 2019, la Myobank-AFM a poursuivi la
collecte de ressources biologiques et éga-
lement-de fluides enfants et adultes trai-
tés par nusinersen, nouvelle thérapie pour
'amyotrophie spinale. Cela.va permettre
de poursuivre le développement. de
nouvelles recherches portées notamment
par le Centre de Recherche en Myologie
de I'Institut.

>LABORATOIRE DE PHYSIOLOGIE ET
D’EVALUATION NEUROMUSCULAIRE

Plusieurs projets majeurs ont été menés en
2019 par le laboratoire :

RESPIMYO : Poursuite du projet Respimyo
qui a vu le jour en 2018 grace au soutien
financier de la Fondation EDF.
eRéalisation d’'une étude sur l'utilisation
de I'échographie par onde de cisaillement
pour l'évaluation de la dysfonction
diaphragmatique chez le patient ventilé
en réanimation.

*\/alidation de l'utilisation de I'échographie
ultrarapide pour I'évaluation de la contractilité
du diaphragme en réponse a une stimulation
artificielle chez le sujet sain.

ELECMYO:

e Dépdt d'un brevet pour une méthode
d’évaluation du volume musculaire
régional maigre d’'un segment. Cette
approche portable et accessible
permettra  d’évaluer le  volume
musculaire régional et sa modification
dans des contextes physiologiques et
physiopathologiques variés.

MYOTOOLS :

e\alidation d'un nouveau MyoTool per-
mettant une mesure facilitée de la force
du quadriceps (le MyoQuad).

05 / PRISE EN CHARGE CLINIQUE :
CREATION DU SERVICE DE
NEURO-MYOLOGIE

Une restructuration de I'AP-HP en 2019
a conduit a la création de départements
médico-universitaires. Cest dans ce cadre
qu'a été créé le service de Neuro-Myologie au
sein du département médico-universitaire de
neurosciences en juillet 2019. Il s'appuie sur
la fusion de deux composantes du centre
deréférence des maladies neuromusculaires
Nord/Est/lle-de-France le centre de
référence des maladies neuromusculaires,
coordonné par le Dr Tanya Stojkovic et
celui des canalopathies, coordonné par le
Pr Bertrand Fontaine. Ce passage d’'une
consultation qui était adossée au service de
neurologie 2,aunservice de Neuro-Myologie
a part entiére, avec son propre budget et
une autonomie de gestion, est une étape
importante pour la reconnaissance de
la myologie qui est l'objectif majeur du plan
stratégique de I'Institut. Pour les malades,
cela se traduit par une amélioration
de la sécurité des soins et donc de
leur qualité, un accés a linnovation
et I'inclusion dans des essais thérapeutiques
qui seront menés par la plateforme dédiée,
[-Motion Adultes, créée en paralléle.
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07 / NOMINATIONS

>Nomination du Pr Bertrand Fontaine
a la direction du Centre de Recherche
en Myologie a la suite de Gillian
Butler-Browne, PhD.

>Nomination du Pr Bertrand Fontaine a
la direction du service de Neuro-Myologie.

>Nomination du Dr Giorgia Quérin comme
Médecin coordinateur de la nouvelle
plateforme  Essais cliniques [-Motion
Adultes.

>Nomination de Harmen Reyngoudt, PhD
et Benjamin Marty,PhD a la direction du
Laboratoire d'imagerie et de spectroscopie
par Résonance Magnétique Nucléaire
(RMND).
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7 Distinctions &
avénements

01/125"= CONGRES INTERNATIONAL
DU CONSORTIUM DYSTROPHIE
MYOTONIQUE

Ce congres, qui réunit tous les 2 ans les
scientifiques de premier plan spécialistes de
la dystrophie myotonique du monde entier,
s'est tenu du 10 au 14 juin 2019 a Goéteborg
en Suéde.

Trois membres de I'équipe #04 (REDs) de
Denis Furling, du Centre de Recherche de
I'Institut de Myologie ont été récompensés :
Dr Guillaume Bassez pour la partie clinique,
Genevieve Gourdon, PhD pour la partie
recherche et Anchel Gonzalez, chercheur
post-doctorant, a obtenu le prix du meil-
leur Poster.

02/ NOUVELLE ETUDE PUBLIEE

En étudiant des muscles jeunes et vieillis-
sants dans un modele murin, les équipes de
France Pietri-Rouxel et Sestina Falcone du
Centre de recherche de I'Institut de Myolo-
gie, sont parvenues a identifier une protéine,

la CaVRBIE, chez 'homme-et-montré-gue
son expression est corrélée a la perte-de
masse musculaire des sujets agés.
Publiée dans Science Translational Medlicine
novembre 2019, cette étude ouvre un
nouveau champ dans le développement
de stratégies thérapeutiques contre le
déclin musculaire lié a l'age.

mw'm
T PAITLA o s

RENCONTRES D'ETHIGQUE

DE LINETITUT DE MYOLDCIE

“FARTACER L'IMCERTITUDE,
ET APREST™

03/RENCONTRES D’ETHIQUE DE
L’INSTITUT DE MYOLOGIE 2019

La Cellule de réflexion en éthique appli-
guée de I'Institut de Myologie a organisé
ses Rencontres d’Ethique en mars 2019
sur la thématique : « Enjeux éthiques du
dépistage précoce de maladies génétiques
en phase asymptomatique - Partager
l'incertitude, et aprés ? » Marie Gaille,
Dr en Philosophie, Centre de recherche

Sens, Ethique, Société du CNRS (Université
Paris Descartes) a présenté cette
thématique avec France Leturcg, Dr en
Pharmacie,Servicedegénétiqueetbiologie
moléculaires de I'Hopital Cochin.

04/6™ CONGRES INTERNATIONAL DE
MYOLOGIE

Organisé par I'AFM-Téléthon, ce congreés
s’est tenu du 25 au 29 mars 2019 a Bor-
deaux. Il était notamment présidé par le
Pr Odile Boesflug-Tanguy, Responsable
de la plateforme [-Motion pédiatrique
a llnstitut de Myologie, Présidente du
Conseil Scientifigue de I'AFM-Téléthon,
Chef du service de Neurologie et maladies
métaboliques a I'ndpital Robert Debré.

L'innovation thérapeutique était au
cceur de cet événement sous tous
ses aspects : thérapie génique, phar-
maco-génomique, chirurgie  génique
et autres. Les premiers traitements
efficaces sont maintenant disponibles
pour les patients neuromusculaires,
et les essais en cours sont plus que jamais
synonyme d’espoir et de victoires a venir.

MIEUX-NOUS-CONNAITRE//-19

77/ NOS actions

Notre service de collecte
est-mobiliséauquotidien et
agit-pour-soutenir le projet
Fondation de Myologie.

| EN2019,

01/ DEVELOPPEMENT DE LA COLLECTE
VIA LPALLIANCE DES CHAMPIONS

>0Organisation de trois diners “Alliance des
Champions” (ADC) en 2019, en présence
de nos ambassadeurs sportifs.

>Organisation d'un  événement de
promotion de '’ADC a Toulouse en juin.

105 DO quN_____n[:Tlnus

Oe collecte

02/CAMPAGNES D’APPEL A DONS
>Avril-juin : campagne de printemps avec
focus IFI (20.000 personnes ciblées, environ
145.000 € collectés).

>Sept-décembre : campagne d'automne
avec focus IR et campagne de relance en fin
d’année (30.000 personnes ciblées, environ
550.000 € collectés).

03/VEHICULE DE COLLECTE

Un deuxiéme “véhicule de collecte” a été
créé pour la Suisse (via la Swiss Philanthropy
Foundation et la Fondation de France) grace
au programme Transnational Giving Europe.

04/MECENAT, FONDATION EDF

La Fondation EDF soutient [lInstitut
de Myologie depuis 2018 en apportant
un financement au projet RESPIMYO
pour I'évaluation de la  fonction
diaphragmatique par des technigues non
invasives.

WIRCENT CLERE,
LA ) ¥



NOS forces -~

en 208 0

Les 250 experts du Muscle et de ses
pathologies au sein de 'Institut de Myologie,
ce sont 10 équipes de recherche, 8
poles experts, une activité transverse
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L’Institut de Myologie est un centre expert international
dédié aux pathologies du systéme neuromusculaire
qui s‘organise autour de cinq activités principales :
la recherche fondamentale de renommée internationale,
la recherche clinique (études et essais cliniques),
Pévaluation fonctionnelle (suivi des patients, développement
d’outils d’évaluationmusculaire etimagerie), le diagnostic
et les soins (prise en charge clinique, hospitalisation et
suivi des patients neuromusculaires) et ’enseignement
(formations dipldmantes et enseignement libre).

01/ NOS DEFIS

L'Institut de Myologie fait face a des défis
majeurs d’ordre scientifique, médical,
économique, institutionnel et partenarial.
La mise en place du plan stratégique va
permettre de franchir une nouvelle étape
et de changer de dimension dans le but

\:- créer prochainement une Fondation

de Myologie, qui deviendra un centre de
ce international du Muscle.

¢ le leadership de I'Institut de
[tivant sa singularité et ses

La guérison des patients atteints de maladies
neuromusculaires est notre priorité et
le plan stratégique doit nous donner les
moyens de nos ambitions, notamment
par la promotion de la recherche et de
I'innovation au bénéfice des patients. Nous
souhaitons ouvrir la voie et tracer le chemin
vers la reconnaissance d'une nouvelle
discipline médicale et scientifique reconnue
de tous, la Myologie.

02 / UNE AMBITION, TROIS
PRIORITES POUR L’ INSTITUT DE
MYOLOGIE

Notre ambition : batir un Centre d’excellence
et d’innovation scientifique et médicale
centré sur le patient et permettant éga-
lement de pérenniser la myologie au
bénéfice de la société dans son ensemble.
Avec comme priorités : 'amélioration du
parcours de soin et I'acces des patients
aux traitements innovants, l'accélération
et la fluidification du parcours de
recherche, depuis la découverte
jusqu’au médicament, et enfin I'exercice
de notre leadership médical et scienti-
figue afin de promouvoir la myologie au
travers d’une organisation ouverte et
performante.

Le plan stratégique de I'Institut de Myologie a
été rédigé par une communauté dexperts
interne a I'Institut d’environ 70 personnes
et validé et approuvé par le Conseil
d’Administration de 'Association Institut de
Myologie puis partagé avec I'ensemble des
partenaires institutionnels. Dix objectifs
stratégiques ont été définis pour I'Institut
de Myologie, avec chacun des axes de
réalisation a suivre et implémenter.

03 / 2019 : LANNEE DU DEPLOIEMENT

Sur le premier semestre 2019, le plan
stratégigue de I'Institut a vu le jour avec
la structuration de la démarche, le choix
des pilotes par objectif stratégique et la
définition de la méthode et des modali-
tés de travail.

Puis, pour chaque objectif, des axes de
réalisation ont été définis année par
année, un planning de priorisation des
objectifs a été mis en place, des indicateurs
de résultats ont été choisis ainsi que des
indicateurs de risques.

Le déploiement de ce plan sest fait selon
une organisation classique comprenant un
comité de pilotage, les pilotes de chaque
objectif stratégique et les équipes projets
impliguées. Les points d’avancement et
de blocage sont partagés avec le Conseil
d’Administration deux fois par an.

Fin 2019-début 2020, le plan stratégique
de I'Institut a été porté a la connaissance
d’un comité scientifique international
le « Scientific Advisory Board ».

Ce plan stratégique est notre priorité
a tous au sein de I'Institut de Myologie.
[l fait l'objet d'une feuille de route
structurée et animée tout au long
de l'année.

Le pilotage du déploiement est assuré
par la Directrice des projets stratégiques
de [I'Institut en collaboration avec
'ensemble des pilotes et équipes projets
pour chacun des dix objectifs straté-
giques définis.

NOS FORCES EN ACTION // 23

Le plan stratégique de PInstitut s’éche-
lonnera sur les cinqg années a venir
jusgu’en 2024, année clé des Jeux
Olympiques de Paris, une opportunité
exceptionnelle pour faire converger
le sport, I'innovation et la santé, avec
le Muscle comme point commun.

1 2024 simpose
comme I'horizon

du plan stratégique

de lnstitut de Myologie
oour faire benéficier

au plus grand nombre
des avancees permises
oar la recherche sur

les maladies
neuromusculaires, federer
autour de la Myologie,

la faire reconnaitre comme
enjeu de Sante publique
et consacrer la reussite de
notre ambition par

le developpement

de relations et partenariats
INNovants. 5y

DR VINCENT VARLET,

Secrétaire général de I'Institut de Myologie
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Cooradination

POLE COORDINATION DE LINSTITUT
DE MYOLOGIE

Léquipe de Coordination est au coeur
de I'lnstitut de Myologie. Elle joue un rble
central, en appui permanent a I'ensemble
des équipes - laboratoires et pdles - situés
sur les différents sites de 'hopital de la Pitié-
Salpétriére et a I-Motion a 'hopital Trousseau.

Elle regroupe toutes les ressources et
expertises transversales nécessaires au bon
fonctionnement d'un tel Institut : ressources
humaines, juridique, business development,
finances et comptabilité, services généraux,
informatique, communication, qualité,
Grant office et direction des projets
stratégiques.

Toutes ces expertises transversales
essentielles permettent aux membres de
I'Institut de Myologie de travailler ensemble
de maniere efficiente et dans une méme
direction, en cohérence notamment avec
le plan stratégique 2019-2024.

Elles contribuent également a créer
de la valeur et participent a ce titre a
I'excellence et au rayonnement de notre
Institut.

['année 2019 a été marquée notamment
par la concrétisation et le déploiement du
planstratégique del’Institut quia mobilisé
toute la Coordination en lien étroit avec
les pilotes de chaque objectif de ce plan
et les groupes de travail constitués des
autres équipes et podles de I'Institut mais
également de contributeurs externes
venant notamment de la Galaxie AFM-
Téléthon (AFM, Généthon...).

Les expertises et le savoir-faire des
membres de I'équipe Coordination ont
été trés largement sollicités lors de la
mise en place du plan stratégique afin
de définir et suivre les feuilles de route
tout au long de I'année. Nul doute que
la quantité et la qualité du travail produit
par l'équipe a contribué a atteindre au
mieux les objectifs de I'année 2019.
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L’Institut de Myologie
a une activité majeure
d’information, de
formation et
d’enseignement
destinée a tous

les publics concernés
par la myologie.
L'objectif est de
favoriser la diffusion
des connaissances sur
le muscle et ses
maladies, et de
contribuer ainsi a ce
que la Myologie trouve
une véritable identité
dans le champ médical
et scientifique.

01/ ECOLE D’ETE DE MYOLOGIE

La 22¢ Ecole dété de Myologie sest
déroulée du 17 au 22 juin 2019 a I'Institut
de Myologie. Elle a accueilli 66 partici-
pants représentant 26 nationalités.
LEcole dété de Myologie sadresse a
des professionnels de santé étrangers
et francais, en particulier ceux travaillant
dans les DOM-TOM.

Durant 8 jours, les participants suivent
un programme condensé qui concerne
'ensemble des pathologies neuromuscu-
laires.Cet enseignement est dispensé en
langue anglaise.

LEcole d’été de Myologie est également
'occasion d'établir des collaborations
avec des équipes venant de pays ou les
outilsa visée diagnostique — notamment
I'histologie musculaire et les tests génétiques

- sont encore parfois balbutiants. De fait,
dans les quatre zones de forte endogamie,
que sont le Maghreb, la Méditerranée
orientale, le Moyen-Orient et le sous-
continent indien, de nombreux profes-
sionnels sont désireux de recevoir une
formation en Myologie.

02/ ECOLE DOCTORALE « COMPLEXITE
DU VIVANT »

Toutes les équipes du Centre de Recherche
de I'Institut de Myologie sont impliquées
dans I'école doctorale « Complexité
du vivant» (ED 515) co-accréditée par
Sorbonne Université et I'Ecole normale
supérieure de Paris.

Le périmétre thématique couvre la
génomique, la biologie cellulaire, la
biologie du développement et la mi-
crobiologie. Une trés grande variété
d’organismes modeéles est utilisée par
les équipes de I'école doctorale et une
part importante des projets menés
s'inscrivent dans une démarche « inté-
grative » associant des approches
multiples et différents niveaux d'analyse.
Elle favorise ainsi les relations trans-
disciplinaires et les possibilités d’interfaces
entre différents poéles de recherche de la
région parisienne.

03/DIPLOMEINTER-UNIVERSITAIRE
DE MYOLOGIE

Pour la session 2019-2020, 12 étudiants
ont présenté l'examen de ce DIU
qui associe Sorbonne Université et
'université d’Aix-Marseille-11.

Créé des l'ouverture de I'Institut en 1996,
en partenariat avec Sorbonne-Université
et I'AFM, cette formation universitaire a
pour objectif dapporter aux étudiants
une vision cohérente, structurée et
moderne de la myologie dans ses bases
dans ses bases anatomo-physiologiques,
sa pratique clinique, ses explorations
complémentaires et ses développements
en termes de recherche. Il est ouvert
aux meédecins et étudiants en médecine
francais et étrangers ayant validé
le 2¢ cycle des études médicales.

04 / DIPLOME INTER-UNIVERSITAIRE
« MALADIES GENETIQUES :
APPROCHE TRANSDISCIPLINAIRE »

En 2019, 11 étudiants ont suivi ce DIU créé
par I'Institut de Myologie en partenariat
avec I'Université de Paris (ex Université
Paris Descartes) et Sorbonne Université.
Il a quatre objectifs : transmettre des
connaissances sur la génétique, ses
avancées récentes et les questionnements
éthiques quien découlent ; faire connaitre
les enjeux médicaux et psychologiques
des tests génétiques présymptomatiques ;
présenter les dispositifs de prise en charge
et d’accompagnement du patient et de
sa famille, lors de l'annonce et tout au
long de la maladie ; mener une réflexion
interdisciplinaire  sur des situations
cliniques rencontrées par les stagiaires.
Il est ouvert aux meédecins, étudiants
en médecine et en sciences du vivant,
conseillers en génétique, attachés
de recherche clinique, psychologues,
professionnels du secteur médico-social,
référents parcours santé, membres
d’associations de familles. Le prérequis
est de travailler au contact de personnes
atteintes de maladies génétiques et de
leurs familles.
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05/AUTRES DIPLOMES INTER-
UNIVERSITAIRES

L'Institut de Myologie est impliqué dans
deux autres DIU.

DIU Neuropathies périphériques

Ce DIU de I'Université Paris-Saclay et
Sorbonne Université, s'adresse aux
docteurs en médecine, titulaires de DES
de Neurologie, électrophysiologistes,
rhumatologues, médecins rééducateurs
ou tout médecin intéressé par cet
enseignement.

DIU Psychopathologie & affections
neurologiques. Chague année, I'Institut
de Myologie accueille deux jours par
mois, de janvier ajuillet, les étudiants de
ce DIU porté par l'université Paris-VIII
et Sorbonne Université. Il s'adresse aux
psychologues,médecins,professionnels
du secteur paramédical, responsables
de structures associatives et travailleurs
sociaux, ayant une licence ou équivalent.
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Le Centre de Recherche en Myologie rassemble
10 équipes scientifiques réunissant des
chercheurs, médecins, ingénieurs, techniciens,
post-doctorants et doctorants de lInstitut de
Myologie, de 'AP-HP, de I'lnserm, du CNRS
et de Sorbonne Université, tous a pied
d’oeuvre pour faire avancer la recherche
en myologie au quotidien.
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Genetigue et physiopa-
thologie des maladies
neuromusculaires liees a
la matrice extracellulaire
et au noyau

LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
GISELE BONNE, PhD, Directrice

de Recherche Inserm»

VALERIE ALLAMAND, PhD

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Gisele Bonne Nous travaillons  sur
deux groupes de myopathies rétractiles.
Je moccupe avec Anne Bertrand de
celles lides a des défauts de composants
nucléaires, en particulier les lamines de type
A. Valérie Allamand étudie celles associées a
des anomalies de la matrice extracellulaire
dont historiquement les myopathies dues
au collagene VI Enfin, hous ceuvrons pour
réduire l'errance diagnostique.

Quels ont été les faits marquants de
’année 2019 ?

V. Allamand : Dans le cadre d’'un projet
international, nous avons identifié une
mutation d’épissage dans le gene COL6AT
qui est une cible thérapeutique potentielle
avec des oligonucléotides antisens. Nous
avons développé un modeéle de poisson
zébre pour le criblage de molécules.

G.B. : Nous avons identifié des mutations
dans le gene BVES. L'observatoire
francais OPALE des laminopathies et des
émerinopathies, initié en 2013 avec le
Pr Karim Whabi et le Dr Rabah Ben Yaou,
a permis de déterminer un score prédictif
de la survenue des tachycardies ventri-
culaires. Cela permet de décider quand
ilest nécessaire d’implanter un défibrillateur.
Nous avons aussi montré que lorsque
les lamines mutées se trouvent a l'intérieur
du noyau, elles entrainent des formes
beaucoup plus séveres que quand elles sont
a la membrane nucléaire. Enfin, jai participé
a la preuve de concept de la faisabilité
dun « Traitabolome ». Au sein du projet
européen « Solve RD » qui vise & réduire
['errance diagnostique, il s‘agit de créer une
base de données permettant de rechercher
s/ pour chaque variant dun géne
il existe un traitement.

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20217

V.A. : Nous développons des outils pour
la validation de variants, élargis aux
syndromes d’Ehlers-Danlos.

Nous poursuivons les études de physio-
-pathologie et thérapie.

G.B. : Nous continuons I'étude des raisons
de la variabilité clinique et la physiopathologie.
Nous participons aussi a des projets
d’approches thérapeutiques avec de
petits ARN (SIRNA et shRNA) qui bloquent
l'expression de certains génes et avec
CRISPR-cas9.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

V. A. : Je collabore beaucoup avec des
cliniciens car mes projets partent tous
adu patient.

G.B. : En outre, nous collaborons avec
les équipes de ['Institut de Myologie
et de nombreux réseaux internationaux.
Nous sommes aussi sollicités pour
nos modéles animaux et cellulaires
par des équipes hors maladies
neuromusculaires.

POUR APPROFONDIR
/ THEME

Groupe Valérie Allamand : myopathies
dues aux anomalies de la myomatrice
(collagéne de type VI et maladies de la
matrice extracellulaire)

Groupe Giséle Bonne/Anne Bertrand :
myopathies dues aux anomalies du
myonucleus  (dystrophie  musculaire
d’Emery-Dreifuss (DMED) et autres
laminopathies du muscle stri¢)

Activité transversale : |utte contre l'errance
diagnostique

// ACTIVITES 2019

>|dentification d’'une mutation du geéne
COL6AT1 entrainant un défaut d'épissage qui
serait une cible thérapeutique potentielle
>Elaboration d’'un nouveau modéle de
poisson zébre pour le criblage pharmaco-
logique pour les mutations non-sens
>|dentification de mutations dans le gene
BVES associées au phénotype dystrophie
musculaire et arythmie

>Validation d’un score prédictif du risque
de tachycardie ventriculaire dans les lami-
nopathies (observatoire OPALE)

>Mise a jour de la Gene Table pour les
maladies neuromusculaires

>|dentification des mécanismes des
lamines mutées impliqués dans la sévérité
des laminopathies

>Projet Solve RD de treatabolome : preuve
de concept avec une revue systématique
des traitements disponibles pour les
syndromes myasthéniques congénitaux.
>Participation a l'étude de la physiopa-
thologie des atteintes cardiaques dans la
dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss
>Participation a la validation chez un
modele murin d’'un promoteur qui cible
spécifiguement les muscles

Y

/// PERSPECTIVES 2020-2021

>|dentification de nouveaux variants
et génes dans les myopathies dues aux
anomalies du myonucleus
>Développement de nouveaux modeles
animaux par Valérie Allamandal’'université
de Lund (Suéde)

>Validation de variants génétiques dans
les myopathies liees au COLVI et syn-
dromes d’Ehlers-Danlos

>Etude plus approfondie des facteurs
modificateurs de la variabilité clinique
dans les laminopathies et la dystrophie
musculaire d’Emery-Dreifuss
>Publication du « Treatabolome » pour
diverses pathologies dans le cadre du
projet « Solve RD »

>Explorations plus approfondies sur la
physiopathologie de nos maladies d'intérét
>Approches de thérapie génique avec
des siRNA et shRNA alleles spécifiques
dans les laminopathies

>Approche thérapeutique de type
CRISPR-Cas9 dans les laminopathies

CENTRE DE RECHERCHE EN MYOLOGIE / LES EQUIPES // 31

//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I'Institut de Myologie
Equipe #09 «Voies de signalisation
et muscles striés»

Plateforme Registres et bases

de données (OPALE)

Service de Neuro-Myologie
Laboratoire d’Histopathologie

* En France

Hoépital Raymond Poincaré de Garches

(Karelle Bénistan)

Réseau francais des Dystrophies musculaires
congénitales

Réseau francais des Laminopathies

Institut de Biologie Intégrative de la Cellule (12BC) -
CNRS d’Orsay (Olivier Namy)

Marseille Medical Genetics (Frédérique Magdinier)
Filiere Filnemus : Centres de référence, Laboratoires
diagnostiques, Réseau Laboratoires de Recherche

* A l'international

Université de Lund (Suéde)

Réseau européen des Laminopathies
(Giovanna Lattanzi)
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Organisation de la cellu
musculaire et therapie
de la myopathie
centronucleaire dominante

e

LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
MARC BITOUN, PhD, Directeur de
Recherche Inserm

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Nous nous intéressons a des mécanismes
importants pour la formation et la fonction
de la fibre musculaire.

Ceux-ci sont mis en cause dans la
myopathie centronucléaire (CNM)
autosomique dominante due a des
mutations du géne de la dynamine 2,
mais leur étude intéresse bien d'autres
maladies neuromusculaires.

Ainsi, nous travaillons sur les protéines
de [endocytose qui permettent le
transport de molécules vers l'intérieur de

la cellule, les connexions entre le noyau
et le cytosquelette, et les mécanismes
permettant aux cellules de répondre aux
stimuli mécaniques.

Enfin, nous développons des thérapies
pour la CNM.

Quels ont été les faits marquants de
’année 2019 ?

Nous avons montré que les plaques de
clathrine, situées sur les membranes
cellulaires, auraient plus une fonction
d'adhésion  des cellules et de
signalisation, que d’endocytose comme
envisagé jusque-la. Par ailleurs, par une
technique de microscopie électronique
permettant de visualiser la  face
interne des membranes des cellules, la
structure précise d'anneaux d‘actine
dans les axones des cellules nerveuses
a été décrite ainsi que la structure des
invadopodes, de petites structures de la
membrane des cellules cancéreuses qui
participent a leur invasion dans les tissus.
Nous avons aussi montré comment une
mutation de ['émerine, une protéine
impliquée de la dystrophie musculaire
d’Emery-Dreifuss, entraine une mauvaise
réponse au stress méecanique.

Nous avons enfin observé dans un
modéle murin de la CNM, qu’il y a
moins de noyaux, mais aussi moins de
cellules souches, ce qui perturberait la
régénération des muscles.

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20212

En plus de la poursuite de ces projets,
nous étudierons le réle des nesprines
dans la connexion noyau-cytosquelette.
Nous affinerons les connaissances sur
le trafic des vecteurs viraux de thérapie
génique. Enfin, nous poursuivrons
['étude préclinique d’une stratégie
thérapeutique dans la CNM qui ne
détruit que les protéines mutées.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

Nous avons des collaborations historiques
par exemple avec Jocelyn Laporte
(Institut de Génétique et de Biologie
Moléculaire et Cellulaire, IGBMC) et Edgar
Gomes au Portugal. D'autres sont plus
ponctuelles lorsque des équipes font
appel a nos compétences.

POUR APPROFONDIR
/ THEME

Renforcer les connaissances sur les
aspects fondamentaux de la biologie
musculaire pour mieux comprendre
la myopathie centronucléaire (CNM)
autosomique dominante due a des
mutations de dynamine 2 (DNM2),
et au-dela, plusieurs autres maladies
neuromusculaires.

Développer des thérapies expérimentales
pour la CNM et optimiser les thérapies
géniques utilisant des vecteurs viraux
adéno-associés.

// ACTIVITES 2019

>Découverte du fait que les plaques de
clathrine sont associées a l'ancrage
de filaments de desmine dans les fibres
musculaires

>Confirmation  de  l'altération  de
I'endocytose par les mutations de la
dynamine 2

>Qbservation d'une diminution consta-
tée du nombre de noyaux et de cellules
satellites dans un modéle murin de la CNM

>|dentification d'une mutation du domaine

LEM de I'émerine qui altére la réponse
cellulaire au stress mécanique
>Observation de l'organisation en forme
de tresse des anneaux d’actine dans les
terminaisons axonales des  cellules
nerveuses

>Caractérisation de l'ultrastructure, de la
dynamique et des propriétés mécaniques
des invadopodes se formant a la surface
des cellules cancéreuses du sein.

/// PERSPECTIVES 2020-2021

>Ftudes précliniqgues d'une  stratégie
thérapeutigue d'invalidation allele spécifique
dans la CNM et extension de cette stratégie a
d’'autres mutations

>Optimisation du trafic intracellulaire des
vecteurs viraux adéno-associés pour la
thérapie génique

>Etude de [Iépissage alternatif de la
clathrine, un mécanisme impliqué dans
la dystrophie myotonique de type 1
(maladie de Steinert)

>Caractérisation du roéle des nesprines

dans l'enveloppe nucléaire des cellules
musculaires.
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//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I’Institut de Myologie

Equipe #01 « Génétique et physiopathologie des
maladies neuromusculaires liées a la matrice
extracellulaire et au noyau »

Equipe #04 « Expansions répétées

et dystrophie myotonique (REDs) »

Equipe #05 « Thérapie génique pour la DMD

& physiopathologie du muscle squelettique »
Laboratoire d’histopathologie.

* En France

Institut Curie - Equipe « Dynamique de la membrane
et du cytosquelette » (Philippe Chavrier).

Institut de génétique et de biologie moléculaire

et cellulaire (IGBMC) d'llikirch -

Equipe Physiopathologie des maladies
neuromusculaires (Jocelyn Laporte)

Institut de neuropathophysiologie de Marseille

- NeuroCyto Lab (Christophe Leterrier)

* A l'international

Imperial College de Londres - Division

« Médecine expérimentale » (Andrew Shevchuk)
Institut de médecine moléculaire de Lisbonne
(Portugal) - Equipe Architecture cellulaire
(Edgar Gomes)




jéquipe
{

\

LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
CO-RESPONSABLES :

VINCENT MOULY,

PhD, Directeur de Recherche CNRS
CAPUCINE TROLLET,

PhD, Directrice de Recherche Inserm

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Capucine Trollet et Vincent Mouly : Notre
équipe s'intéresse a la facon dont le muscle
squelettique humain vieillit et régénéere
dans un contexte sain, mais aussi dans des
maladies telles que la dystrophie musculaire
oculopharyngée (DMOP) et la myopathie
de Duchenne (DMD).

Quels ont été les faits marquants de
’année 2019 ?

C. T. : Nous avons travaillé sur plusieurs
Stratégies thérapeutiques pour la DMOP.
Nous avons montré qu'il est possible, avec
un seul vecteur viral, d'éteindre le gene
muté et d'apporter une version saine. Nous
avons établi, dans des modeles murins et

f
|

cellulaires, qu'une molécule, le guanabenz,
fait diminuer les agrégats de la protéine
mutée et améliore la fonction musculaire.
V. M. : Par ailleurs, nous avons une forte
expertise dans les xénogreffes, c'est-a-
dire les greffes de cellules humaines chez
des souris. Or, nous venons de mettre au
point une nouvelle méthode qui permet
de quantifier et visualiser le devenir des
cellules greffées. Enfin, dans le cadre du
Laboratoire international associé France -
Brésil que nous avons mis en place, nous
avons analysé les effets du parasite de la
toxoplasmose, une maladie infectieuse, sur
les cellules musculaires.

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20212

V.M. : Nous allons mettre en place un
modeéle de xénogreffe de biopsie musculaire
humaine afin d'étudier et améliorer la
régénération musculaire, évaluer l'influence
de la fibrose sur l'efficacité des thérapies
géniques et cibler cette fibrose elle-méme.
Nous allons aussi étudier comment les
cellules communiquent entre elles pour
orchestrer la réparation musculaire.

Orchestration

cellulaire

et moleculaire

en regeneration
musculaire,

lors du vielllissement
et dans les pathologies

C. T. : Nous allons également caractériser
les cellules impliquées dans la fibrose
musculaire, et plus  particulierement
celles qui ne donnent pas du muscle
appelées interstitielles non-myogeéniques.
Enfin, nous allons mener une étude
approfondie sur des biopsies musculaires de
patients atteints de DMOP afin de caractériser
le nombre, la taille, le pourcentage, la
localisation et la composition des agrégats
de protéines mutées.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

V. M. : Nous menons nos études en
faisant appel a des collaborateurs
externes pour gagner du temps ou
mutualiser des compétences. De méme
nous apportons notre expertise sur le
muscle humain et les xénogreffes a des
équipes  francaises et internationales.
Enfin, nous partageons les lignées cellulaires
humaines générées par la plateforme
d'immortalisation avec des  équipes
académiques ou privées (moyennant
finances dans ce cas) pour faire avancer les
connaissances et les thérapies innovantes.

POUR APPROFONDIR

/ THEME

Etude des acteurs cellulaires et moléculaires
en jeu dans le Vvieilissement et la
régénération musculaire squelettique —
saine et pathologique, en particulier dans
la dystrophie musculaire oculopharyngée
(DMOP) et la myopathie de Duchenne (DMD)
— et étude de la facon dont la réparation
apreés  Iésion, d'origine  traumatique ou
génétique, s'orchestre chez 'Homme ; ces
études sont menées grace a des modeles
cellulaires et la xénotransplantation.

// ACTIVITES 2019

>Combinaison des approches dimmu-
nofluorescence et de PCR quantitative pour
évaluer les cellules humaines dans des xé-
nogreffes de muscles

>Etude préclinique dans la DMOP d’une
thérapie génigue combinant dans un méme
vecteur AAV l'extinction de PABPNT1 et son
remplacement

> Analyse des résultats de 'évaluation de
I'inhibition de la myostatine dans un modele
murin de la DMOP

>Evaluation du guanabenz sur la modula-
tion de la réponse au stress du réticulum
endoplasmique (ERS) dans la DMOP
>|dentification d’'une nouvelle population de
cellules résidentes du muscle squelettique
>Participation a une étude montrant que
des mutations de la cavéoline 3 associées
a une altération de la voie de signalisation
IL6/STAZ entrainent une réponse anormale
au stress mécanique

>Participation a une étude montrant que
la voie Wnt / Ca2 + est impliquée dans la
communication inter neuronale médiée par
les nanotubes des neurones

> Collaboration a l'identification des méca-
nismes d'altération de la myogenése par le
Toxoplasma gondii

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Développement  d'un  modele de
xénotransplantation de biopsie musculaire
humaine pour étudier la régénération
humaine et tester des stratégies thérapeu-
tiques in vivo

>Caractérisation des cellules interstitielles
non myogeéniques qui pourraient jouer
un role clé dans la fibrose musculaire

> Caractérisation en détail du nombre, de la
taille, du pourcentage, de la localisation et
de la composition des agrégats de PABPN]
a partir d'une étude histologique d'une
large collection de biopsies musculaires de
patients DMOP

>Caractérisation des molécules secrétées
(secrétome) pendant la différenciation
musculaire humaine par des cellules isolées
de jeunes adultes ou de personnes ageées.
Comparaison avec des cellules d'origine
pathologique.

g
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//// COLLABORATIONS

* En France

Institut de Génétique Humaine,
Montpellier (Martine Simonelig)

Inserm UMR1078, Brest (Cécile Voisset)
Inserm U135 (Delphine Sauce)

* A l'international

Royal Holloway, University of London

(George Dickson, Alberto Malerba,

Linda Popplewell)

LUMC - Pays-Bas (Vered Raz)

Radboudumc, Pays-Bas (Peter-Bram’t Hoen)
Universidad Andrés Bello,

Chile (Claudio Cabello-Verrugio)

UCL, London, UK (Francesco Saverio Tedesco)
Hillel Yaffe Medical Center, Gadera,

Israel (Sergiu Blumen)

Maynooth University, Irland (Kay Ohlendieck)
FIOCRUZ, Brésil (Wilson Savino, Ingo Riederer)
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Repeat Expansions &

Myotonic Dystropny

(REDs)

LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
CO-RESPONSABLES :

DENIS FURLING, PhD, Directeur

de Recherche CNRS

GENEVIEVE GOURDON, PhD, Directrice
de Recherche Inserm

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Denis Furling : L'équipe est centrée sur
la dystrophie myotonique de type 1 (DMI)
également appelée maladie de Steinert,
une des maladies neuromusculaires les plus
fréquentes chez ladulte. Pour rappel, elle
est due a un surplus anormal de répétitions
d’une séquence d’ADN, le triplet CTG, dans
le géne DMPK.

Quels ont été les faits marquants de
’année 2019 ?

D. F. : La création d’'une nouvelle équipe
avec larrivée du groupe de Geneviéve

Gourdon, PhD a l'Institut de Myologie, qui
Sajoute a celle antérieure de Guillaume
Bassez, MD PhD.

Genevieve Gourdon : Nous avons donc
une équipe avec un large périmetre qui
va de la compréhension des mécanismes
Jjusqu'au développement d’outils théra-
peutiques et a leur transfert chez les
malades.

D. F. : Au niveau scientifique, nous avons
montré dans des cellules et des modéles
murins de la DMI, l'intérét thérapeutique
d’oligonucléotides antisens couplés a
de petits peptides mis au point par le Pr
Matthew Wood d'Oxford. Ills pénetrent
mieux dans le muscle squelettique et
cardiaque et sont efficaces.

G. G. : Toujours sur nos modeles murins,
en collaboration avec le Dr Ana Buj-Bello
de Généthon, il a été démontré qu'il est
possible d’enlever les répétions CTG du
géne DMPK grace au nouvel outil de
modification de 'ADN, CRISPR-Cas 9

D. F. : Grace au DM-Scope, I'observatoire
francais des dystrophies myotoniques porté
par le Dr Guillaume Bassez, les principales

caractéristiques de la maladie chez les
patients francais ont été établies, et une
évaluation fine des symptémes a été réalisée.

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20217

D. F. : Evaluer une nouvelle approche de
thérapie génique pour la DMI, et examiner
le bénéfice de l'exercice physique sur un
modele animal de la DMI.

L'effet de [exercice physiqgue combiné
a la thérapie génique est dailleurs testé
par I'équipe du Dr Arnaud Ferry, dans un
modeéle murin de la myopathie de Duchenne.
G.C. : Nous souhaitons développer et
standardiser les évaluations précliniques,
que ce soit au niveau des muscles ou
du cerveau. L’objectif est de pouvoir
comparer de maniére robuste les
différentes approches thérapeutiques.

Quels types de partenariats établissez-
vous ? Nous avons de nombreuses
collaborations académiques nationales
et internationales. En outre, de plus en
plus de de compagnies pharmaceutiques
s'intéressent a la DMI et nous sollicitent
pour nos modeles cellulaires et animaux.

POUR APPROFONDIR

/ THEME

Recherche intégrée autour de la dys-
trophie myotonique de type 1 (DM1
ou maladie de Steinert) allant de la
mutation a la compréhension des
mécanismes physiopathologiques a
I'aide de modeles cellulaires et animaux,
au développement et [I'évaluation
d’approches thérapeutigques innovantes
et enfin, a la mise en place d’essais
précliniques et cliniques pour cette
maladie neuromusculaire.

// ACTIVITES 2019

>Démonstration de lefficacité d'une
approche thérapeutique oligonucléo-
tides antisens conjugués a des peptides,
dans des modeles cellulaires et murins de
la DMI1

>Preuve de concept, in vivo, dans un
modeéle murin de I'édition des expansions
CTG dans le géne DMPK humain qui permet
de réduire les agrégats nucléaires
d’ARN mutés

Caractérisation clinigue d'une forme
de DM1 avec atteinte prédominante de la
musculature scapulaire sans rema-
niements génétiques (délétion D474,
hypo-méthylation) associés a la FSHD
>Description  des principales caracté-
ristigues de la DM1 grace au DM-Scope,
Observatoire francais des dystrophies
myotoniques

>FEtude multicentrique (DM-Scope) de
la DM1 pédiatrique pour une meilleure
prise en charge
>Démonstration  que

lexercice  amplifie

les effets bénéfiques du transfert du
géne Prox1 qui favorise l'expression du
programme contractile de type lent du
muscle squelettique, dans un modele
murin de myopathie de Duchenne (DMD).

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Standardisation des évaluations des
atteintes musculaires et des tests compor-
tementaux pour les études précliniques.
Objectif : pouvoir comparer les approches
thérapeutiques en développement.

Etude des dérégulations de [lunité
motrice a l'aide de modéles murins de
la maladie.
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Caractérisation des mécanismes parti-
culiers des répétitions CTG (expansions
et contractions du nombre de répétitions)
>Etude des conséquences de la mutation
chez le nouveau-né et dans le cerveau du
modele murin DMSXL

>Etude de nouvelles mesures RMN mus-
culaire et méthodes non-invasives dans le
cadre d’'une étude internationale d’histoire
naturelle de la DM1 (2020-2022). Objectif :
valider des critéres de mesures préalable-
ment aux essais thérapeutiques.

//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de la galaxie AFM-Téléthon
Généthon et I-Stem & Evry,

* En France

Hépital Cochin, Université de Lille, IGBMC, Institut
Pasteur, ENS Lyon, Sorbonne Université, PhenoPups
Robert Debré, Faculté de pharmacie

de Chatenay-Malabry, NeuroDialyTics-Lyon,

Groupe de travail francais DM

* A l'international

Université d'Oxford (Grande-Bretagne),

Université de Valence (Espagne), Université d’Osaka
(Japon), Université de Cardiff (Grande-Bretagne),
Université Radboud (Pays-Bas), Université de Laval
(Canada), Université de Floride (USA)

¢ Industrielles avec des biotechs et big pharma.
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
FRANCE PIETRI-ROUXEL, PhD,
Directrice de Recherche CNRS

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

France Pietri-Rouxel Aujourd’hui,
il existe deux principales stratégies
thérapeutiques  pour la  myopathie
de Duchenne la thérapie génique
apportant une micro-dystrophine et les
oligonucléotides antisens favorisant le
saut d’exon. Nos travaux ont pour objectif
d’'optimiser ces approches. D'autre
part, nous décryptons les mécanismes
de maintien de la masse musculaire
afin de comprendre les processus
physiopathologiques liés aux maladies
neuromusculaires et au vieillissement.

Quels ont été les faits marquants de
’année 2019 ?

F. P.R. : Nous avons identifié deux
protéines CaVBIE et GDF5 impliquées
dans le maintien de la masse musculaire
lors d’une atrophie.

Or nous avons constaté qu’il y a moins
de CaVPBIE dans les biopsies de muscles
vieillissants que dans ceux de jeunes
montrant une défaillance du mécanisme
de compensation qui pourrait expliquer
la sarcopénie. De fait, rétablir I'expression
de CaVBIE ou GDF5 chez des souris 4gées
a permis d’enrayer la fonte et la perte de
force musculaires.

Concernant la dystrophie musculaire de
Duchenne, nous avons démontré dans des
modéles murins trés sévérement atteints,
qu’injecter d’abord des oligonucléotides
antisens PPMO, puis la thérapie génique,
augmente considérablement leur survie
et rétablit les fonctions cardiaque et
respiratoire & la normale. Cela viendrait
au fait que les PPMO agissent préférentiel-
lement sur le diaphragme et la thérapie
génique sur le coeur.

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20212

F. P.R. : Pour la myopathie de Duchenne,
nous allons évaluer la combinaison des
produits actuellement a l'essai chez les

malades et vérifier si injecter des PPMO
avant, mais aussi apres la thérapie
génique permet de protéger la respiration
a trés long terme.

Nos travaux sur CaVBIE et GDF5 se
poursuivent également. Nous tentons de
décrypter les mécanismes de régulation
de leur expression. Nous allons évaluer
[effet bénéfique d’un traitement GDF5
sur la sarcopénie, mais aussi dans la
myopathie de Duchenne et la sclérose
latérale amyotrophique (SLA). Enfin, nous
testerons une approche thérapeutique
qui combine le GDF5 et la thérapie
génique dans des modeéles murins de ces
deux maladies.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

F. P.R.: En général, nous collaborons tout
d’abord avec les équipes de I'lnstitut de
Myologie puis, selon nos besoins, avec
des partenaires académiques francais ou
étrangers et l'industrie pharmaceutique,
comme par exemple la société Sarepta
Therapeutics.

POUR APPROFONDIR

/ THEME

>Optimiser l'approche thérapeutique
pour traiter la Dystrophie musculaire de
Duchenne (DMD)

>Décrypter les mécanismes qui régissent
la plasticité du muscle squelettique et le
maintien de la masse musculaire

// ACTIVITES 2019

>Découverte que la CAVBIE (une iso-
forme embryonnaire de la sous-unité
CaVR1 du canal Ca2+ CaV1l) déclenche la
signalisation GDF5 dans un muscle adulte
dénervé. Mise en évidence de la défail-
lance de I'axe CAVBIE/GDF5 chez la souris
agée qui pourrait expliquer la sarcopénie.
>Découverte de la protéine CAVBIE
dans des biopsies musculaires humaines
et démonstration de sa sous-expres-
sion dans les muscles des personnes
agées comparés aux sujets jeunes.
>Evaluation d'une combinaison de

traitements — PPMO puis thérapie
génique — chez un modeéle murin trés
sévere de la myopathie de Duchenne
(souris dKO dystrophine 7 /utrophine 7).
Ceci a abouti a une augmentation sans
précédent de la survie des souris
pourtant trés séverement atteintes
et a une restauration des fonctions
cardiaque et respiratoire.

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Evaluation dans des modéles murins de
la DMD de lacombinaison des PPMO et des
produits de thérapie génique actuellement
a l'essai chez 'Homme

>Evaluation d’'une combinaison PPMO,
puis thérapie génique, puis PPMO
d’entretien. Objectif : rallonger encore
plus la survie des modeéles murins.
>Décrypter les mécanismes de régulation
de l'expression de CAVRBIE et de GDF5
>Evaluation d’'un traitement avec GDF5
chez des souris agées, et des modéles
murins de la DMD et de la SLA
>Optimisation de la protéine recombinante
GDF5 par modifications chimiques
(stabilité dans le sérum et bio-distribution) :
test de 5 candidats

>Détermination des voies d’administration
de la protéine recombinante GDF5 et de
ses analogues candidats

>Evaluation de la combinaison d’un
traitement avec GDF5 et d’'une thérapie
génigue dans des modéles murins de la
DMD et de la SLA
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//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I’Institut de Myologie :

Centre de Recherche en Myologie

Laboratoire d’imagerie et de spectroscopie par RMN
Laboratoire de physiologie et d’évaluation
neuromusculaire

* En France :

Marseille Medical Genetics

Laboratoire EA 2496 Pathologies,

Imagerie et Biothérapie Orofaciales -

Université Paris Descartes

Institut Mondor de Recherche Biomédicale (IMRB) -
Université de Créteil

* A l’international :

Université Sapienza de Rome - ltalie
Université de Chieti - Italie

Université d’Oxford - Grande Bretagne




Biotherapies des maladies
du motoneurone :
'amyotrophie spinale
(SMA) et |a sclerose laterale
amyotrophigue (SLA)

LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
MARIA-GRAZIA BIFERI, PhD,

Chef de groupe au Centre de Recherche
en Myologie

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Maria-Grazia Biferi : L'objectif principal
de notre équipe est de développer de
nouveaux traitements pour les maladies
du motoneurone. En particulier, nous
travaillons sur l'amyotrophie spinale (SMA)
et la sclérose latérale amyotrophique (SLA).

Quels ont été les faits marquants de
’année 2019 ?

M.G.B.:Nousavonsobtenuun financement
« Jeune chercheur » de l'agence nationale

de la recherche (ANR). Ce programme
trés sélectif soutient les jeunes chercheurs
qui ont le potentiel d’évoluer en tant que
responsable de recherche en France.
Concernant la SMA, nous évaluons les
besoins en protéine SMN de différents
tissus de [organisme, autres que les
motoneurones, afin d’identifier des pistes
thérapeutiques spécifiques des tissus les
plus atteints. Nous recherchons aussi des
modlifications de l'expression de certains
genes dans la moelle épiniere et les
muscles de modeles murins sévérement
atteints. L'objectif est de déterminer quels
traitements combiner a la thérapie génique
pour en améliorer les effets.

Pour la SLA, nous développons une
thérapie génique pour la forme liée au géne
SODI, en collaboration avec Généthon.
Nous évaluons la meilleure voie
d’administration, la dose optimale
de traitement, sa distribution dans
l'organisme et sa toxicité potentielle.
Nous travaillons aussi @ une approche qui
consiste a éliminer la protéine mutée et a
la remplacer par sa version saine.

Enfin, nous avons initié un projet de
thérapie génique pour la SLA lie aux
mutations dans le géne C9, qui est la plus
fréquente.

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20212

M.G. B. : Nous compléterons lidentification
des voies dérégulées dans la SMA afin
de développer des nouveaux vecteurs
thérapeutiques.

Nous allons continuer le développement
des thérapies géniques pour la SLA-SOD] et
travailler sur le modéle murin de la SLA lige
a C9 sur lequel nous analyserons les effets
thérapeutiques de nos vecteurs AAV.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

M.G. B. : Nous collaborons avec des
équipes du Centre de recherche de
lInstitut de Myologie, et d'autres en France
et a 'étranger. De plus, dans le cadre du
programme Accélérateur, initié en 2019 a
lInstitut, nous avons démarré un nouveau
projet en collaboration avec le service
de Neuro-Myologie, le Laboratoire de
physiologie et d’évaluation neuromusculaire
et la Myobank.

Il vise & identifier des nouveaux marqueurs
moléculaires pour les patients adultes
atteints de SMA.

POUR APPROFONDIR
/ THEME

Développement et optimisation de
biothérapies pour les maladies du
motoneurone, en particulier 'amyotrophie
spinale (SMA) et la sclérose latérale
amyotrophique (SLA)

// ACTIVITES 2019

>Evaluation de l'effet de la réexpres-
sion de la protéine SMN limitée aux
neurones, sur le phénotype de modéles
murins

>Séqguencage épigénétique de I'ADN
dans la moelle épiniere chez les
modeéles murins de la SMA a un stade
avancé de la maladie

>Démarrage de I'étude pour I'identifi-
cation de nouvelles voies moléculaires
qui contribuent a la SMA (séquencage
de 'ARN)

>Début du développement préclinique
de la thérapie génique AAV10-U7-
hSODT1 en collaboration avec Généthon
>Génération et caractérisation de
modeles in vitro de la SLA (SOD1 et
C9) a partir de fibroblastes dérivés de
patients

>Etude des effets dune nouvelle
thérapie pour la SLA-SOD1 et dé-
veloppement de techniques de mi-
croscopie  électronique pour ana-
lyser les effets sur [lultrastructure
musculaire et la moelle épiniére

>Mise au point d’'une thérapie génique
avec un AAV10-U7 qui exprime un
antisens dirigé contre la région
CI90RF72 du géne C9 associé a la SLA

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Validation des résultats des séquen-
cages ADN et ARN dans des modeéles
de SMA

>|dentification de biomarqueurs molé-
culaires chez les patients adultes atteints
de SMA afin de suivre leur réponse au
traitement avec le nusinersen
>Poursuite de I'évaluation d’un nouveau
vecteur AAV qui permet l'extinction de
SOD1 muté et son remplacement par
lenzyme normale dans des modeéles
murins de la SLA

>Caractérisation d’'un modele murin
de la SLA liée a C9 et test thérapeutique
du vecteur AAV10-U7 chez les souris
nouveau-nées
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//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I’Institut de Myologie

Equipe #03, Régénération, vieillissement

et pathologies musculaires :

orchestration cellulaire et moléculaire
(projet Accélérateur AGGREG)

Groupe #05, Thérapie génique pour la DMD
et physiopathologie du muscle squelettique
(projet Accélérateur GDF5-SLA)

Service de Neuro-Myologie,

Laboratoire de physiologie et d’évaluation
neuromusculaire,

Myobank-AFM (projet Accélérateur AASMA)

« Dans la galaxie AFM-Téléthon
Généthon (équipes : développement,
projets stratégiques et business

& développement)

* En France:

ICM, Paris (Delphine Bohl)

Université de Nice-Sophia-Antipolis
(Fréderic Checler)

Université Claude Bernard Lyon |
(Nathalie Enjolras)

CHU Bordeaux (Gwendal Le Masson)
INSERM, Université de Montpellier
(Benjamin Delprat)

* A l'international :

IRCCS Pavia, Italie (Daniela Rossi)
Université de Milan, Italie (Stefania Corti)
Chameleon Bioscience, USA
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
ROZEN LE PANSE, PhD, Directrice
de Recherche CNRS

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Rozen Le Panse Nous travaillons
sur la myasthénie qui est une maladie
auto-immune liée a la production d’auto-
anticorps, dirigés contre des composants
de la jonction neuromusculaire, essentiel
-lement le récepteur a l'acétyl-choline
(RACh).

Quels ont été les faits marquants de
’année 2019 ?

R. L.P. : Dans le thymus de patients,
nous avons découvert une boucle
d’inflammation. Schématiquement, il y
a plus d’interféron-béta. Cette protéine
stimule des cellules épithéliales du
thymus qui produisent alors plus d’une
autre protéine, l'interleukine 23 (IL-23).

Celle-ci entraine la différenciation des
lymphocytes T en Thl7, qui jouent un role
majeur dans les maladies auto-immunes.
Or les lymphocytes Thi7 produisent de
[IL-17A qui stimule a son tour les cellules
épithéliales thymiques a produire encore
de I'lL-23. Nous avons aussi étudié miR-
150, un micro-ARN surexprimé dans le
thymus et le sang de patients AChR+.
Les micro-ARN sont de tout petits ARN
qui inhibent la transcription des génes en
protéines. Il a été constaté que l'ablation
du thymus s‘accompagne d’une baisse
des miR-150 dans le sang en lien avec
une évolution favorable de la pathologie.
Nous avons donc étudié la régulation
de son expression dans le thymus et
les cellules périphériques. Nous avons
observé une surexpression de miR-150
dans le thymus des patients en lien avec
le degré d’hyperplasie du thymus. Par
la suite, nous avons démontré que miR-
150 est plus qu’un biomarqueur circulant.
Sa surexpression module ['expression
de génes cibles dans les lymphocytes
périphériques et favorise leur survie.

Myasthenia Gravis :
etiologie,
ohysiopathologie
et approches
therapeutiques

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20212

R. L.P. : D'une part, nous analysons les
effets d’anticorps capables de bloquer
la boucle IL-23/IL-17A que nous venons
d’identifier. D’autre part, nous étudions
d’autres micro-ARN soit en tant que
biomarqueurs pour suivre ['évolution
de la maladie, soit comme acteurs clés
des changements thymiques associés
a la maladie.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

Nous avons des liens forts avec les
cliniciens de [Institut de Myologie
et le service de réanimation de la
Pitié-Salpétriere, et de  nombreux
chirurgiens pour la collecte de tissus.

La myasthénie étant une maladie
rare, nous collaborons avec tous les
laboratoires internationaux qui travaillent
dans ce domaine.

Enfin, nos modeéles animaux intéressent
des partenaires industriels.

POUR APPROFONDIR

/ THEME

Etude de I'étiologie et de la physiopathologie
de la myasthenia gravis, et identification
d’'approches thérapeutiques

// ACTIVITES 2019

>Etude des causes et des conséquences
de la dérégulation de I'expression de
miR-150 chez les patients AChR+
>|dentification de la voie de signalisa-
tion impliquant I'lL-23 et I'IL17 dans la
différentiation accrue de lymphocyte T
naifs en lymphocytes Th17 pathogénes
chez les patients AChR+

>|dentification de la présence dans
le thymus de personnes ayant eu un
thymome, de centres germinatifs
comme facteurs prédictifs du risque de
développer une myasthénie

>Ftude des perturbateurs endocri-
niens sur le processus d’éducation des
lymphocytes T

I
o W

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Recherche des origines de la surexpres-
sion de l'interféron béta dans le thymus
des patients AChR+

>Etude de micro-ARN en lien avec
'expression anormale d’interféron béta
dans la myasthénie AChR+

>Evaluation d’anticorps bloguant la voie
IL-23/IL-17 dans des modéles animaux
>Etude du réle des perturbateurs endo-
criniens dans la susceptibilité des femmes
aux maladies auto-immunes, notamment
la myasthénie

> Achévement du phénotypage fonctionnel
des cellules périphériques grace a la
cytométrie de masse (CyTOF)
>QOptimisation du process de condi-
tionnement  des  cellules  souches
mésenchymateuses (MSC) en vue d’un
développement clinique
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//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I’Institut de Myologie

Equipe #03, Régénération,

vieillissement et pathologies musculaires :
orchestration cellulaire et moléculaire
Groupe #06, Biothérapies des maladies du motoneurone
- SLA et SMA (BOND)

Equipe #08, Myopathies inflammatoires

et thérapies innovantes ciblées

Equipe #10, Connectivité neuromusculaire
en santé & pathologies

Service de Neuro-Myologie

Laboratoire d’'imagerie et de spectroscopie
par RMN

Myobank-AFM

* En France

Service de réanimation - Hopital La Pitié-Salpétriere
(Francis Bolgert, Sophie Demeret)

Institut Mondor de Recherche Biomédicale (IMRB)
(Frédéric Relaix)

Institut Pasteur (Darragh Duffy, Frédérique Michel,
Gérard Eberl)

Microenvironment, Cell differentiation, iMmunology
And Cancer (MICMAC) (Karin Tarte)

Institut de médecine régénérative et biothérapie
(Daniele Noél)

Centre de transfusion sanguine de Clamart
(Christophe Martinaud)

* A l'international

Fondazione Istituto Neurologico Carlo Besta,
Italie (Renato Mantegazza)

Uppsala University,

Suéde (Anna Rostedt Punga)

Université catholique de Louvain,

Belgique (Adrian Liston)

Université de Maastricht,

Pays-Bas (Pilar Martinez, Mario Losen)
Institut Pasteur hellénique,

Grece (Socrates Tzartos)

Université d’lstanbul, Turquie (Erdem Tuzln)



LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
OLIVIER BENVENISTE, PU-PH,
Directeur de Recherche au Centre

de Recherche en Myologie

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Olivier Benveniste : Nous travaillons
sur Iimmunologie du muscle. Cela
inclut I'étude des myosites qui sont des
myopathies inflammatoires, la recherche
de thérapies innovantes, et [analyse
de [linflammation dans les muscles
provoquée par les traitements des
cancers.

Quels ont été les faits marquants de
’'année 2019 ?

0. B. : Dans la dermatomyosite avec
anticorps  anti-MDA5,  nous  avons
identifié trois formes peu  séveére,

7
q

intermédiaire et tres sévére selon les
symptémes,  respectivement  dermato
-rhumatologiques, musculaires ou associes
a la maladie pulmonaire interstitielle.
La dermatomyosite avec des anti-Mi2 s’est
révélée quant a elle moins bénigne que
Supposée puisque associée a des cancers.
Nous avons aussi identifié une sous-classe
de lymphocytes, les CD8+, caractéristiques
de certaines myosites a inclusions. Au
niveau des traitements a l'essai, nous avons
montré que la rapamycine peut blogquer
['évolution des myosites a inclusions. En
revanche, le bimagrumab sest révélé
décevant. Le rituximab est, quant a Iui,
efficace dans la myopathie nécrosante avec
anti-HMGCR. Enfin, nous avons continué
['étude d’'une nouvelle myosite induite par
limmunothérapie utilisée en cancérologie.

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20217

0. B. : Nos dix ans de travaux fonda-
mentaux sur lidentification des auto-
anticorps, la classification des maladies,

Myopathies
iNnflammatoires

et therapies
iINnnovantes ciblees

la compréhension des mécanismes
immunologiques  sous-jacents,  hous
ont permis de définir des approches
thérapeutiques. De fait, nous allons
débuter de nouveaux essais cliniques
dans les dermatomyosites, les myosites
a Inclusions, la myosite auto-immune
nécrosante et le syndrome des
anti-synthétases.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

Nous  avons  des  collaborations
académiques de longue date avec
Andrew Mammen du NIH aux Etats-
Unis et Ingrid Lundberg de ['Institut
Karolinska en Suede, mais aussi plus
récentes avec des équipes japonaise
et chinoise du fait de notre visibilité
scientifique.

Nous avons aussi des partenariats avec
des industriels pour les essais cliniques.
Dans ce cas, soit nous sommes porteurs
des projets, soit ce sont eux qui font
appel a nous.

POUR APPROFONDIR

/ THEME

Etudes de médecine translationnelle
ciblées sur 'immunologie du muscle, des
myopathies inflammatoires primaires
(myosites) aux réactions immunitaires
provoquées par les immunothérapies
utilisées en cancérologie.

// ACTIVITES 2019

> |dentification de trois phénotypes dans la
dermatomyosite avec anticorps anti-MDA5S
>Découverte d'un haut risque de cancer
associé a la dermatomyosite avec
anti-corps anti-Mi2

>Caractérisation fine d'une sous-classe
de lymphocytes, CD8+, dans les myosites
ainclusions

>Résultats positifs de I'étude rétrospective
de patients traités avec le rituximab pour la
myopathie nécrosante anti-HMGCR
>Résultats  positifs  de  l'essai  clinique
Rapami, avec le rituximamb, dans les
myosites a inclusions

> Résultats décevants de l'essai clinique avec
le bimagrumab dans les myosites a inclusions
>Caractérisation des populations
lymphocytaires effectrices dans les
infiltrations inflammatoires

>Etude d’une nouvelle myosite induite par
limmunothérapie utilisée en cancérologie

/// PERSPECTIVES 2020-2021

>Standardisation de la détection des
anticorps spécifiques des myosites
>Analyse des taux de myostatine et
d’interféron en tant que biomarqueurs
potentiels de I'évolution des myosites
>Etude du réle pathogéne des
auto-anticorps

>FEtude du role des muscles dans les
myosites

>Essai clinigue avec le baricitinib, un
inhibiteur de JAK (Janus kinase), dans les
formes réfractaires de dermatomyosite
>Essai  clinigue du  Zilucoplan, un
inhibiteur du complément développé par
UCB, dans une myopathie nécrosante
auto-immune

>Essai  clinique de comparaison de
lendoxan et du tacrolimus dans le
syndrome des anti-synthétases

>Essai clinique de thérapie cellulaire dans
les myosites a inclusions par injection
musculaire de fraction vasculaire stromale
autologue issue du tissu adipeux
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//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I'Institut de Myologie

Equipe #02 Organisation de la cellule musculaire
et thérapie de la myopathie centronucléaire
dominante

Equipe #03 Régénération, vieillissement et
pathologies musculaires

Equipe #07 Myasthenia Gravis

Laboratoire d'imagerie et de spectroscopie par RMN
Laboratoire d’histopathologie

Laboratoire de physiologie et d’évaluation
neuromusculaire

Service de Neuro-Myologie

* En France

Médecine interne, hopital de la Pitié-Salpétriere
Université de Rouen (Olivier Boyer)

Institut NeuroMyoGeéne (Bénédicte Chazaud)
Hoépital de la Timone (Emmanuelle Salort-Campana)
Hoépitaux Universitaires de Strasbourg (Alain Meyer)

* A l'international

Centre national de neurologie et de psychiatrie
(Japon, Ichizo Nishino)

NIH (Etats-Unis, Andrew Mammen,

Gene-Jack Wang)

Jewish General Hospital

(Québec Montréal, Océane Landon-Cardinal)
Institut Karolinska (Suéde, Ingrid Lundberg)
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
ANTOINE MUCHIR, PhD, Chargé

de Recherche Inserm, Responsable
d’équipe au Centre de Recherche

en Myologie

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Antoine Muchir : Notre équipe s'intéresse
aux atteintes cardiaques associées aux
dystrophies musculaires. Nous mettons
l'accent sur les cardiomyopathies liées aux
mutations du géne des lamines de type A
(LMNA).

Nous travaillons avec des modeles
cellulaires et animaux de ces pathologies,
et nous développons des approches
thérapeutiques.

Quels ont été les faits marquants de
I’année 2019 ?

A. M Au niveau pathologique, la
cardiomyopathie se  traduit par la
dilatation du coeur associée a des troubles
électriques. Autrement dit, le cceur gagne
en volume et perd en puissance, et ses
cellules contractiles se désynchronisent.
Nous avons identifié un des mécanismes
sous-jacents a ces anomalies théra-
peutiques électriques. Dans la cellule
cardiaque porteuse de mutations du géne
LMNA il y a une déstabilisation du réseau
de microtubules du “squelette” de la cellule
(cytosquelette). Or, quand on le stabilise
4 nouveau avec une petite molécule, le
paclitaxel, on améliore de maniere signifi-
cative les troubles de conduction électrique
chez un modeéle murin de la maladie.

Le deuxiéme fait marquant est I'élaboration
d’une cartographie cellulaire trés précise
du muscle squelettique, qui nous a permis
de découvrir de nouvelles cellules, les
ténocytes.

En cas de lésion, les cellules de la paroi des
vaisseaux sanguins fusionnent avec les
fibres musculaires et les renforcent.

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20212

A. M. : Nous allons essayer de comprendre
comment le réseau de microtubules est
perturbé par les mutations LMNA, et
pourquoi des lamines de type A mutées
qui S’expriment dans le noyau de toutes les
cellules de l'organisme ne sont déléteres
que dans le cceur. Nous allons également
appliquer la technologie de la cartographie
céllulaire au muscle cardiaque malade.
Lidée est de vérifier si certaines de ces
cellules sont modiifies, puis, si c’est le cas,
de déterminer si elles ont une influence
sur les troubles électriques. L’idée est de
trouver alors des molécules susceptibles de
contrecarrer leurs effets néfastes.

Quels types de partenariats établissez
-vous?

Nous avons des collaborations académiques
aussi bien a l'nstitut de Myologie que dans
la galaxie AFM-Téléthon et a [étranger.
Enfin, dans la mesure ou nous recherchons
de petites molécules thérapeutiques, nous
avons aussi de nombreux partenariats
inaustriels.

POUR APPROFONDIR

/ THEME

Etude des mécanismes moléculaires
et cellulairesenjeudanslescardiomyo-
pathies associées aux mutations
du géne des lamines de type A
(LMNA).

Développement de stratégies théra-

peutiques.
// ACTIVITES 2019
>Découverte : le cytosquelette des

microtubules régule la localisation
de la connexine 43 et la conduction
cardiaque dans la cardiomyopathie
causée par une mutation de LMNA
>Elaboration de la premiére cartogra-
phie cellulaire exhaustive du muscle
squelettique

>Caractérisation au niveau musculaire
et respiratoire du modéle murin Lmna-
H222P/H222P de la dystrophie muscu-
laire Emery-Dreifuss (DMED)

>Etude chez le modeéle murin 12952
/ SvPasCrl- LmnaH222P/H222P de la
DMED de l'effet du background géné-
tigue sur les atteintes cardiaques
>Démonstration que les graisses satu-
rées alimentaires favorisent les aryth-
mies en activant NOX2 (NADPH oxy-
dase 2)

>Participation au développement et a
la validation d’'un score de prédiction
des risques de tachyarythmies ventricu-
laires dans les laminopathies

> Acquisition de la technologie de pro-
duction des cellules iPS (cellules in-
duites a la pluripotence) dans le cadre
du projet Myopharm

il B -h‘!l 3 ‘
/// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Etude des liens entre lamine de type A
nucléaire mutée, le réseau d’actine et les
microtubules, dans le tissu cardiaque

> Application de la cartographie cellulaire
au muscle cardiaque pathologique dans
les laminopathies

>Démarrage d’un projet dédition du
génome avec CRISPR-Cas9 sur des mo-
deles murins et des cellules iPS issues de
patients, dans les laminopathies
>Poursuite  du développement d’une
approche thérapeutique pharmacolo-
gigue avec la société de biotechnologie

AlloMek
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//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I’Institut de Myologie

Equipe #01, Génétique et physiopathologie
des maladies neuromusculaires liées

a la matrice extracellulaire et du noyau
Groupe #05, Thérapie génique pour la DMD
& physiopathologie du muscle squelettique

* Dans la galaxie AFM-Téléthon
|-Stem et Généthon a Evry

* En France

Service de cardiologie, Hopital Cochin
(Pr Karim Wahbi)

Inserm, Université Paris-Sud, Paris-Saclay
(Ana-Maria Gémez)

Marseille Medical Genetics (Nicolas Lévy)
Institut Jacques Monod (Antoine Jégou
et Guillaume Romet-Lemonne)

Institut Curie (Carsten Janke)
UMR_S970-INSERM Université de Paris
(Jean-Sébastien Hulot)

Centre de Référence des Maladies Cardiaques
Héréditaires & Sorbonne Universités,
APHP (Philippe Charron)

* A l'international
Université de Columbia a New-York
(Howard J. Worman, Gregg G. Gundersen)

* Privées
AlloMek, Chromadex, Fibrogen, Sanofi




LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
CO-RESPONSABLES :

BERTRAND FONTAINE, PU-PH,
Sorbonne Université, AP-HP

LAURE STROCHLIC, PhD, Chargée
de Recherche Inserm

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Laure Strochlic : Nous sommes centrés
sur la synapse neuromusculaire, c’est-
a-dire la jonction entre les nerfs et les
muscles. Sans elle, il n’y a pas d’initiation,
ni de contréle du mouvement.

Nous en étudions les mécanismes
cellulaires et moléculaires mis en
ceuvre Jors de son assemblage et sa
maintenance, en condition normale — des
stades précoces du développement, aux
plus tardifs, lors du vieillissement —,et

dans la myasthénie congénitale génétique
ou auto-immune et la sclérose latérale
amyotrophique (SLA).

Quels ont été les faits marquants de
’lannée 2019 ?

L. S. : Le premier est lintégration en
Janvier de notre équipe au sein du Centre
de recherche de I'Institut de Myologie.

En effet, nous venons de [lnstitut du
cerveau (ICM) situé également sur le site
de la Pitié-Salpétriere.

Or, cette thématique de la jonction
neuromusculaire était jusque-la absente
a l'lnstitut de Myologie. Cela faisait donc
sens que nous le rejoignons.

Le second est la publication du Dr Gaélle
Bruneteau, neurologue spécialiste de
la SLA, qui développe des projets
de recherche clinique centrés sur les
dysfonctionnements de la jonction
neuromusculaire dans cette pathologie.
Grace a une cohorte de malades atteints
de SLA, elle a identifié les mécanismes qui
rendent néfaste la stimulation électrique
adu nerf phrénique afin de provoquer des
contractions du diaphragme.

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20217

L. S. : Nous devrions obtenir trois
publications. L’une porte sur « comment
la jonction neuromusculaire se met en
place au cours du développement » ;
la seconde sur ['étude de mécanismes
physiopathologiques impliqués dans /a
myasthénie congénitale ,; et la troisieme
étudie une approche thérapeutique dans
la myasthénie. D'autre part, début 2020,
nous avons soumis une demande d’essai
clinique afin d’évaluer une stratégie
pharmacologique susceptible de rétablir
la connexion entre les nerfs et les muscles
chez des malades.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

L. S.: Au sein de notre équipe, nos projets
s‘appuient sur des interactions étroites
entre cliniciens et chercheurs. Nous
avons également des partenariats qui
répondent a des besoins de compétences
particuliéres, notamment dans le cadre
de consortiums pour des maladies rares
comme la myasthénie congénitale.

AT

POUR APPROFONDIR

/ THEME

>Mécanismes cellulaires et moléculaires
qui  sous-tendent [I'assemblage et
la maintenance de la synapse neuro-
musculaire en condition physiologique
et pathologique.

Trois axes de recherche :

>Axe 1 : Comment la jonction neuro-
musculaire se met en place et se
maintient tout au long de la vie.
Identification des principales voies
dérégulées a la JNM dans les
diaphragmes embryonnaires

>Axe 2 : Comment la perturbation de
la communication nerf/muscle conduit
a des maladies neuromusculaires telles
gue la myasthénie et la sclérose latérale
amyotrophique (SLA).

>Axe 3 : Moduler la communication
trans-synaptique pour rétablir une
connectivité  synaptique appropriée
dans un contexte pathologique comme
base d’interventions thérapeutiques

// ACTIVITES 2019

>|ntégration officielle de I'’équipe au sein
du Centre de recherche de I'Institut de
Myologie

>Démonstration de l'altération de la
ré-innervation locale de la myofibre du
diaphragme en cas de stimulation du
nerf phrénique dans la SLA

>Extension internationale du brevet
déposé en 2015 pour une stratégie
pharmacologique de régulation de la
jonction neuromusculaire

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Soumission de trois articles sur les
principales voies dérégulées dans les
diaphragmes embryonnaires MuSKDCRD,
des mécanismes physiopathologiques
impliqués dans des cas de syndromes
myasthéniques congénitaux ainsi qu’une
piste thérapeutique pour la myasthénie
>Préparation d’'un essai clinique
pharmacologique dans la myasthénie
>Continuité des projets initiés a
I'Institut du cerveau (ICM) et financés par
'AFM-Téléthon
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//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I'Institut de Myologie :

Toutes les équipes du Centre de recherche
Service de Neuro-Myologie

Plateforme d’essais cliniques I-Motion Adultes
Laboratoire d’histopathologie

Myobank-AFM

« Dans la galaxie AFM-Téléthon :
Généthon et I-Stem a Evry

* En France

Institut de Génétique et de Biologie Moléculaire et
Cellulaire (IGBMC) a Strasbourg

Institut NeuroMyoGéne (INMG) a Lyon

A I'hopital de La Pitié-Salpétriere :
Département de neurologie

Unité de cardiomyogénétique

Unité cortex cérébral et respiration

Unité d'exploration fonctionnelle

Réseau francais des myasthénies congénitales
Neurocentre Magendie de Bordeaux (Mireille
Montcouquiol et Nathalie Sans)

* A l'international
Hoépital d’Ottawa au Canada (Hanns Lochmuller)




Elle se compose de trois laboratoires et une
banque de tissus : le Laboratoire d'imagerie
et de spectroscopie par resonance magnetique
nucléaire, le Laboratoire dhistopathologie,
le Laboratoire de physiologie et dévaluation
neuromusculaire et le centre de ressources
biologigues Myobank-AFM. En lien avec toutes
les équipes de l'nstitut, ils forment un écosysteme
favorisant les interactions et 'émergence de
projets innovants.
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
CO-RESPONSABLES:

BENJAMIN MARTY, PhD

ET HARMEN REYNGOUDT, PhD

Quelle est la thématique de votre équipe ?
Benjamin Marty Nous développons
des méthodes d’imagerie par Résonance
Magnétique Nucléaire (RMN) pour suivre
['évolution des maladies neuromusculaires
selon qu'elles sont traitées ou non. Pour
cela, nous analysons le muscle sous
différents aspects (contrastes) comme
par exemple le volume, le pourcentage de
graisse, le pH, etc. que nous quantifions.
Harmen Reyngoudt : Nous cherchons
a diminuer le plus possible la durée des
examens pour le confort des malades et
nous évaluons aussi le muscle a l'exercice.
B.M.: Legraal est de trouver des contrastes
qui servent de marqueurs trés précoces et
prédictifs de I'volution de la maladie.

Quels ont été les faits marquants de
’année 2019 ?

H.R. : Nous avons montré que le pH et la
concentration en magnésium reflétent lactivité
de la myopathie de Duchenne (DMD) dans
le muscle. Nous avons aussi suivi ['évolution
des infiltrations graisseuses au cours de la
jprogression de cette méme maladie.

BM. : Chez des malades atteints de
myopathie de Becker (BMD), nous avons
observé que le coeur présentait des anomalies
tres précoces susceptibles d'entrainer plus
tard des atteintes cardiaques. Enfin, en
matiére daccélération des examens, nous
avons mis au point une méthode qui permet
d'évaluer en méme temps le pourcentage de
graisse et le Tl, un paramétre d'activité de la
maladie, en quelques secondes.

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20212

H. R. : Nous allons étudier I'évolution des
infiltrations — graisseuses dans  d'autres
maladies et évaluer si elle peut étre
prédictive du risque de perte de la marche.
Nous participerons également aux histoires
naturelles établies dans le cadre des essais
cliniques de thérapie génique de Généthon

dans la DMD et la dystrophie musculaire des
ceintures (LGMD) avec déficit en FKRP.

B. M. : Nous souhaitons augmenter la
spécificité de nos mesures afin quelles
reflétent mieux ce qui se passe dans le
muscle, c’est-a-dire parexemple étre capable
de diistinguer la dystrophie de linflammation
a partir dun méme parametre. Nous
travaillons aussi sur une « cartographie » du
pH car il est modiifié bien avant que le muscle
soit visiblement détruit.

H. R. : Enfin, nous allons chercher des
financements pour évaluer nos outils sur
le suivi de la maladie de Steinert (DMI),
la dystrophie musculaire  facio-scapulo-
humérale (FSHD) et la sclérose latérale
amyotrophique (SLA).

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

B. M. : Nous avons bien sdr des liens privilégiés
avec les chercheurs et médecins de l'lnstitut
de Myologie, mais aussi des collaborations
étroites avec des équipes académiques
suisses et autrichiennes. Les industriels font
également appel a nos services.

POUR APPROFONDIR
/ THEME

Utilisation de contrastes RMN quantifiés
dans les contextes précliniques et cliniques
des maladies neuromusculaires avec ou sans
traitement.

Objectifs : déterminer la valeur pronostique
des variables RMN sur la progression de la
maladie, développer des outils pour étudier
le muscle a l'effort et accélérer 'acquisition
de données RMN.

// ACTIVITES 2019

>Démonstration : Iimagerie RMN quan-
titative cardiaque est un biomarqueur
précoce de la cardiomyopathie chez les
patients atteints de la myopathie de Becker
> Application de nouveaux contrastes —
pH, concentration en [Mg+] et en sodium
intracellulaire — comme biomarqueurs de
l'activité de la maladie dans les muscles
dystrophiques

>Modélisation de [lévolution du pour-
centage de graisse dans le muscle pour
prédire la progression de la DMD

>Nouvelle méthodologie d’acquisition
rapide sous-échantillonnée (1 image en
10 secondes) pour la mesure simultanée
du pourcentage de graisse et du T1 de
I'eau

> Différenciation, a partir de méthodes de
quantification du T2 de l'eau, des proces-
sus dystrophiques et inflammatoires

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

> Application a dautre pathologies du
suivi du pourcentage de graisse comme
marqueur prédictif du risque de perte de
la marche

> Application de la RMN quantitative au
diaphragme

>Démarrage de lapplication des outils
RMN a la sclérose latérale amyotrophique
(SLA)

>Augmentation de la spécificité des
contrastes pour gu'ils refletent mieux les
processus pathologiques

>Etablissement d’une cartographie pH
dans le muscle

>Poursuite du  projet  d'intelligence

artificielle pour l'accélération du traitement
des acquisitions

EVALUATION FONCTIONNELLE DU MUSCLE / LES POLES // 53

>Participation a des études d’histoires
naturelles dans le cadre des essais
clinigues de thérapie génique de Généthon,
dans la myopathie de Duchenne
(DMD) et la LGMD avec déficit en FKRP
>Démarrage du projet d’application des
outils RMN dans les membres supérieurs
de patients atteints de dysferlinopathies
avec la Fondation Jain

//// COLLABORATIONS

« Au sein de P’Institut de Myologie

Toutes les équipes du Centre de recherche
Laboratoire de physiologie et d’évaluation
neuromusculaire

Service de Neuro-Myologie

Equipe Registres et Bases de données
Plateformes d’essais cliniques I-Motion Enfants
et Adultes

« En France
Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort (EnvA),
Maisons-Alfort

* A linternational

Université de neurologie de Berne
(Suisse, Olivier Scheidegger)
Université de médecine de Vienne
(Autriche, Martin Meyerspeer)
Jain Foundation (Etats-Unis)
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
RESPONSABLE :

NORMA BEATRIZ ROMERO,

MD, PhD, AP-HP

Quelle est la thématique de votre équipe ?

Norma Beatriz Romero : Nous analysons
les biopsies musculaires des patients
atteints de maladies neuromusculaires,
enfants et adultes, afin détablir le
diagnostic précis de la maladie, d’orienter le
diagnostic génétique a venir et, si possible,
les traitements

Nous étudions en particulier la structure
des fibres musculaires, la présence ou non
d’inclusions, daccumulations anormales
de matiéres/substances, de certaines
protéines, ou bien encore lactivité des
enzymes. Nous recherchons aussi de
nouvelles formes de myopathies et
analysons  régulierement les  biopsies
conservées depuis 1970 et pour lesquelles
le diagnostic n'a pas encore été établl.

Quels ont été les faits marquants de
’année 2019 ?

N.B. R.: Nous avons identifié et caractérisé
plusieurs — formes  de  myopathies
congénitales, en particulier des myopathies
a cores, et contribué ainsi a la découverte
de nouveaux genes parmi lesquels
PYROXDI et ACTNZ. Par ailleurs, nous
avons décrit de nouvelles conséquences
sur le tissu musculaire de myopathies
dont les génes avaient été identifiés. Ainsi,
dans les myopathies récessives liées a des
mutations de RYRI (Dusty core disease),

L aboratoire
a nistopatho

ogle

nous avons observé la présence de
« dusty core » (littéralement « des noyaux
poussiéreux ») qui sont des marqueurs
morphologiques de cette pathologie.

Nous avons également identifié et publié
de nouveaux phénotypes morphologiques
pour des myopathies associées a des
genes connus parmi lesquels HNRNPDL,
PYGM, GGPSI, EXOSC3, FLNC.

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20212

N.B. R. : Dans le cadre de recherche de
nouveaux genes, nous allons continuer a
travailler sur des myopathies congénitales
dont les génes n'ont pas encore été
identifies grace a [lidentification et la
caractérisation de cohortes homogenes
indispensables a ces analyses. Nous allons
contribuer également a la recherche de
signatures moléculaires dans les cas de
myopathies congénitales génétiquement
identifiées, et a I'étude de formes rares de
dystrophies musculaires et de myopathies
autophagiques. Enfin, nous menons un
projet danalyse des biopsies musculaires
grace a l'intelligence artificielle.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

N.B. R. : Nous collaborons bien sir avec
I'ensemble des équipes, laboratoires et
plateformes de ['Institut de Myologie.
Nous avons également de nombreux
projets avec des équipes nationales et
internationales partout dans le monde.

POUR APPROFONDIR
/ THEME

Analyse des biopsies musculaires pour
Iidentification et la  caractérisation,
au plan morphologique, des maladies
neuro-musculaires d’origine génétique, de
'enfant et de I'adulte, pour le diagnostic,
étude clinique et le développement
d’applications thérapeutiques.

// ACTIVITES 2019

Identification et caractérisation de myo-
pathies associées a de nouveaux génes :
>Des variants de l'oxydoréductase
PYROXD1 provoguent une myopathie a
début précoce avec des noyaux internalisés
et une désorganisation myofibrillaire
> es mutations ACTN2 provoquent une
« maladie a cores a structure multiple »
(MsCD)

Identification et caractérisation de nou-
veaux phénotypes de myopathies associés
a des génes précédemment identifiés
>«Dusty core», un marqueur morpholo-
gique trés représentatif des myopathies
récessives liees a AR-RYRI1

>|dentification des myopathies liées a AD-
HNRNPDL parmi les myopathies vacuolaires
a bord autophagique comme avec les
autres  protéinopathies  multisystémes
>|dentification de la désorganisation
du sarcomere et des corps a némaline
dans les biopsies musculaires de patients
atteints d’hypoplasie pontocérébelleuse
de type 1liée a EXOSC3

>|dentification chez des patients atteints
de myopathie centronucléaire d’un
pattern morphologique caractérisé par la
présence d’'un nombre variable de fibres
musculaires « en collerettes »
>Participation a I'Atlas du muscle normal
et pathologique

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

Poursuite des études conduisant a l'identi-
fication de nouvelles formes de myopathies
>Caractérisation  clinique, morpholo-
gique, génétique et physiopathologique
de myopathies congénitales non liées
a des genes connus : myopathies cen-
tronucléaires, a core, a némalines, a
inclusions diverses et avec anomalies de
I'enveloppe nucléaire, etc.

>Myopathies avec agrégats de protéines
et/ou autophagie : étude de plusieurs
familles

>Contribution a I'étude de formes rares
de dystrophies musculaires :
plectinopathies, alphadystroglycanopathies,
laminopathies, collagénopathies

Analyse exhaustive des données morpho-
logiques de la collection de biopsies mus-
culaires du laboratoire (14 000)

>Analyse des biopsies des muscles
squelettiques d'individus d’ages différents,
du nouveau-né a ladulte grace a
I'intelligence artificielle

>Analyse morphologique approfondie
des biopsies musculaires réalisées

pendant la période néonatale
> Atlas du muscle normal et pathologique,
adulte et enfant.
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//// COLLABORATIONS

* Au sein de I’Institut de Myologie
L'ensemble des équipes du Centre de recherche,
des laboratoires et plateformes.

¢ Au sein de la galaxie AFM-Téléthon
Généthon, Evry

* En France

IGBMC, lllkirch

GHUPS, Paris

Hoépital Raymond Poincaré, Garches

* A l'international

NIH, Etats-Unis

Harry Perkins institute of medical research,
Australie

Université de Sao Paulo, Brésil

Hospital Universitari Vall d’Hebron, Espagne
Hopital Garrahan, Buenos Aires, Argentine
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
DIRECTEUR :
JEAN-YVES HOGREL, PhD

Quelle est la thématique de votre équipe ?

Jean-Yves Hogrel : Nous évaluons les
patients atteints de maladie neuromusculaire
dans 'évolution de leur pathologie avec ou
sans traitement. llest en effet crucial de savoir
détecter une perte ou une récupération
neuromusculaire. Or, ces malades présentent
des symptdémes tres hétérogénes, parfois
trés lourds | il faut donc des outils et des
méthodes d’évaluation adaptés.

Quels ont été les faits marquants de
I’année 2019 ?

J.Y. H. : Nous avons déposé un brevet
pour un outil de mesure de la quantité de
masse musculaire maigre d'un segment,
par exemple d’une cuisse. Il est aussi fiable
qu’'un examen d’imagerie et trés facile a
transporter. Nous pourrons donc évaluer
les malades qui ne peuvent pas bénéficier
d’une IRM et méme faire ces mesures a
domicile, le tout a un codt raisonnable.
Nous avons finalisé la base de données de
plus de 200 patients atteints de myopathie
de Duchenne, suivis pendant1a 7 ans avec le
Myoset qui comprend trois outils . MyoGrip,
MyoPinch et MoviPlate. Elle montre que
mesurer le pourcentage de force prédite par
rapport Idge par exemple est plus informatif
et robuste que la force absolue (en kg).
Enfin, I'étude MGEX qui vient de sachever,
montre qu'une activité physique réguliere
avec un rameur a domicile chez des patients
atteints de myasthénie améliore certains
symptémes et prévient les crises, mais elle
est sans impact statistiquement mesurable
sur la qualité de vie.

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20212

J.Y. H. : Nous souhaitons créer une spin-off
qui permette une valorisation industrielle
de nos outils. Par ailleurs, nous sommes de
plus en plus sollicités par les laboratoires
prives qui veulent les utiliser dans des essais
cliniques, notamment dans la myopathie
de Duchenne, [amyotrophie spinale, la
myopathie myotubulaire, la myopathie GNE.
Cette activité de prestation de services doit
étre renforcée car elle contribue aussi a la
valorisation de nos outils et méthodes et au
financement de nos activites.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

J.Y.H.: Nous avons bien sdr des partenariats
privilégiés au sein de l'lnstitut de Myologie,
avec!'Institut du Cerveau (ICM) et les services
de médecine interne et de pneumologie de
['hopital de la Pitié Salpétriére. Mais selon les
opportunités et les besoins, nous collaborons
avec des équipes internationales, par
exemple pour les histoires naturelles
de pathologies trés rares.

POUR APPROFONDIR
/ THEME

>Développement d'outils et de méthodes
d'évaluationdelafonctionneuromusculaire
>Diagnostic de myopathies métaboliques,
établissement d'histoires naturelles des
pathologies neuromusculaires, meilleure
connaissance de leur physiopathologie

> Essais thérapeutiques

>Etudes de surveillance aprés mise sur
le marché

>Prestation de services

// ACTIVITES 2019

>Les outils et méthodes du laboratoire
ont été impliqués dans une vingtaine de
projets de recherche clinique et d’histoires
naturelles (myopathie de Duchenne,
myopathie myotubulaire, dysferlinopathies)
>Méthode et outil de mesure du volume
musculaire maigre par bioimpédancemé-
trie- Dépot du brevet

>Projet RespiMyo soutenu par la Fondation
EDF : validation d’Elastodiaph, une nouvelle
technigue non invasive d’exploration du
diaphragme.

>Achévement de la base de données
Myoset (MyoGrip, MyoPinch et MoviPlate)
dans la DMD : la force prédite est une
valeur de référence plus robuste pour les
essais clinigues que la force absolue
>Validation du MyoQuad, un outil de
mesure de la force du quadriceps
>Evaluation du devenir & long terme (10
ans) des patients atteints de la maladie
de Pompe et traités avec le Myozyme
(cohorte LOTS en collaboration avec le
centre Erasmus de Rotterdam)

>Etude MGEX : évaluation de [effet
de l'activité physique sur la qualité de vie
de malades atteints de myasthénie

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Participation aux essais cliniques dans
la myopathie de Duchenne, 'amyotro-
phie spinale, la myopathie myotubulaire,
les myopathies GNE, la myopathie des
ceintures avec déficit en FKRP
>Création d’'une spin-off du laboratoire
pour une valorisation industrielle des
outils et méthodes développés par le
laboratoire

>Renforcer lactivité de prestataire
de services aupres des industriels
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//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I’Institut de Myologie
La plupart des équipes du Centre de recherche,
les laboratoires et les plateformes d’essais cliniques.

* Au sein de la galaxie AFM-Téléthon
Généthon et |-Stem a Evry

* En France

Hopital de la Pitié-Salpétriere (service de
pneumologie, unité de soins intensifs, service de
neurologie, service de biochimie)

Institut du Cerveau (ICM)

Diverses universités, hopitaux et équipes
académiques notamment via la filiere Filnemus

* A l’international

Nijmegen, Cophenhague, Newcastle, Londres,
Louvain, Munich, Rome, Leiden, Gent,

Essen, Rotterdam

Boston, Chicago, Gainesville, Philadelphie,
Baltimore, Columbus, New-York, Bethesda,
Stanford, Seattle, Dallas, Québec
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
BERTRAND FONTAINE

PU-PH, Sorbonne Université, AP-HP
Responsable de la plateforme
STEPHANE VASSEUR

Coordinateur Responsable qualité
MAUD CHAPART-LECLERT
Assistante de Recherche

Quelle est la thématique de votre équipe ?

Maud Chapart-Leclert : Nous encou-
rageons les études sur les maladies
neuromusculaires et du muscle en
fournissant des ressources biologiques
humaines aux équipes de recherche.
Nous maitrisons 'ensemble des processus,
de la collecte & la mise a disposition.
Stéphane Vasseur : Nous assurons aussi
des prestations pour les essais cliniques
et nous sommes impliqués dans les
processus de biopsie avec les promoteurs
et les investigateurs.

Quels ont été les faits marquants de
’année 2019 ?

S. V. : Concernant les essais cliniques, nous
avons continué a préparer les biopsies pour
Essence et Wave dans la myopathie de
Duchenne (DMD). De méme, nous avons
préparé l'essai Aspiro de thérapie génique
dans la myopathie myotubulaire.

M. C.L. : Par ailleurs, nous collectons des
échantillons diaphragmatiques post mortem
dans le cadre du projet Diavital. qui étudie
le dysfonctionnement du diaphragme lié a
la ventilation mécanique. Nous avons aussi
fourni des ressources biologiques pour des
xénogreffes (greffes inter-espéces) pour
['étude de la régénération musculaire en
chirurgie reconstructrice et I'évaluation de
Stratégies thérapeutiques.

S. V. : Nous avons aussi commencé a
travailler sur le projet international de
comparaison standardisée des cellules
candidates pour la thérapie cellulaire,
soutenu par 'AFM-Téléthon ; un projet
pour lequel, le Ministére de I'Enseignement

Myobank-AFM

Ssupérieur, de la Recherche et de I'lnnovation
nous @ donné laccord dexportation et
d’importation des échantillons musculaires.
Il @ également renouvelé notre autorisation
dactivité de cession d’échantillons pour les
cing prochaines années.

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20212

M. C.L.: Dans le cadre du projet des cellules
candidates pour la thérapie cellulaire, nous
allons envoyer les échantillons de muscle
cryoconservés a différentes équipes. Puis
nous récupérerons les cellules obtenues
de ces échantillons et les transmettrons au
chef de projet qui les testera.

Nous participerons aussi a la préparation
des essals cliniques de thérapies géniques
de Généthon dans la DMD et la dystrophie
musculaire des ceintures (LGMD) avec
déficit en FKRP.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

S. V. : Nous collaborons avec lensemble
de [institut des Biothérapies et nous
sommes ouverts aux équipes extérieures
académiques et/ou industrielles sous réserve
de la pertinence de leurs travaux pour la
recherche sur les maladies neuromusculaires
et du muscle. Le conseil scientifique de
Myobank valide I'ensemble des demandes et
des prestations associees.

POUR APPROFONDIR

/ THEME

>La Myobank-AFM et ses objectifs
correspondent a la définition des Centres
de Ressources Biologigues et elle est en
conformité avec la législation en vigueur.
>Elle est certifiee pour la collecte, la
réception, la préparation, la conservation
et la mise a disposition de ressources
biologiques. L'AFNOR I'a jugée conforme
aux exigences requises par la norme
NF S96-900.

// ACTIVITES 2019

En 2019, la Myobank-AFM a été remerciée
dans 13 publications scientifiques.

>Participation a l'essai Essence (SRP-
4045 et SRP-4053) sur la DMD
>Participation aux 3 essais Wave,
Dystance et OLE (WVE-210201) chez des
patients ambulatoires atteints de DMD
>Préparation de [lessai Aspiro dans
la myopathie myotubulaire liée a I'X
>Collecte des fluides des malades atteints
de SMA traités avec le nusinersen
>Poursuite du projet Diavital d’étude du
dysfonctionnement du diaphragme lié
a la ventilation mécanique au cours du
vieillissement

>Préparation d’échantillons de muscle
frais pour la mise au point d’'un modele
préclinigue de xénogreffe de muscle
squelettique humain pour l'étude de la
régénération musculaire en chirurgie
reconstructrice et I'évaluation de stratégies
thérapeutiques

>Préparation du projet « Comparaison
standardisée de lefficacité de greffe
de différentes catégories de cellules
progénitrices musculaires humaines »

= .
Y

EVALUATION FONCTIONNELLE DU MUSCLE / LES POLES // 59

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Poursuivre la collecte de ressources
biologiques dans les maladies neuro-
musculaires et du muscle
>Participation a [I'étude prospective
d’histoire  naturelle et fonctionnelle
LGMD avec déficit en FKRP en prévision
d’un essai de thérapie génique

>Mise a disposition d’échantillons DMD
et contrble dans le cadre de l'essai de
thérapie génique avec une micro-dystro-
phine (GNO004) de Généthon

>Mise a disposition déchantillons de
muscle cryoconservés aux équipes
internationales du projet « Comparai-
son standardisée de l'efficacité de greffe
de différentes catégories de cellules
progénitrices musculaires humaines »
>Contribution a la Plateforme d’immor-
talisation de cellules humaines « Myoline »
de [lnstitut de Myologie et a la
Banque de Généthon pour myoblastes
et fibroblastes.

//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I’Institut de Myologie

Equipes du Centre de recherche

Laboratoire d’histopathologie

Service de Neuro-Myologie

Plateformes d’essais cliniques I-Motion Enfants
et Adultes

* Au sein de la galaxie AFM-Téléthon
Généthon et I-Stem a Evry

* En France
Collaborations académiques nationales (Dijon,
Lille, Tours, Limoges, Angouléme,...)

* A l'international

Collaborations académiques internationales
(Etats-Unis, Grande-Bretage, Italie, Japon,...)
et industrielles
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Les etudes cliniqgues. sont au coeur de
’activite de I'Institut de Myologie qui
comprend deux plateformes d’essais
cliniques pour les maladies neuromusculaires,
|I-Motion pédiatrique et adultes, et le pole
Registres et Bases de donnees, dedie au
developpement et au suivi de bases de
données, registres, observatoires et suivis
de cohortes. Les plateformes d’essais
clinigues permettent la prise en charge
clinigue de patients, enfants ou adultes,
I’évaluation de nouveaux traitements, et
la réalisation d’essais cliniques innovants.
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
ODILE BOESPFLUG-TANGUY

MD, PhD, PU-PH AP-HP

Responsable de la plateforme

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Odile Boesflug-Tanguy : /-Motion est une
plateforme dédiée aux essais cliniques
pédiatriques menés dans les maladies
neuromusculaires, dont nous sommes
promoteurs ou investigateurs. Par ailleurs,
elle @ une activité de soins en lien avec le
centre de référence de I'hdpital Trousseau
(Paris 12eme) ou elle se situe.

Quels ont été les faits marquants de
’année 2019 ?

0. B.T. : Le premier est indéniablement
la participation a deux essais de thérapie
génique dans la myopathie myotubulaire
liée a I'X avec ATI32 et dans I'amyotrophie
spinale (SMA) avec le Zolgensma® qui a, en
outre, bénéficié d'autorisations temporaires
dutilisation (ATU) individuelle, puis de
cohorte. Autre fait important, nous avons
continué a administrer des oligonuciéotides
antisens pour la myopathie de Duchenne
(DMD). Et, toujours dans cette pathologie,
nous avons débuté [étude dhistoire
naturelle pour l'essai clinique de thérapie
génique avec la micro-dystrophine, dont
Généthon est le promoteur. Enfin, au total,
en 2019, 110 malades ont été inclus dans 16
essals cliniques.

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20212

0. B.T. : Pour les SMA de type 1 et 2, nous
pourrons choisir entre trois traitements :
le Zolgensma® le nusinersen (Spinraza®)

—
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et le Risdiplam (RO7034067) qui vient
dobtenirune ATU. Par ailleurs, I'essai avec la
micro-dystrophine dans la DMD de
Généthon devrait débuter. Toujours dans
la DMD, nous avons postulé a une étude
pour limiter la fibrose dans les muscles
squelettiques et cardiaque, chez les malades
nonambulants. Noussouhaitonsaussilancer
['histoire naturelle des sarcoglycanopathies.
Enfin, nous espérons que les nouveaux
oligonucléotides antisens de Sarepta,
actuellement a l'essal, seront disponibles.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

0. B.T. : Nous sommes souvent associés a
[‘élaboration des essais de phase /2. Lors
des phases 3, nous sommes davantage des
exécutants. Pour les histoires naturelles,
nous travaillons au niveau européen. Par
ailleurs, nous collaborons avec le laboratoire
Roche qui souhaite étre au plus proche de
la vie quotidienne des malades. Enfin, nous
partageons notre expérience des essals
avec les centres de références et au sein du
réseau Filnemus.

POUR APPROFONDIR
/ THEME

Essais cliniques pédiatriques innovants et
soins dans les maladies neuromusculaires

// ACTIVITES 2019

10 patients ont été inclus dans 16 proto-
coles de recherche clinique dont 2 essais
de thérapie génique, 2 études d’histoires
naturelles et 1registre.

Essais cliniques

Amyotrophie spinale

FIREFISH - SUNFISH - Roche -
Risdiplam (épissage de SMN2) -
22 patients

STRIVE - AveXis - AVXS-101
(thérapie génique) - 2 patients
IONIS-CST1-SHINE - Biogen -
Nusinersen (épissage de SMN2) -
4 patients

Dystrophie musculaire de Duchenne
SRP 4658-102 - SRP 4658-102 OLE -
Sarepta - Etéplirsen (saut de l'exon 51) -
10 patients

ESSENCE - Sarepta - SRP-4045

et SRP-4053 (saut des exons 45 et 53) -
9 patients suivis

ITALFARMACO 48 - ITALFARMACO -
Givinostat (inhibition de l'activité

des histones désacétylases) - 6 patients
PTC-PASS - PTC - Translarna
(translecture de codon STOP) - 7 patients
SIDEROS - SIDEROS-E - Santhera -
Idebenone (fonction respiratoire) -

8 patients

SPITFIRE - Roche - RO7239361
(anti-myostatine) - 3 patients
DYSTANCE_51- Wave - WVE-210201
(saut de 'exon 51) - 2 patients
WAVE-OLE - Wave - WVE-210201

(saut de I'exon 51) - 4 patients

Myopathie myotubulaire
ASPIRO - Audentes Therapeutics -
AT132 (thérapie génique) - 2 patients

Histoires naturelles et registres
NATHIS-DMD - Institut de Myologie -

Suivi de l'atteinte neuromusculaire

dans la DMD - 6 patients

NATHIS-CNM - Institut de Myologie -
Histoire naturelle de la myopathie
myotubulaire et d’autres myopathies
centronucléaires - 18 patients

Registre SMA : Registre francais

des patients atteints d’amyotrophie spinale

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

En 2020, 97 patients devraient étre inclus
dans 17 protocoles de recherche clinique
dont 3 essais de thérapie génique, 3
études d'histoires naturelles et 1registre.

FGCL-3019-093 - Fibrogen -
Pamreviumab (limiter la fibrose / DMD) -
8 patients envisagés

P1-GM-101 - Lysogéne - LYS-GMI101
(thérapie génique / gangliosidose & GM1) -
4-5 patients envisagés

SRP4045-302 - Sarepta - SRP-4045

(saut d’exon 45/ DMD) -

10 patients envisagés

SRP4658-402 - SRP4658-407 -

Sarepta - Etéplirsen (saut d’exon 51/ DMD)
- 30 a 35 patients envisagés
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AVEXIS-LT AveXis - AVXS-101
(thérapie génigue / SMA) -

2 patients envisagés

LIBERI - Audentes Therapeutics -
AT132 (thérapie génigue / myopathie
myotubulaire liée a I'X) -

plus de 5 patients envisagés
GNT-014-MDYF - Généthon - GNT 014
(thérapie génique / DMD) -

6 patients envisagés

NATHIS SARCOGLYCANOPATHIE -
Institut de Myologie - Histoire naturelle
des sarcoglycanopathies

//// COLLABORATIONS

¢ Au sein de de la galaxie AFM-Téléthon
Généthon, Evry

* En France

Hopital Trousseau, Paris

Centres de références des maladies neuromuscu-
laires francais (Angers, Strasbourg, Toulouse)
Réseau Filnemus

* A Iinternational
Centres européens (Grande-Bretagne, Italie)

* Dans le secteur privé
Pfizer, Roche, Sarepta.
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
BERTRAND FONTAINE

PU-PH, Sorbonne Université, AP-HP
Responsable de la plateforme
GIORGIA QUERIN, MD, PHD

Médecin coordinateur

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Giorgia Querin Historiquement, les
recherches cliniques étaient focalisées
sur les enfants. Or, il y a de plus en plus
de traitements qui peuvent étre évalués
chez les adultes. Cest pour répondre a ces
nouveaux besoins qu'a été mise en place
cette plateforme en 2019.

Quels ont été les faits marquants de
’année 2019 ?

G. Q: Cest la création officielle de la plateforme
d'essais cliniques Adultes. Il y a eu un grand
travail de structuration et dinteraction avec
les industriels et des groupes académiques
our préparer les dlifférents protocoles d'essais
cliniques auxquels nous allons participer.

;;-L'A'Jll‘

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20212

G. Q : Nous avons débuté une histoire
naturelle de la dystrophie musculaire des
ceintures (LGMD) avec déficit en FKRP.
Six malades sur les vingt prévus sont
inclus. L’étude d'histoire naturelle des
dysferlinopathies financée par la Fondation
Jain avec au moins 15 patients va aussi
démarrer. Ces études sont importantes car
des traitements pourraient étre disponibles
des 2021,

De nombreux essais cliniques vont
débuter. Nous participerons a l'essali de
phase lll du zilucoplan développé par UCB
dans la myasthénie auto-immune destiné
aux patients qui saggravent. Il vy aura
deux protocoles pour des myopathies
inflammatoires, la dermatomyosite et la
myopathie nécrosante auto-immune, qui
évalueront respectivement le Hizentra®
et a nhouveau le zilucoplan.

En collaboration avec le CHU de Nice, nous
allons évaluer le Spinraza® chez les patients
atteints d'amyotrophie spinale (SMA) de
type Il avec des formes tres chroniques.

L'objectif est de vérifier si le traitement
est efficace méme quand les malades ont
perdu la marche.

Dans la sclérose latérale amyotrophique
(SLA), il y a un protocole qui a un double
intérét. D'une part, il sagit d’évaluer si le
salbutamol, un médicament déja utilisé
chez les malades qui ont une SMA, améliore
la fatigabilité musculaire. D'autre part, il y
a une partie d’évaluation neuromusculaire
faite en collaboration avec le laboratoire
dévaluation fonctionnelle et celui d’imagerie
RMN car les muscles de ces patients n'ont
Jjamais été vraiment étudiés.

Enfin, nous avons toute une liste d’études
rétrospectives a partir de bases de données.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

G. Q. : Nous sommes amenés a collaborer
aussi bien avec des équipes académiques
que des industriels. Enfin, nous avons
des liens privilégiés avec les autres
laboratoires de I'"AFM-Téléthon. Et lorsque
les projets arrivent chez nous, c’est que
['histoire est positive.

POUR APPROFONDIR

/ LISTE DES ESSAIS CLINIQUES

>GNT-015-FKRP : Etude longitudinale
prospective de I'histoire naturelle et de
I'état fonctionnel des patients atteints de
dystrophie musculaire des ceintures avec
déficit en FKRP (22 patients prévus)

>UCB MGO0O03: Essai de phase Il
randomisé, en double aveugle, controlé
contre placebo, évaluant l'efficacité et
l'innocuité du rozanolixizumab chez des
patients adultes atteints de myasthénie
généralisée (7-9 patients prévus)

>1gPro20_3007 : Essai visant a
évaluer l'efficacité, la sécurité et

la pharmacocinétique d’lgPro20
(immunoglobuline sous-cutanée,
Hizentra®) chez les adultes atteints de
dermatomyosite (DM) (3-4 patients
prévus)

>RA101495-02.202 : Essai de phase Il
multicentrique, randomisé, en double
aveugle, controélé par placebo visant a
évaluer la sécurité d’'emploi, la tolérance, et
I'efficacité du zilucoplan chez des patients
atteints de myopathie nécrosante
auto-immune (MNAI) (5 patients prévus)

]

ALy

>CATR-PAT : Cyclophosphamide et
azathioprine vs tacrolimus dans

le syndrome antisynthétase avec une
pneumopathie interstitielle (ILD)

>SPIN2 : Etude multicentrique,
interventionnelle, en ouvert pour suivre
I'évolution de la fonction motrice chez les
patients adultes atteints de SMA de type |l
traités par Spinraza®

Promoteur : CHU Nice (6-7 patients prévus)

>WALKALS : Etude pilote de phase Il
pour évaluer l'effet du salbutamol

sur la capacité de marche chez

les patients SLA ambulatoires

(36 patients prévus)

> ADSVF-in-IBM : Thérapie cellulaire

pour les myosites a inclusions par injection
musculaire de fraction vasculaire stromale
autologue non cultivée issue du tissu
adipeux (ADSVF)

(20 patients prévus)

> JAIN-COS2 : Etude internationale
des caractéristiques cliniques de la
dysferlinopathie

Promoteur : Institut de Myologie
(35 patients prévus)
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>MYO-COVID-MRI : Evaluation de I'atteinte
musculaire chronique chez des sujets guéris
d’'une infection a COVID-19

>AMNA : 'annonce diagnostique d'une
maladie neuromusculaire a I'age adulte,
les répercussions psychologiques des
processus de coommunication entre médecin
et patient

Kuberaka Mariampillai
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
KARIM WAHBI, MD, PhD, PU-PH
AP-HP, cardiologue a I'hopital Cochin
Responsable du pole Registres et bases
de données a I'Institut de Myologie

Quelle est la thématique de recherche
de votre équipe ?

Karim Wahbi : L'équipe est dédiée au
développement et au suivi de bases
de données, registres, observatoires
et suivis de cohortes développées
au niveau de [lle-de-France et au
niveau national. L’objectif de ces
projets de promotion académique ou
industrielle est de collecter des données
épidémiologiques, d’histoire naturelle,
d’évaluer l'effet de traitements et de
préparer des essais thérapeutiques futurs.

Quels ont été les faits marquants de
’année 2019 ?

K. W. : L’exploitation des données
de ['Observatoire francais des
laminopathies et des émerinopathies,
OPALE, a permis de déterminer un
score prédictif de la survenue des
tachycardies ventriculaires dans
les laminopathies. Cela va faciliter
l'identification des malades qui ont
besoin d’un défibrillateur automatique
implantable.

L’observatoire des maladies mitochon-
-driales @ montré une prévalence de
I'hypertension artérielle plus importante
chez ces malades que dans la population
générale.

Enfin, grace a la base de données Coeur
Becker, nous avons fait une évaluation
compléte des troubles structurels et
fonctionnels du muscle cardiaque chez
des malades atteints de dystrophie
musculaire de Becker a [l'aide de
l'imagerie quantitative par résonance
magnétique cardiaque (RMN).

Elle a montré des anomalies trés précoces
au coeur qui pourraient entrainer plus tard
la survenue de pathologies cardiaques.

Quelles sont les principales perspectives
2020 et 20212

K. W. : Nous souhaitons étendre ces
registres et bases de données a tous
les centres de référence des maladies
neuromusculaires francais. Nous avons
également des projets dits de big data,
omics et d’intelligence artificielle.

Quels types de partenariats établissez-
vous ?

K. W. : Nous collaborons avec différentes
équipes, laboratoires et plateformes
de [lnstitut de Myologie. En outre
nous intéragissons avec les centres de
référence des maladies neuromusculaires
francais et la Filiere de santé maladies
neuromusculaires (Filnemus). Nous
sommes également en lien avec des
équipes académiques internationales.

POUR APPROFONDIR

Les registres et bases de données
actuellement disponibles

A ce jour, 3 219 patients sont inclus dans
les 6 registres et bases de données.
>Base de données francaise des maladies
mitochondriales

>Qbservatoire francais OPALE

des laminopathies et des émerinopathies
>Registre glycogénoses de type Il (GDS3)
>Registre coeur et dystrophie myotonique
de type 1(DM1 ou maladie de Steinert)
>Cohorte coeur et dystrophie musculaire
de Becker

>Registre maladie de Pompe

/ ACTIVITES 2019

>Développement et validation d’un
nouveau score de prédiction du risque
vital de tachyarythmie ventriculaire dans
les laminopathies

>Prévalence élevée d’hypertension
artérielle chez les patients atteints de
maladies mitochondriales

>Evaluation compléte des altérations
structurelles et fonctionnelles du myocarde
dans la dystrophie musculaire de Becker
(BMD) par imagerie quantitative en
cardio-IRM

>Participation a une étude établissant
que les myopathies congénitales sont
généralement associées a un phénotype
cardiague modéré

// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Extension des registres et bases de
données a tous les centres de référence
de maladies neuromusculaires francais
>Projets : Big data / OMICS / Intelligence
artificielle
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/// COLLABORATIONS

¢ Au sein de I’Institut de Myologie

Equipe #01 Génétique et physiopathologie
des maladies neuromusculaires liées a la matrice
extracellulaire et du noyau

Equipe #04 Repeat Expansions & Myotonic
Dystrophy (REDs)

Equipe #09 Voies de signalisation

et muscles striés

Laboratoire d’imagerie et de spectroscopie
par RMN

Laboratoire de physiologie et d’évaluation
neuromusculaire

Myobank-AFM

¢ Au sein de la galaxie AFM-Téléthon
Généthon et |-Stem a Evry

* En France

Paris cardiovascular research center (PARCC)
Bases de données myopathies inflammatoires
et dystrophinopathies

Centres de référence des maladies
neuromusculaires francais

Filnemus

Centre de recherche en épidémiologie

et statistiques Sorbonne Paris Cité (CRESS)

A linternational

UCL (Londres, Grande-Bretagne)
Harvard (Boston, Etats-Unis)
Université de Copenhague (Danemark)
Tunisie
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La création du nouveau service de’ Neuro-
Myologie Initie la reconnaissance de la Myologie
comme discipline médicale a part entiére.
Ce service a pour mission d’accélérer I'acces
des patients atteints de maladies neuromusculaires
aux prises en charge medicales dé qualité et aux
traiterments innovants, en interaction avec lensemble /e £
des services, plateformes d'essais cliniqgues et y
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LA PAROLE A NOS CHERCHEURS :
Pr BERTRAND FONTAINE, PU-PH,
Sorbonne Université, AP-HP,

Chef du service

Dr TANYA STOJKOVIC, PU-PH, AP-HP,
Médecin Coordinateur

ISABELLE COUPA,

Cadre de santé

Quelles sont les activités du service
de Neuro-Myologie ?

Bertrand Fontaine : Le domaine de
compétence de notre service est
I'expertise diagnostique de la maladie et
de ses complications, la prise en charge
thérapeutique, le conseil génétique,
I'accompagnement du patient tout
au long de ce parcours, ainsi que la
recherche clinique.

Quels sont les faits marquants 2019 ?

BF : Le premier est la création du service
en juillet. Il y a eu une restructuration
de I'AP-HP qui a conduit a la création
de départements médico-universitaires.
Et cest dans ce cadre qua été créé
le service de Neuro-Myologie au sein
adu département médico-universitaire de
neurosciences. Il s‘appuie sur la fusion
de deux composantes du centre de
référence des maladies neuromusculaires
Nord/Est/Ile-de-France : le centre de
référence des maladies neuromusculaires,
coordonné par Tanya Stojkovic et celui
des canalopathies, que je coordonne.
Nous nous sommes réunis pour créer
['ossature du service.

Ce passage d’une consultation qui était
adossée au service de neurologie 2,
a un service de Neuro-Myologie a part
entiére, avec son propre budget et une
autonomie de gestion, est une étape

Service de
Neuro-Myologie

importante pour la reconnaissance
de la myologie qui est une des lignes
du plan stratégique de [Institut de
myologie. Pour les malades, cela se
traduit par une augmentation de la
sécurité des soins et donc de leur qualité,
un accés a l'innovation et l'inclusion
dans des essais thérapeutiques qui
seront menés par la plateforme dédiée,
[-Motion Adultes, créée en paralléle.

Le second point est la réorganisation
qQu’a entrainée cette création. L’équipe
médicale s’est enrichie d’un praticien
hospitalier, d’un chef de clinique, d’un
interne et de moi-méme. Nous avons
aussi recruté une cadre de santé,
[sabelle Coupa, qui m’assiste. Et la
moitié de 'équipe non médicale a été
renouvelée. [llIs sont venus compléter
la structure existante et en ont amélioré
le fonctionnement.

Dr Tanya Stojkovic

R
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Ainsi, concernant la  consultation
pluridisciplinaire, nous avons gardé
ce qui existait déja et répondait aux
besoins des malades, mais par exemple,
nous avons doublé le temps d’accueil
téléphonique. Plus largement, nous
avons écouté les patients et fluidifié le
parcours de soins pour qu'il soit moins
douloureux, moins fatiguant, et avec
moins de temps morts. En outre, ce
cadre formel est indispensable dans
le cadre des thérapies innovantes qui
nécessitent des niveaux de sécurité trés
importants.

Quelles sont les perspectives 2020 ?

BF : Le début de I'année a été marquée
bien sar par la pandémie de Covid. Elle
nous a obligés a une réorganisation
afin de maintenir les traitements et la
prise en charge des patients qui ont des
fragilités respiratoires et/ou cardiaques
importantes. Depuis mai, nous avons
revu nos procédures d’accueil pour
qu’il y ait une sécurité anti-Covid
pour les patients et le personnel. Cela
illustre lintérét d’étre un service qui
bénéficie de [appui de toutes les
fonctions transversales de I'hépital, et
en l'occurrence du service d’hygiéne
qui a acté nos procédures. Celles-ci
resteront en place aussi longtemps que
nécessaire.

Par ailleurs, l'acces a linnovation et
aux essais thérapeutiques va s’amplifier,
les praticiens ne seront plus uni-
quement dans le soin, mais aussi dans
la recherche clinique. Ainsi, dans le
cadre du suivi, nous Proposerons aux
patients éligibles de participer a des
essais thérapeutiques. Et dés qu'un
médicament en recevra l'autorisation,
nous pourrons le mettre immédiatement
a disposition des patients.

Enfin, le service va pouvoir créer un
parcours de formation en myologie
pour les professionnels de santé a tous
les niveaux, paramédical et médical, et
répondre a des demandes de formation
a cette thématique.

Quelles vont étre vos principales
collaborations ?

BF : Le fait que je sois a la fois chef du
service de Neuro-Myologie et directeur
du Centre de Recherche de I'Institut de
Myologie permet de créer un lien fort
entre les chercheurs et les cliniciens.
Nous utiliserons les ressources de
I’Institut et de la galaxie AFM-Téléthon
— la banque de tissus Myobank-AFM,
l'unité d’histopathologie, la banque
d’ADN et de cellules de Généthon —
pour diagnostiquer des syndromes
sans nom et en caractériser les causes.
Dés ['identification de nouveaux génes,
nous mettrons en rapport les équipes
de recherche spécialistes avec des
cliniciens. Nous faciliterons aussi I'accés
des chercheurs au développement
thérapeutique au travers du dialogue
avec les cliniciens. Enfin, nous répon-
drons aux besoins de la plateforme
d’essais cliniques de ['Institut.

PRISE EN CHARGE CLINIQUE / LES SERVICES // T

{1 Le fait gque je sois

: ' Ju service
de Neuro-Myologie

et Directeur du Centre
de Recherche de llnstitut
de Myologie permet de
creer un lien fort entre
les cherche

cliniciens. gy

// REPERES

« L’équipe compte 5 praticiens hospitaliers
a temps plein,

« 10 médecins a temps partiel,

« 5 psychologues,

« 4 infirmiers,

« 4 aides-soignants,

« 1 assistante sociale,

« 1agent d'accueil avec une fonction d'archiviste,
* 5 secrétaires médicales et

« 1 secrétaire sociale a mi-temps.

Le plateau technique permet d'effectuer

des électromyogrammes, des explorations
cardiologiques et fonctionnelles respiratoires,
de l'imagerie et des biopsies musculaires,
des explorations myométriques.
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Depuis sa h en 2005, '’Association
Institut de Myologie s‘est engagee a
partager en toute transparence avec
ses parties prenantes les informations
financieres qui rendent compte de 'utilisation
des fonds qui lui sont alloués. Elle publie
'intégralité de ses comptes annuels et du
rapport du commissaire aux comptes au
journal officiel des associations.



74 // RAPPORT ANNUEL 2019

BILAN ACTIF

RUBRIQUES Montant Brut Amort.Prov 21/12 /2019 31/12 /2018
Capital souscrit non appelé
IMMOBILISATIONS INCORPORELLES
Frais d’établissement
Frais de développement
Concessions, brevets et droits similaires 396 163 347 745 48 418 76 210
Fonds commercial
Autres immobilisations incorporelles
Avances, acomptes sur immo . incorporelles
IMMOBILISATIONS CORPORELLES

Terrains

Constructions

Installations technigques, matériel, outillage 4258 900 3285 802 973098 1073 765
Autres immobilisations corporelles 2 693 756 2 313098 380 658 376 081
Immobilisations en cours 229 437 229 437 251882

Avances et acomptes

IMMOBILISATIONS FINANCIERES

Participations par mise en équivalence

Autres participations 10 10 10
Créances rattachées a des participations

Autres titres immobilisés

Préts

Autres immobilisations financiéres

ACTIF IMMOBILISE 7578 266 5946 645 1631621 1777 948

STOCKS ET EN-COURS

Matiéres premiéres, approvisionnements
En-cours de production de biens
En-cours de production de services
Produits intermédiaires et finis
Marchandises

Avances et acomptes versés sur commandes 1052 1052 1052 1052

CREANCES

Créances clients et comptes rattachés 4745 281 137 794 4607 487 3566 497

Autres créances 2097 394 591 2 038 283 2131321

Capital souscrit et appelé, non versé

DIVERS

Valeurs mobiliéres de placement (dont actions propres )

Disponibilités 3348225 3348 225 1603234

COMPTES DE REGULARISATION

Charges constatées d’avance 295 075 295 075 297 851
ACTIF CIRCULANT 10 487 027 196 905 10 290 122 7599 954

Frais d’émission d’emprunts a étaler
Primes de remboursement des obligations
Ecarts de conversion actif

TOTAL GENERAL 18 065 293 6 143 550 11921743 9 377 903
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BILAN PASSIF
RUBRIQUES 31/12 /2019 31/12 /2018
FONDS ASSOCIATIFS 2667 009 1532 424
FONDS PROPRES
Report a nouveau (1316 175) (1593 841)
Résultat de I'exercice 1053102 656 146
Réserve IMOTION 378 480
AUTRES FONDS ASSOCIATIFS
Fonds associatifs avec droit de reprise 2 354 563 2 354 563
Subventions d’investissements 197 039 15 556

Provisions réglementées

PROVISIONS POUR CHARGES 359 524 292 462
Provisions pour risques et charges 359 524 292 462
FONDS DEDIES 2479 990 1801583
DETTES 6 415 220 5751433
Emprunts et dettes auprés des établissements de crédit 205 375 290 106
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 952 604 1450 131
Dettes fiscales et sociales 1793158 1596 120
Avances et acomptes regus sur commandes en cours 600 600
Dettes sur immobilisations et comptes rattachés 18 476
Autres dettes 2684 608 2153167
Produits constatés d’avance 778 875 242 833
TOTAL PASSIF 11921743 9 377 902
Résultat de I'exercice en centimes 1053101,50
Total bilan en centimes 11921742,95
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COMPTE DE RESULTAT

RUBRIQUES 21/12 /2019 31/12 /2018

PRODUITS D’EXPLOITATION

Ventes de marchandises

Production vendue de services 3477 398 3402 206
Subventions d’exploitation 70 957 1000
Autres produits 10 652 914 9762678
Production Immobilisée

Reprises sur dépréciations, provisions (et amortissements), 18 713 39529
Transfert de charges d’exploitation 209 885 207 086

TOTAL DES PRODUITS D’EXPLOITATION 14 429 866 13 412 499

CHARGES D’EXPLOITATION

Achats de marchandises

Autres achats et charges externes 3269 089 3484 701
Impbts, taxes et versements assimilés 466 765 394 461
Salaires et charges sociales 5880 779 5781095
Dotations aux amortissements 448 881 461082
Dotations pour dépréciation sur actif circulant 7 996 188 909
Dotations aux provisions diverses 85775 60 057
Autres charges 2 804 635 1973 673

TOTAL DES CHARGES D’EXPLOITATION 12963 921 12 343 978
RESULTAT D’EXPLOITATION 1465 946 1068 521

PRODUITS FINANCIERS
Autres intéréts et produits assimilés 6 527

TOTAL DES PRODUITS FINANCIERS 6 527

CHARGES FINANCIERES
Intéréts d’emprunt 5600 6 841
Perte de change 1151 229
TOTAL DES CHARGES FINANCIERES 6 751 7 070
RESULTAT FINANCIER (6 745) (6 543)
PRODUITS EXCEPTIONNELS
Sur opérations de gestion 85624 195 056
Sur opérations en capital 117 555 265 071
Reprises sur dépréciations et provisions, transferts de charges
TOTAL DES PRODUITS EXCEPTIONNELS 203179 460127

CHARGES EXCEPTIONNELLES

Dotations exceptionnelles aux amortissements, dépréciations et provisions

Charges exceptionnelles sur opérations de gestion 36 043
Charges exceptionnelles sur opérations en capital 33581 13 205

TOTAL DES CHARGES EXCEPTIONNELLES 33 581 49 248
RESULTAT EXCEPTIONNEL 169 598 410 879

Impot Crédit Recherche (102 710) (97 309)
Report des ressources non utilisées des exercices antérieurs 209 792 33615
Engagement a réaliser sur ressources affectées 888200 947 635

TOTAL DES PRODUITS 14 633 051 13873153
TOTAL DES CHARGES 13004 253 12 400 296
RESULTAT DE L’EXERCICE 1053102 656 146




1._....._-_._..!._..--....._...5 41,
-.-.»

s

g
Tl
Fle

--------
e
i

R /
7l
e v
ﬂ. x\ i \hm_—

\

/

1

Nos 250 experts scientifiques du Muscle
et de ses pathologies participent regu-
lierement a des projets de recherche qui
font l'objet d’articles dans des revues
scientifiques de renom. Ces articles sont

0

\\\\ihh.i\\

tous répertoriés dans la base de données

biomédicale PubMed du National Center

for Biotechnology Information (NCBI).



80 // RAPPORT ANNUEL 2019

01/A 3D culture model of innervated human
skeletal muscle enables studies of the adult
neuromuscular junction. ArsHArR BakoosHLl M,
LippMANN ES, Mutcany B, Iver N, Neuven CT, Tung
K, StewarT BA, van DEN DorreL H, FUEHRMANN
T, SHoicHET M, Bicotr A, Pecoraro E, AHN H,
GINsBERG H, ZHEN M, AsHtoN RS, GiBert PM.
Elife. 2019 May 14;8. pii: e44530. doi:
10.7554/eLife.44530.

02/Engineered in vitro Models of Human
Skeletal Muscle for Drug Testing, Developmental
Biology, and Physiology Studies. University
of Toronto (Canada). ArsHAR BakoosHL M.
ProQuest Dissertations Publishing, 2019.
13860607.

03/Reply: Janus kinase 1/2 inhibition with ba-
ricitinib in the treatment of juvenile derma-
tomyositis. ALLensacH Y, BoLko L, ToQueT S, LANDON-
CarDINAL O, Benveniste O. Brain, 2019, 142, e9.

04/Autoantibodies at the Center of (sub) Clas-
sification-Issues of Detection-Reply. ALLENBACH
Y, Mariampital K, Benveniste O. JAMA Neurol,
2019, 76, 868-869.

05/Muscle MRI in a large cohort of patients with
oculopharyngeal muscular dystrophy. ALonso-
JMENEZ A, KRooN RHMJM, ALEJALDRE-MONFORTE A,
NuRez-PeraLTA C, HoruLiNgs CGC, van ENGELEN BGM,
Ouve M, GonzAlez L, VErGes-GIL E, Parabas C,
MArauEz C,GARBALDI M, GaLLANO P, RobricuEz MJ,
GOoNzALEZ-QUEREDA L, DoMINGUEZ GoNzaLEZ CVISSING
J, FORNANDER F, EisuM AV, GARcia-SoBrINO T, PARDO J,
GARcia-FIGUEIRAS R, MUELAS N, ViLcHEZ JJ, KaPETANOVIC
S, Tasca G, MonrForTE M, Riccl E, Gomez MT, BeviLacqua
JA, Diaz-Jara J, ZamoraNo I, CarLIER RY, LAFORET
P, PeLavo-Necro A, Ramos-Fransi A, MARTINEZ A,
MariNI-BeTToLo C, STrAUB V, GUTIERREZ G, SToukovic T,
MaRTIN MA, Moris G, FERNANDEZ-TORRON R, Lopez DE
MunaiN A, CorTes-VICENTE E, QUEROL L, RoJas-GARcia
R, lia |, Diaz-Manera J. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2019;90(5):576-585.

06/A new case of SMA phenotype without
epilepsy due to biallelic variants in ASAHI.
AME vaN DER BEek N, NELSON |, FrRoissART R, LEvADE T,
Garcia V, Lacene E, BoLanp A, Masson C, RoMero NB,
Stoskovic T, BonNE G, BeHiN A. Eur J Hum Genet.
2019;27(3):337-339.

07/X-linked myotubular myopathy: A prospec-
tive international natural history study. Annous-
samy M, LiLien C, Giparo T, GARGAUN E, CHE V, ScHARA
U, Gancruss A, D’Amico A, DowLing JJ, Darras BT,
DaroN A, HERNANDEZ A, DE LATTRE C, ARNAL JM, MAYER
M, Cuisset JM, VuiLLeroT C, FONTAINE S, BELLANCE R,
BiancaLANA 'V, Bus-BeLto A, HocreL JY, Lanpy H,
Servais L. Neurology. 2019 Apr 16;92(16):
e1852-e1867.

08/Myositis-specific autoantibodies, a cor-
nerstone in immune-mediated necrotizing
myopathy. AnauetiL C, Bover O, WESNER N,
BenvenisTe O, ALLENBACH Y. Autoimmun Rev.
2019 Mar;18(3):223-230.

09/The 19G2 Isotype of Anti-Transcription
Intermediary Factor 1y Autoantibodies Is a
Biomarker of Cancer and Mortality in Adult
Dermatomyositis. Aussy A , FRereT M, GALLAY L,
Dipier Bessis 3, VINCENT T, JuLLIEN D, Drouot L, JOUEN
F, JoLy P, MaRE |, MeYEr A, SiBiLIA J, BADER-MEUNIER
B, HacHuLa E, Hampou M, Hug S, CHaruer JL,
FasieN N, ViaiLy PJ, ALtensacH Y, BenveNisTe O,
CoroeL N, Bover O, OncoMvyositis Stuby GRoup.
Arthritis Rheumatol. 2019 Aug;71(8):1360-1370.

10/Comprehensive evaluation of structural
and functional myocardial impairments in
Becker muscular dystrophy using quantitative
cardiac magnetic resonance imaging. Marty B,
GILLES R, ToussaINT M, BeniN A, Stouskovic T, EymarD B,
CaRrLER P.G AND WaHBI K. Eur Heart J Cardiovasc
Imaging. 2019 Aug 1;20(8):906-915.

11/Diaphragm shear modulus reflects trans-
diaphragmatic pressure during isovolumetric
inspiratory efforts and ventilation against
inspiratory loading. BacHasson D, Dres M, NIERaT
MC, GennissoN JL, HoGreL JY, DoorpuIN J, SiMiLowski T.
J Appl Physiol (1985). 2019 Mar 1;126(3):699-707.

12/French expert opinion for the management of
juvenile dermatomyositis. BADER-MEUNIER B, Gimiaux
C, Betor A, BrocHarD K, Mouy R, Ponce D, BugHiN V,
Jouen F, MusseT L, ALLENsacH Y, HacHuLLA E, MaiLLarD D,
MEeYer A, BourraT E, BENVENISTE O, FRENCH NETWORK OF
RARE AUTOIMMUNE, AUTOINFLAMMATORY DISEASES FAI2R. Arch
Pediatr, 2019, 26, 120-125.

13/EuropeanmuscleMRIstudyinlimbgirdlemus-
culardystrophy type R1/2A (LGMDR1/LGMD2A).

BarP A, LarForeT P, BeLLo L, Tasca G, Vissing J,
MonForTE M, Riccl E, CHoumert A, Stoskovic T,
Macrarm E, Pecoraro E, Sempicini C, STRAMARE R, ScHEIDE-
GGER O, HaBERLOVA J, STRAUB V, MARINI-BETTOLO C,
Laxien N, Diaz-Manera J, UrTizBeREA JA, MERCUR B, KINGL M,
WaTeR MC, Car R RY. J Neurol. 2020 Jan;267(1):45-56.

14/Reply: Could weight loss contribute to
the improved mobility with metformin in
patients with myotonic dystrophy type 1? Bassez G,
Aupureau E, Pescranski M. Brain. 2019 Feb 1;142(2):e6.

15/The 2020 version of the gene table of
neuromuscular disorders (nuclear genome).
BenarrocH L, Bonne G, Rivier F, Hamroun D. Neuromuscul
Disord. 2019 Dec;29(12): 980-1018.

16/Subcellular antigen localization in commensal
E. coli is critical for T cell activation and induc-
tion of specific tolerance. Bennek E, Manbi¢c AD,
VERDIER J, RouBrocks S, Passt O, Van Best N, Benz I,
Kurer T, TRauTwEN C, SELLGE G. Mucosal Immunol.
2019 Jan;12(1):97-107.

17/Combined methods to evaluate human cells
in muscle xenografts. BensataH M, KN P,
RiEDERER I, CHAOUCH S, MuRAINE L, Savino W,
ButLErR-BROWNE GS, TroLLET C, Mouly V, Bicot A,
Necroni E. PLOS One. 2019 May 2;14(5):e0211522.

18/Inclusion body myositis: accumulation of
evidence for its autoimmune origin. BenvenisTe O,
AuensacH Y. Brain. 2019 Sep 1;142(9): 2549-2551.

19/Response to: “On using machine learning al-
gorithms to define clinically meaningful patient
subgroups” by Pinal-Fernandez and Mammen.
BenvenisTe O, ALLENBACH Y, GRANGER B. Ann Rheum
Dis. 2019 Jul 20;annrheumdis-2019-216007.

20/Biomarkers in Inflammatory Myopathies-An
Expanded Definition. Benveniste O, GoeseL HH,
Stenzet W. Front Neurol. 2019 Jun 4;10:554.

21/HNRNPDL-related muscular  dystrophy:
expanding the clinical, morphological and
MRI phenotypes. Berarpo A, LORNAGE X, JoHA-
R M, EvanceLista T, CeJas C, BArroso F, DuBrovsky
A, Bui MT, BrocHiEr G, SaccoLm M, Bonm J, Ubp B,
LaporTE J, RoMero NB, TaraTuTO AL. J Neurol. 2019
Oct;266(10):2524-2534.

22/In vivo pathogenicity of I9G from patients
with anti-SRP or anti-HMGCR autoantibodies
in immune-mediated necrotising myopathy.
Bereua C, CHiavelt H, AwensacH Y, AROUCHE-
DewapercHeE L, Arnour C, Bourpener G, Jean L,
ZousaR! R, GuerouT N, MaHLER M, Benveniste O, Drouor
L, Bover B. Ann Rheum Dis. 2019 Jan;78(1):131-139.

23/Association of interleukin-6 rs1800796
polymorphism with reduced cogni-
tive performance in healthy older adults.
Bezuch NE, BrabpBurN S, SipiLA S, PAASUKE
M, Gapeyeva H, Maer AB, Hocrer JY,
BarNOUIN Y, BUTLER-BROWNE G, Narici M,
Mc Puee J, Murcatrovo C. doi.org/10.1016/j.
mgene.2018.10.007.

24/A recurrent COL6A1 pseudoexon inser-
tion causes muscular dystrophy and is effec-
tively targeted by splice-correction therapies.
Bowbuc V, FoLey AR, SoLoMoN-DEGEFA H, SARATHY
A, DoNKERVOORT S, Hu Y, CHEN GS, Sizov K, NALLs
M, ZHou H, Acuti S, CumMiNgs BB, LEk M, TUKIAINEN
T, MARsHALL JL, Recev O, MaRek-YAGEL D, SARKOZY
A, ButterriELD RJ, Jou C, JiIMENEZ-MALLEBRERA C,
L1 Y, Gartioux C, MamcHaour K, ALLAMAND V, Gua-
LANDI F, FerLINI A, Hanssen E ; COL6AT INTRON
11 Stupy Group, WiLToN SD, LamANDE SR, Mac
ARTHUR DG, WAGENER R, MunTONI F, BONNEMANN CG.
JCl Insight. 2019 Mar 21;4(6):e124403.

25/Myocarditis in the Setting of Cancer Thera-
peutics: Proposed Case Definitions for Emerging
Clinical Syndromes in Cardio-Oncology. Bonaca
MP, OLencHock BJ, Satem JE, Wiviort SD, EDernY
S, CoHeN A, StewarT GC, Croueri TK, Di CarLI M,
ALLENBACH Y, KumsHANI DJ, HEINZERLING L, AMIRI-
KorpesTANI L, Lyon AR, THAVENDIRANATHAN P, PADERA
R, Lichtman A, P Liu P, JonnsoN DB, MosLeH! J.
Circulation, 2019, 140, 80-91.

26/Emery-Dreifuss Muscular Dystrophy. Bonne
G, Leturca F, Ben Yaou R. In: GeneReviews®
[Internet]. Seattle (WA): University of
Washington, Seattle; 1993-2020. 2004 Sep
29 [updated 2019 Aug 15].

27/238th ENMC International Workshop:
Updating management recommendations
of cardiac dystrophinopathyHoofddorp,
The Netherlands, 30 November - 2 December
2018. Bourke J P, GucLieri M, Dusoc D,

ENMC  238tH  WorksHor  Stupy  GRoup.
Neuromuscul Disord. 2019 Aug;29(8):634-643.

28/Real Time Videomicroscopy and Semiauto-
mated Analysis of Brain Cell Culture Models of
Trinucleotide Repeat Expansion Diseases. Braz
SO, Dinca DM, GourpoN G, GoMes-Pereira. Methos
Mol Biol. 2020;2056:217-240.

29/Life-threatening lactic acidosis occurring in
adults with mitochondrial disorders. Brisser M,
BeniN A, PotTier C, JARDEL C, SHARSHAR T, MocHEL F,
MaLLARD F,Stama A, Lomses A, EymarD B, LarForeT P.
Rev Neurol (Paris). 2019 Oct;175(9):564-567.

30/X-linked Emery-Dreifuss muscular dys-
trophy manifesting with adult onset axial
weakness, camptocormia, and minimal joint
contractures. BrisseT M, BEN Yaou R, CARLER RY,
CHanut A, NicoLas G, RoMero NB, Wans! K, Decroca
C, Leturca F, Larorer P, MaLratTi E. Neuromuscul
Disord. 2019 Sep;29(9):678-683.

31/Collagen XIX Alpha 1 Improves Prognosis in
Amyotrophic Lateral Sclerosis. Calvo AC, CIBREIRO
GA, MeriNo PT, Rov JF, GaLiana A, Rurian AJ, Cano
JM, MarTIN MA, MoreNo L, LarRrODE P, VAzauez PC,
GALAN L, Mora J, Muroz-BLanco JL, Mutoz MJ,
ZARAGOZA P, PEGORARO E, SORARU G, MoRA M, LUNETTA
C, Penco S, TARLARINI C, EsteBaN J, OsTa R, REDONDO
AG. Aging Dis. 2019 Apr 1;10(2):278-292.

32/(2019). Gene Therapy for ALS-A Perspective.
International journal of molecular science.
CappeLLA M, CiotTi C, CoHEN-TANNOUDJI M, BiFeri M.G.
Int J Mol Sci. 2019 Sep 6;20(18):4388.

33/Dysregulated calcium homeostasis pre-
vents plasma membrane repair in Anoctamin
5/TMEMI6E-deficient patient muscle cells.
CHanDRA G, Derour A, MamcHaoul K, Panpey K,
MisHrA S, Mouly V, SReeTaMA S, AHMAD MA, MAHINEH
|, Morizono H, Patasiramam N, Menon AK, JaiswaL JK.
Cell Death Discovery 2019 5 :118.

34/LKB1 signaling is activated in CTNNBI-
mutated HCC and positively regulates
B-catenin-dependent CTNNBI-mutated HCC.
Charawt S, Just PA, SavalL M, AsiteoL S, TRAORE M,
MeTzGer N, RAVINGER R, CAVARD C, TERRIS B, PERRET C.
J Pathol. 2019 Apr;247(4):435-443.

LES PUBLICATIONS // 81

35/PDXK mutations cause polyneuro-
pathyresponsive to pyridoxal 5’-phosphate
supplementation. CheLean V, Wison MP,
WAaARMAN CHARDON J, VANDROVCOVA J, ZANETTI
MN, ZamBa-PapanNicoLaou E, ErtHYMIOU S,
Popre S, CoNTE MR, Asis G, Liu YT, TriBOLLET E,
Hariby NA, Botia JA, RyteN M, NicoLaou P,
Minaibou A, CHristopoutou K, KERNOHANKD,
EatoN A, OsmonD M, Ito Y, Bouraue P, JEpsoN
JEC, BeLo O, BrRemNer F,Corbivarl C, REILLY
MM, Foiani M, HESLEGRAVE A, ZETTERBERG H,
HeaLes SJR, Woop NW, RotHMan JE, Bovcott
KM, Mis PB, Ciavton PT, HouLben H,
CARE4RARE CANADA CONSORTIUM AND THE SYNAPS
Stupy Grour  Ann Neurol. 2019;86(2):
225-240.

36/A high prevalence of arterial hypertension
in patients with mitochondrial diseases. CHong-
Nauven C, Statens C, Goursor Y, BousouiN W, Stoskovic
T, BeHiN A, MocHeL F, Beraer N, Eymarp B, Dusoc D,
Larorer P, WaHs K. J Inherit Metab Dis. 2020
May;43(3):478-485. Epub 2019 Dec 15.

37/Loss of paraplegin drives spasticity rather
than ataxia in a cohort of 241 patients with
SPG7. CoareLll G, ScHULE R, vAN DE VWARRENBURG
BPC, De JoneHE P, Ewenczvk C, MarTiNuzzi A,
SynorFzik M, HaMer EG, Baets J, ANHEM M, ScHoLs L,
Deconinck T, Masrori P, FONTAINE B, KLOCKGETHERT,
DANGELO MG, Monn ML, De BLEECKER J,
MiceoTTE |, CHARLES P, Bassi MT, Kropstock T, MocHeL F,
OLLagNon-Roman E, D’HoocHE M, Kamm C, KURZWELLY
D, Papin M, DavoiNe CS, BANNEAU G, TEZENAS DU MONTCEL
S, SEILHEAN D, Brice A, DuyckagrTs C, STEVANIN G, DURR A.
Neurology. 2019 Jun 4;92(23):€2679-e2690.

38/Causes and Consequences of miR-150-5p
Dysregulation in Myasthenia Gravis. Cron MA,
MaiLLARD S, TRUFFAULT F, GuALENI AV, GLOGHINI A,
FADEL E, GUIHAIRE J, BEHIN A, BERRIH-AKNIN S, LE PANSE
R. Front Immunol. 2019;10:539.

39/Genetic determinants of disease severity
in the myotonic dystrophy type 1 OPTIMIS-
TIC cohort Cumming SA, JiMENEZ-MoRENO C,
OKkKerseN K, WENNINGER S, Daiby F, HocartH F,
LirtteForo R, GormMAN G,  Bassez G,
ScHoser B, LocHMULLER H, vaN ENGELEN BGM,
MONCKTON D G, OPTIMISTIC CoNSORTIUM.
Neurology (2019) 93(10):e995-e1009.




82 // RAPPORT ANNUEL 2019

40/TheDM-scope registry: a rare disease in-
novative framework bridging the gap between
research and medical care. De Antonio M, DoGan
C, Dainy F, EymarD B, PUYMIRAT J, MATHIEU J, GAGNON
C, KatsaHIAN S; FILNEMUs MyoToNic DYsTROPHY STupy
Group, HaMRoUN D, Bassez G. Orphanet J Rare Dis.
2019; 14(1):122.

41/Muscular dystrophy with arrhythmia caused
by loss-of-function 1 mutations in BVES. Dt Ripbber
W, NEeLsoN |, AsseLBerH B, DE Paepe B, BEuvin M, Ben
Yaou R, Masson C, BoLanp A, DeLeuze J-F, Maisonose T,
EvmarD B, SYMOENS S, ScHINDLER R, BrRanD T, JOHNSON
K, Torr A, Straus V, DE JongHE P, DE BLEECKER
JL, Bonne G, Baers J. Neurol Genet. 2019 Apr
1;5(2):e321.

42/KBTBD13 is an actin-binding protein that
modulates muscle kinetics. b WINTER M,
MoLENAAR JP, YUEN M, vaN DER PuL R, SHEN S, CoNuN
S, VAN DE LocHT M, WILLIGENBURG M, BocaarDs SJ,
vaN KLEer ES, LasscHE S, PerssoN M, Rassier DE,
SztaL TE, Rupareuia AA, OorscHot V, RamM G, HALL
TE, XionG Z, Jonnson CN, Li F, Kiss B, Lozano-VipAL
N, BooN RA, Marasta M, Nocara L, BLaauw B,
RobensBurG RJ, K¥sters B, DoorbuiN J, Beces AH,
GRraNzIER H, CampPBELL K, MA W, IrVING T, MALFATTI E,
Romero NB, Bryson-RicHArRDSON RJ, vAN ENGELEN BG,
Voermans NC, OttenHeim CA. J Clin Invest. 2020
Feb 3;130(2):754-767.

43/ Dystrophy-associated caveolin-3 mutations
reveal that caveola couple IL6/STAT3 signaling
with mechanosensing in human muscle cells.
DewuLr M, KosTer DV, SINHA B, Viaris be LEseGNo C,
CHamBoN 'V, Bicor A, BensaLaH M, NEeGRoNI
E, TarpiF N, PobkaLicka J, JoHANNES L, NAssoy
P, BuTLER-BrROWNE G, Lamaze C, BLouin CM. Nat
Commun. 2019 Apr 29;10(1):1974.

44/ Mass cytometry reveals an impairment of B
cell homeostasis in anti-synthetase syndrome.
DzanGue-TcHourou G, ALLensacH Y, Preusse C,
Stenzer W, Benveniste O. J Neuroimmunol, 2019,
332, 212-215.

45/CD8+ T-bet+ cells as a predominant
biomarker for inclusion body myositis.
DzanGUE-TcHoupou G, MariampILLAT K, BoLko L, AMELIN D,
MauHINW, Corneau A, BLANCC, ALLENBACHY, BENVENISTEO.
Autoimmun Rev, 2019, 18, 325-333.

46/Mutant lamins cause nuclear envelope
rupture and DNA damage in skeletal muscle
cells. EArLE AJ, KIRBY TJ, FEDORCHAK GR, ISERMANN P,
PATELJ, IRUVANTIS,MOORESA, BONNE G, WALLRATHLL,
LammerpiNg J. Nat Mater. 2020 Apr;19(4):
464-473.

53/Assessment of diaphragm motion using
ultrasonography in a patient with facio-scapu-
lo-humeral dystrophy: A case report. FayssolL A,
Stoskovic T, ONA A, LaroreT P, PrRIGENT H, LorFaso F,
OrLKowsk D, Bassez G, Eymarp B, Bexin A. Medi-
cine (Baltimore). 2019;98(4):e13887.

47/Phosphoglycerate kinase deficiency:A
nationwide multicenter retrospective study.
EcHANIZ-LAGUNA A, NADJAR Y, BEHIN A, BIANCALANA V,
Piraub M, MaLratmi E, LaroreT P. Nat Mater. 2020
Apr;19(4):464-473. doi: 10.1038/541563-019-
0563-5. Epub 2019 Dec 16.

48/Exons 45-55 Skipping Using Mutation-
Tailored Cocktails of Antisense Morpholinos in
the DMD Gene. EcHicova Y, Lim KRQ, MeLo D, Bao
B, Treu N, Mizose Y, Maruvama R, MamcHaour K,
TaNiHATA J, Aokt Y, Takepa S, Mouty V, Dubpy W, Yokota
T. Mol Ther. 2019 Nov 6;27(11):2005-2017.

49/An Emerin LEM-Domain Mutation Impairs
Cell Response to Mechanical Stress. Essawy N,
SamsoN C, Petimator A, Mooa S, Bicor A, HErRrADA
I, MarceLor A, ARTENI AA, Coirault C, ZINN-JUSTIN
S. Cells. 2019 Jun 10;8(6):570.

50/[Congenital myasthenic syndromes:
repurposing does not simplify access
de facto - Clinical use of innovative,
repurposed or off-label therapies: a real life
experience (4)]. Evmarp B. Med Sci (Paris).
2019 Mar;35 Hors série n° 1:28-31.

51/Echographic Assessment of Diaphragmatic
Function in Duchenne Muscular Dystrophy from
Childhood to Adulthood. FayssoiL A, CHarraut C,
OanNa A, Stoskovic T, LamoTHE L, MompoINT D, MenG
P, PrIGENT H, CLAR B, BeHIN A, LAFOReT P, Bassez G,
CaRLIER R, OrLKowski D, AMTHOR H, Quiano Rov S,
CRENN P, CHEVRET S, EvyMARD B, Loraso F, ANNANE D.
J Neuromuscul Dis. 2019;6(1):55-64.

52/Diaphragm sniff ultrasound: Normal values,
relationship with sniff nasal pressure and accu-
racy for predicting respiratory involvement in
patients with neuromuscular disorders. FavssoiL
A, NGUYEN LS, Ocna A, Stoskovic T, MEnG P, MoMPoINT
D, CARLIER R, PrIGENT H, CLAIR B, BEHIN A, LAFORET P,
Bassez G, CrRenn P, OrLikowski D, ANNANE D, EYMARD
B, Loraso F. PLoS One. 2019;14(4):e0214288.

54/MT1-MMP directs force-producing proteo-
lytic contacts that drive tumor cell invasion.
FerrARI R, MARTIN G, TaaiT O, GuicHARD A, Camsl A,
Voituriez R, VassitopouLos S, CHavrier P. Nat Com-
mun. 2019 Oct 25;10(1):4886.

55/Sequestosome-1 (p62) expression reveals
chaperone-assisted selective autophagy in
immune-mediated necrotizing myopathies.
Fiscer N, Preusse C, RaDke J, PeHL D, ALLENBACH
Y, Scuneper U, FeisT E, voN CasTELEYN V, HAHN K,
Ruck T, G MeutH S, GoeseL H-H, Grar R, MAMMEN
A, Benveniste O, Stenzee W. Brain Pathol, 2020
Mar;30(2):261- 271.

56/Nuclear defects in skeletal muscle from
a Dynamin 2-linked centronuclear myopathy
mouse model. Foney A, FALCONE S, LAINE J, PRUDHON
B, MarTINs-BacH A, Bitoun M. Sci Rep. 2019 Feb
7;9(1):1580.

57/International Multiple Sclerosis Genetics
Consortium. A systems biology approach
uncovers cell-specific gene regulatory effects
of genetic associations in multiple sclerosis.
FonTaine B. Nat Commun. 2019 Jul 1;10(1):2956.

58/International Multiple Sclerosis Genetics
Consortium. Low-Frequency and Rare-Coding
Variation Contributes to Multiple. FonTane B.
Cell. 2019 Jun 27;178(1):262.

59/International Multiple Sclerosis Genetics
Consortium.  Multiple sclerosis genomic
map implicates peripheral immune cells and
microglia in susceptibility. Fontane B. Science.
2019 Sep 27;365(6460):eaav7188.

60/Clathrin plaques and associated actin
anchor intermediate filaments in skeletal muscle.
Franck A, LAINE J, MouLAY G, LEMERLE E, TRICHET M,
GENTILC, BENKHELIFA-ZIYYATS, LACENEE, BUIMT, BROCHIER
G, GuicHeNEY P, RoMero N, Bitoun M, VassiLopouLos S.
Mol Biol Cell. 2019 Mar 1;30(5):579-590.

61/ Amelioration of desmin network defects by
aB-crystallin overexpression confers cardiopro-
tection in a mouse model of dilated cardiomyo-
pathy caused by LMNA gene mutation. GaLatA
Z, KLoukina |, Kostavasii |, Vareta A, Davos CH,
MakriDakis M, Bonne G, Capetanaki Y. J Mol Cell
Cardiol. 2018 Dec;125:73-86.

62/Intravenous immunoglobulin induces IL-4 in
human basophils by signaling through surface-
bound IgE. GaLeotTi C, STEPHEN-VICTOR E, KARNAM A,
DasM, GILARDIN L, MaDDUR MS, WYMANN S, VONARBURG
C, CHevAILLER A, DiMiTrov JD, BENVENISTE O, BRUHNS P,
Kaveri SV, Bavry J. : J Allergy Clin Immunol. 2019
Aug;144(2):524-535.e8.

63/‘Dusty core disease’ (DuCD): expanding
morphological spectrum of RYR1 recessive
myopathies. GariBaLDI M, Renbu J, BrocarD J,
LaceNe E, Faure J, BrocHIER G, BeuviN M,
Lasasse C, MapeLaINE A, MaLFaTTI E,
Beviacaua JA, LusieNiecki F, MonGEes S,
Taratuto AL, LAPORTE J, MARTY |, ANTONINI G,
Romero NB. Acta Neuropathol Commun. 2019
Jan 5;7(1):3.

Romero NB, JarpeL C, RucHeTonN B, Stoskovic T,
MatratTi E. Front Neurol. 2019; 10:1049.

68/Cross-Presentation of Skin-Targeted
Recombinant Adeno-associated Virus 2/1
Transgene Induces Potent Resident Memory
CD8+ T Cell Responses. Gross DA, GHENASSIA
A, BartoLo L, UrBAIN D, BENKHELIFA-ZIYYAT S,
LoraN S, Davoust J, CHapperT P. J Virol. 2019
Feb 19;93(5):e01334-18.

69/Infliximab as effective treatment for aseptic
neutrophilic myositis. GuiLLauMe-JuaNoT P, GUEGAN S,
LEonaArD-Louis S, BARETE S, BENVENISTE O, ALLENBACH Y.
Neurology, 2019 Dec 3;93(23):1009-1011.

70/Implanted Phrenic Stimulation Impairs
Local Diaphragm Myofiber Reinnervation in
Amyotrophic Lateral Sclerosis. GuimarRAEs-CosTA
R, Nigrat MC, RvaLs |, MoreLoT-Panzini C, RoMErRO
NB, Menecaux F,  SatacHas F, GonzaLez-BermEJO
J, Smiowski T, BRUNETEAU G, REsPISTIMALS TEAM.
Am J Respir Crit Care Med. 2019 Nov
1;200(9):1183-1187.

64/*Na MRI depicts early changes in ion
homeostasis in skeletal muscle tissue of
patients with duchenne muscular dystrophy.
GERHALTER T, GAsT LV, MARTY B, MARTIN J, TROLLMANN
R, ScHussLER S, RoEMER F, LAUN FB, UDER M, SCHRODER
R, CarLER PG, NaceL AM. J Magn Reson Imaging.
2019 Oct;50(4):1103-1113.

65/Quantitative nuclear magnetic resonance
imaging detects subclinical changes over 1year
in skeletal muscle of GNE myopathy. Giparo T,
Revyncoupt H, LE Loutr J, BeHIN A, Toumr F, VILLERET
M, Arauto ECA, BaupiN PY, MarTY B, ANNoussamy M,
HocreL JY, CARLER PG, Servais L. J Neurol. 2020
Jan;267(1):228-238.

66/High-Dimensional Single-Cell Cartography
Reveals Novel Skeletal Muscle-Resident Cell
Populations. Girobani L, HE GJ, Neeroni E, Sakal H,
Law JYC, Sio MM, WaN R, Corneau A, TAJBAKHSH S,
CHaunG TH, Le Granp F. Mol Cell 2019, 74:609-621.

67/Novel Phenotypes and Cardiac Involve-
ment Associated With DNA2 Genetic Variants.
GonzALEz-DEL ANGEL A, BiscicLia M, VARGAS-CARAS
S, FerNANDEZ-VALVERDE F, Kazakova E, Escoear RE,

71/Long-term prognosis of patients with sys-
temic lupus erythematosus-associated pul-
monary arterial hypertension: CSTAR-PAH
cohort study. Qian J, LI M, ZHanG X, WaNG Q,
Zuao J, TIaN Z, WEI'W, Zuo X, ZHANG M, ZHU P, YE
S, ZHANG W, ZHENG Y, QI W, L1 Y, ZHaNG Z, Ding F,
Gu J, LY, Wane Y, Zeng X. Eur Respir J. 2019
Feb 14;53(2).

72/Safety and efficacy of intravenous bi-
magrumab in inclusion body myositis
(RESILIENT): a randomised, double-blind,
placebo-controlled phase 2b trial. Hanna
M G, Babrising U A, BenvenistE O, Lovd T E,
NeebHAM M, CHinoy H, AokiM, MacHabo P M, Liang C,
RearDoN K A, DE VissEr M, AscHERMAN D P, BARoHN R
J, DIMACHKE MM, MILLERJ A L, KisseL J T, OSKARSSON
B, Jovce N C, VAN DEN BERGH P, BAETS J, DE BLEECKER
J L, Karam C, Davib W S, MIRABELLA M, NaTiONs S P,
JunG H H, PEGorARO E, Macai L, Robotico C, FiLosto
M, SHaiBaNI A |, Sivakumar K, GovaL N A, Mori-Yo-
SHIMURA M, YamasHiTa S, Suzuki N, Katsuno M, Mu-
RATA K, Nopera H, NisHiNo |, Romano C D, WiLLIAMS
V S L, Vissing J, AusersoN L Z, Wu M, be VEra A,
PapanicoLaou D A, Amato A A, RESILIENT Stupy
Group. Lancet Neurol. 2019 Sep;18(9):834-844.

LES PUBLICATIONS // 83

73/Kinetic analysis of ATP hydrolysis by
complex V in four murine tissues: Towards
an assay suitable for clinical diagnosis.
Haraux F, Lomets A. PLoS One. 2019 Aug
28;14(8):e0221886.

74/Inhibition of myostatin  improves
muscle atrophy in oculopharyngeal
muscular dystrophy (OPMD). Harist P,
MaLersa A, Lu-NeuvyeN N, Forrest L,
CapPELLARI O, RoTtH F, TrRoLLET C, PoppPLEWELL L,
DicksoN G. J Cachexia Sarcopenia Muscle.
2019 Oct;10(5):1016-1026.

75/Large variation in effects during 10-years of
enzyme-therapy in adults with Pompe disease.
HARLAAR L, HocreL JY, Pernicont BP, KrulssHaar ME,
Rizoroutos D, TaouacH N, CanaL A, Brusse E,
vaAN DoorN PA, vaN DER PLoec AT, Laroreétr P,
vaN DER Beek NAME. Neurology. 2019 Nov
5;93(19):e1756-e1767.

76/Lower extremity muscle pathology in
myotonic dystrophy type 1 assessed by
quantitative MRI. Heskamp L, van NIMWEGEN M,
PLoeeMakers MJ, Bassez G, Deux JF, CumMiNG
SA, MonckToN DG, vaN ENGELEN BGM, HEERSCHAP
A. Neurology (2019) 92(24):e2803-e2814.

77/\dentification of thiostrepton as a phar-
macological approach to rescue misfolded
alpha-sarcoglycan mutant proteins from
degradation. HocH L, Henriques SF, Bruce C,
MARSOLIER J, BENABIDES M, BourG N, TourNois J, MAHE
G, Morizur L, JARRIGE M, BicoT A, RicHARD |, NissaN X.
Sci Rep. 2019 May 6;9(1):6915.

78/Hyperammonaemia following exercise may
alsoreveal PGK1 deficiency. HocreL JY, Lepoux |,
Berin A. J Clin Pathol. 2019;72(6):452.

79/Comparison of MR T1 and T2 mapping
parameters to characterize myocardial and
skeletal muscle involvement in systemic
idiopathic inflammatory myopathy (lIM).
Huser A T, Lamy J, Bravertt M, Bouazizi K,
Bacovannis T, Roux C, D CesaArRe A, RIGOLET A,
Benveniste O, ALLENBACH Y, KernEls M, CLuzeL P,
RepreuiL A, KacHenoura N. Eur Radiol, 2019, 29,
5139-5147.




84 // RAPPORT ANNUEL 2019

80/Estrogen, estrogen-like molecules and
autoimmune diseases. MERRHEIM J, VILLEGAS J,
VAN WASSENHOVE J, KHANSA R, BERRIH-AKNIN S,
LE Panse R, DragiN N. Autoimmun Rev. 2020
Mar;19(3):102468.

81/11-23/Th17 cell pathway: A promising target
to alleviate thymic inflammation maintenance
in myasthenia gravis. Vileeas J.A, Baver
AC, Iper K, BismutH J, TrurrauLT F, Roussin R,
SANTELMO N, LE PansE R, BERRIH-AKNIN' S, DrAGIN N.
Journal of Autoimmunity 98:59-73, 2019.

82/Necrotizing Soft Tissue Infection Staphy-
lococcus aureus but not S. pyogenes Isolates
Display High Rates of Internalization and
Cytotoxicity Toward HumanMyoblasts. Baupe J,
BAsTIENS, GILLET Y, LEBLANC P, ITZEK A, TRISTAN A, BES
M, Ducuez S, Moreau K, AN Diep B, NORRBY-TEGLUND
A, Henry T, VanpenescH F, INFECT Stupy Groue.
J Infect Dis. 2019 Jul 19;220(4):710-719.

83/Dietary Saturated Fat Promotes Arrhythmia
by Activating NOX2 (NADPH Oxidase 2). JoserH
L C, Avuta UM R, WaN E Y, Reves M 'V, Lakkapr K
R, SusramaNYAM P, NakaNisHl K, Homma S, MucHR
A, Pawvani U B, THorp E B, RekeN S R, Marks A R,
CoLecrRaFT H M, Morrow J P. Circ Arrhythm
Electrophysiol 2019, e007573.

84/Novel Role of Tiegl in Muscle Metabolism
and Mitochondrial Oxidative Capacities.
KammouN M, Piquereau J, NADAL-DESBARATS L,
MeME S, BEuviN M, BonNE G, VEKSLER V, LE FUR Y,
PouLetaut P, MeME W, SzereMeTA F, CoNnsTaNs JM,
BruinsmMa ES, NEeLson Howte MH, Nasarova Z,
JoHNSEN  SA, SuBraMANIAM M,  Hawse JR,
Bensamoun  SF. Acta Physiol (Oxf). 2020
Mar;228(3):e13394. Epub 2019 Oct 19.

85/ FISH protocol for Myotonic Dystrophy type
1 cells. Ktemn AF, AranpeL L, Mari J, FurLING D.
Methods Mol Biol. (2019); 2056:203-215.

86/Peptide-conjugated oligonucleotides evoke
long-lasting myotonic dystrophy correction in
patient-derived cells and mice. KLen AF, VARELA
MA, ArRanDEL L, HoLtanD A, Naouar N, Arzumanov A,
SeoaNe D, ReviLLop L, Bassez G, Ferry A, JauviN D,
GOoURDON G, PuyMIraT J, GAIT MJ, FurLing D, Woop MJ.
J Clin Invest. 2019 Nov 1;129(11):4739-4744.

87/PD1 pathway in immune-mediated
myopathies: Pathogenesis of dysfunctional
T cells revisited. Knauss S, Preusse C, ALLENBACH
Y, LEoNaRrD-Louis S, Touat M, FiscHeER N, RADBRUCH
H, MoTHes R, MATYAsH V, BoHMERLE W, ENDRES M,
GoeseL H-H, Benveniste O, Stenzee W. Neurol
Neuroimmunol Neuroinflamm. 2019 Apr
10;6(3):e558.

88/Novel function of PiT1/SLC20AT1 in LPS-re-
lated inflammation and wound healing. Koumakis
E, MiLLeT-BotTi J, Benna JE, Leroy C, Boitez V, Cobo-
GNo P, FRIEDLANDER G, ForanD A. Sci Rep. 2019 Feb
12;9(1):1808.

89/Deep morphological analysis of muscle
biopsies from type lll glycogenesis (GSDIII),
debranching enzyme deficiency, revealed ste-
reotyped vacuolar myopathy and autophagy
impairment. LaroreT P, INouE M, GoiLLoT E, LEFEUVRE
C, CacIN U, STrReICHENBERGER N, LEONARD-Louis S, Bro-
CHIER G, MADELAINE A, LaBasse C, HEDBERG-OLDFORS C,
KraG T, Jauze L, FABREGUE J, LABRUNE P, MILISENDA J,
NabaJ-PakLeza A, Sacconi S, MinGozz F, RonziTi G,
PeTIT F, ScHoser B, OLDFors A, VissiNG J, RoMEro NB,
NisHiNo |, MaLratT E. Acta Neuropathol Commun.
2019 Oct 28;7(1):167.

90/A large multicenter study of pediatric myo-
tonic dystrophy type 1 for evidence-based ma-
nagement. Lacrue E, Docan C, De ANToNio M, Aubic
F, BacH N, BarNERIAS C, BELLANCE R, CaNces C, CHABROL
B, CuisseT JM, DesGUERRE |, DuriGNEUX J, EspIL C, FRADIN
M, HeroN D, Isapor A, JacQuiN-Piaues A, JOURNEL H,
LarocHE-RAYNAUD C, LAUGEL V, MaGoT A, MANEL V,
MaYerR M, PEREON Y, PERRIER-BOESWILLALD J, PEUDENIER
S, Quuano-Roy S, Racotr-Manpry S, RicHELME C,
Rivier F, SaBourauD P, SARRET C, TESTARD H, VANHULLE
C, WaLtHer-Louvier U, GrerarDl R, Hamroun D,
Bassez G. Neurology (2019) 92(8):e852-e865.

91/The Added Value of Cardiac Magnetic
Resonance in Muscular Dystrophies. Lamacie MM,
WARMAN-CHARDON J, CREAN AM, FLoriaN A, WaHBI K.
J Neuromuscul Dis. 2019;6(4):389-399.

92/Expanding the spectrum of HIV-associated
myopathy. Lanpon-CarDINAL O, GaLLAY L, DuBouRG
O, Maisonose T, LEonArD-Louis S, BENIKEN D, SiMoN A,
BeHIN A, Stoskovic T, Duvckaerts C, Breton G, RiGo-
LET A, FaiN O,Mevoras MC, Leport C, VALANTIN MA,
Virtecoa D, BERGMANN JF, HANsLIK T, CHAUVEHEID MP,

AMoura Z, DE Broucker T, EymarDp B, Beaupequin N,
Benveniste O, ALtensacH Y. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2019;90(11):1296-1298.

93/Rituximab in the Treatment of Refractory
Anti-HMGCR Immune-mediated Necrotizing
Myopathy. LANDON-CARDINAL O, ALLENBACH Y,
SouLaces A, RiGoLET A, HerviER B, CHaMPTIAUX N, MoN-
zaNl Q, SoLE G, Benveniste O. J Rheumatol, 2019,
46,623-627.

94/Reply: Treatment of anti-MDA5 autoanti-
body-positive juvenile dermatomyositis using
tofacitinib. Lanpon-CarpINAL O, BEenvenisTE O,
ALLENBACH Y. Brain, 2019, 142, e60.

95/Responsiveness to Change of 5-point MRC
scale, Endurance and Functional Evaluation
for Assessing Myositis in Daily Clinical Practice.
LanDON-CArRDINAL - O, DeviLiers H, Cravaror N,
MariaMPILLAI K, RiGoLET A, HErRVIER B, ALLENBACH Y,
Benveniste O . J Neuromuscul Dis, 2019, 6, 99-107.

96/Expanding the spectrum of HIV-associated
myopathy. Lanbon-CarDINAL O, GaLLay L, DuBourG
O, MaisonoBe T, LEonarD-Louis S, BENIKEN D, SiMoN A,
BeniN A, Stoukovic T, DuyckaerTs C, BrReTon G, RiGoLET
A, FaN O, MevoHas M-C, LeporT C, VALANTIN M-A,
VitTECcoa D, BERGMANN J-F, HANsLIK T, CHAUVEHEID M-P,
AMoura Z, DE Broucker T, Eymarp B, Beaubeauin N,
Benveniste O, ALtensacH Y. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2019 Nov;90(11):1296-1298.

97/Targeting y-secretase triggers the
selective enrichment of oligomeric APP-
CTFs in brain extracellular vesicles
from Alzheimer cell and mouse models.
LauriTzeN |, BEcot A, Bourceois A, PARDOSSI-PIQUARD
R, BiFeri M.G, Barkats M, CHecter F. Transl
Neurodegener. 2019 Dec 5;8:35.

98/Recombinant Adeno-Associated Viral
Vectors Expressing Human Coagulation FIX-
E456H VariantinHemophiliaBMice.LeQuEeLLEC
S, Dane A.P, Barson E, Boroet J.C, MinGozz F, Dar-
GAUD Y, Marais T, BiFerl M.G, NEcriER C, AMiT C Na-
THAWANI A.C, ENsoLrAs N. Thromb Haemost. 2019
Dec;119(12):1956-1967.

99/Cursive Eye-Writing With Smooth-Pursuit
Eye-Movement Is Possible in Subjects With

Amyotrophic Lateral Sclerosis. LENGLET T, MiRAULT
J, VEYRAT-MassoN M, FunkiEwiez A, AMaDOR MDM,
BRUNETEAU G, LE FORESTIER N, PrADAT PF, SALAcHAS F,
VacHerY, LacomsLEz L, Lorenceau J. Front Neurosci.
2019 May 29;13:538.

106/Causes and Consequences of miR-150-5p
Dysregulation in Myasthenia Gravis CrRon M.A,
MaiLLARD S, TRUFFAULT F, GuALENI A.M, GLOGHINI A,
FADEL E, GUIHAIRE J, BEHIN A, BERRIH-AKNIN S AND LE
Panse R. Front Immunol. 2019 Mar 29;10:539.

100/Tocotrienol-Rich Fraction (TRF) Treat-
ment Promotes Proliferation Capacity of
Stress-Induced Premature Senescence
Myoblasts and Modulates the Renewal of
Satellite Cells: Microarray Analysis. Lim JJ,
ZuriNaH WNW, Mouly V, NowaHipaH AK. Oxid
Med Cell Longev. 2019 Jan 10;2019:9141343.

101/Amphiphysin 2 modulation rescues myo-
tubular myopathy and prevents focal adhesion
defects in mice. LioneLto VM, Nicot AS, SARTORI
M, Kretz C, Kesster P, Buono S, Duierroup S,
Messapbea N, KoeseL P, Prokic |, HErAULT Y, ROMERO
NB, LaporTe J, CowLiNG BS. Sci Transl Med. 2019
Mar 20;11(484):eaav1866.

102/Genome Editing of Expanded CTG Repeats
within the Human DMPK Gene Reduces
Nuclear RNA Foci in the Muscle of M1 Mice.
Lo Scrupato M, PouLarp K, Sourp C, ToME S, KLEIN AF,
Corre G, HugUEeT A, FurLING D, GourpoN G, BuJ-BELLO A.
Mol Ther. (2019) Aug 7;27(8):1372.

103/The mammalian LINC complex component
SUN' regulates muscle regeneration by
modulating drosha activity. Loo TH, Ye X, CHal
RJ, Ito M, BonNE G, FERGUSON-SMITH AC, STEWART
1 CL. Elife. 2019 Nov 5;8:49485.

104/Clinical, histological, and genetic characte-
rization of PYROXD1-related myopathy. LornAGE
X, SCHARTNER V, BALBUENO |, BiancaLaNa V, WiLLis T,
EcHaNiz-LAGUNA A, ScHEIDECKER S, QUINLIVAN R, FAR-
DEAU M, MaLFATTI E, LANNES B, SEwrY C, RoMero NB,
LaporTE J, Bonm J. Acta Neuropathol Commun.
2019; 7(1):138.

105/ACTN2mutationscause“MuItipIestructured
Core Disease” (MsCD). Lornace X, Romero NB,
GROSGOGEAT C.A, MaLFATTI E, DONKERVOORT S,
MARCHETTI MM, NEeuraus SB, REGHAN FoLEY A,
LaBasseC,ScHNEIDERR, CARLIERRY, CHAOKR, MEDNEL,
DeLeuze JF, OrLikowski D, BONNEMANN CG, GupTA
VA, FArRDEAU M, Bonm J, LaporTE J. Acta Neuro-
pathologica. 2019; 137(3):501-519.

107/Established PABPNT intranuclear inclusions
in OPMD muscle can be efficiently reversed by
AAV-mediated knockdown and replacement
of mutant expanded PABPNI1. MaLersa A, KLEN
P, Lu-NGuven N, CappeLLARI O, STRINGS-UFOMBAH 'V,
HarBARAN S, ROELVINK P, Suny D, TroLLET C, Dickson G.
Hum Mol Genet. 2019 Oct 1;28(19):3301-3308.

108/Pharmacological modulation of the ER
stress response ameliorates oculopharyngeal
muscular dystrophy. Matersa A, RotH F, Hari-
sH P, DHiaB J, Lu-NGuyen N, CappeLLarl O, JARMIN S,
MaHoupeAU A, YTHIER V, LAINE J, NEGRONI E, ABGUEGUEN
E, SiMONELIG M, GUEDAT P, Mouly V, BUTLER-BROWNE G,
Voisser C, DicksoN G, TroLLET C. Hum Mol Genet.
2019 May 15;28(10):1694-1708.

109/New role of P2X7 receptor in an Alzhei-
mer’s disease mouse model. MarTIN E, AMAR M,
DaLLE C, Yousser |, BoucHer C, Le Duicou C, BRUCKNER
M, PRIGENT A, SazpovitcH V, HALLE A, KANELLOPOULOS
JM, FonTaINe B, DeLatour B, DeLarasse C. Mol Psy-
chiatry. 2019 Jan;24(1):108-125.

110/[The purinergic receptor P2X7, a new the-
rapeutic target in Alzheimer’ disease]. MarTIN E,
KaNELLoPoULOS J, FONTAINE B, DELATOUR B, DELARASSE
C. Med Sci (Paris). 2019 Feb;35(2):97-99.

111/ MR fingerprinting for water T1and fat fraction
quantification in fat infiltrated skeletal muscles.
MarTY B, CaruER PG. Magn Reson Med. 2020
Feb;83(2):621-634.118.

112/Physiological and pathological skeletal
muscle T1 changes quantified using a fast
inversion-recovery radial NMR imaging
sequence. MarTy B, CarLEER PG. Sci Rep. 2019
May 2;9(1):6852.

13/Comprehensive evaluation of structural
and functional myocardial impairments in
Becker muscular dystrophy using quantitative
cardiac magnetic resonance imaging. MarTy B,
GILLES R, ToussaINT M, BEHIN A, Stokovic T, EymMArD B,

LES PUBLICATIONS // 85

CarLER PG, Wansl K. Eur Heart J Cardiovasc
Imaging. 2019;20(8):906-915.

14/ Quantitative neuroimaging biomarkers
in a series of 20 adult patients with POLG
mutations. MasINGUE M, ADANYEGUH |, TCHIKVILADZE
M, MaisonoBe T, JarDeL C, GaLanaup D, MocHeL F.
Mitochondrion. 2019;45:22-28.

115/Cerebral folate deficiency in adults : A
heterogeneous potentially treatable condition.
MasiNnUE M, Benoist JF, Roze E, Moussa F, SepeL F,
Lusetzi C, Nabsar Y. J Neurol Sci. 2019;396:112-118.

116/A novel nonsense PIEZO2 mutation in
a family with scoliosis and proprioceptive
defect. MasiNngUE M, Faurg J, SoLg G, Stoskovic T,
LeonArRD-Louis S. Neuromuscul Disord. 2019;
29(1):75-79.

17/An embryonic CaVB1 isoform promotes
muscle mass maintenance via GDF5 signaling
in adult mouse. Traore M, GenTiL C, BenepetTo C,
HoereL J-Y, DE 1A Granee P, Capor B,
BENKHELIFA-ZIYYAT S, JULIEN L, LEMAITRE M, FERRY A,
PieTrI-RouxeL F, FaLcone S. Sci Transl Med. 2019
Nov 6;11(517):eaaw1131.

118/0f the importance of the clinical phe-
notypes in the interpretation of the studies
dealing with Fabry disease. MauHin W. Lipove O,
Benveniste O. Orphanet J Rare Dis. 2019 Jan
7;14(1):4.

119/ Survival of amyotrophic lateral sclerosis
patients after admission to the intensive care
unit for acute respiratory failure: an observa-
tional cohort study. Mavaux J, LAMBERT J, MoRe-
Lot-PanziNi C, GonzaLEz-BerMEJO J, DELEMAZURE J,
LronTtop C, BRUNETEAU G, SALAcHAS F, DRes M, DEMoULE
A, Simitowski T. J Crit Care. 2019 Apr;50:54-58.

120/FHL1 is a major host factor for chikungunya
virus infection. Meertens L, HarFRrassou ML,
Couperc T, BonnNeT-MaDIN L, KRiL V, KUMMERER BM,
LaBEAUA, BRUGIERA, SIMON-LORIEREE, BURLAUD-GAILLARD
J, Doven C, Pezzi L, GoupiL T, Rarasse S, VibaLain PO,
BerTRAND-LEGOUT A, GUENEAU L, JUNTAS-MORALES R,
Ben Yaou R, BoNNE G, DE LAMBALLERIE X, BENKIRANE
M, RoinGeEARD P, DeLaucerre C, Lecuir M, Amara A.
Nature, 2019 Sep 25. 574(7777):259-263.



86 // RAPPORT ANNUEL 2019

121/Anti-HMGCR myopathy may resemble
limb-girdle muscular dystrophy. MonasseL P,
LANDON-CARDINAL O, ReGHAN FoLey A, DONKERVOORT
S, Pak K'S, WaHL C, SHEBERT R T, HARPER A, FEQUIERE
P, Merigeloul M, Toro C, DRACHMAN D, ALLENBACH Y,
BenvenistE O, BeHN A, EvymarD B, LaFOReT P,
Stoskovic T, Mammen A L, BONNEMANN C G . Neurol
Neuroimmunol Neuroinflamm, 2019, 6, e523.

122/Assessment of disease progression in
dysferlinopathy: A 1-year cohortstudy. Moore U,
Jacoss M, James MK, Maview AG, FERNANDEZ-
TorrON R, FenG J, CNaaN A, Eacle M, BETTINSON
K, RurieacH LE, Lorra RM, BLamire AM, CarLErR PG,
MrrraL P, Lowes LP, Arano L, Rose K, Duone T, BERRY
KM, MonTIEL-MoRILLO E, PEDROSA-HERNANDEZ |, HOLSTEN
S, SanJAK M, AsHipa A, Sakamoto C, TaTeisH T, YAIMA H,
CanaL A, OLLvier G, Decostre V, Menbez JB, SANCHEZ-
AGUILERA PrAXEDES N, THIELE S, SIENER C, SHERBECKER J,
FLorence JM, VanpeveLbe B, DEWoLr B, HutcHENCE M,
Gee R, PrRUGEL J, MarON E, HiLsbeN H, LocHMULLER H,
GRiEBEN U, SpuLer S, Tesi RocHa C, Day JW, Jones KJ,
BHarRUCHA-GoEBEL DX, SaLORT-Campana E, Harms M,
Pestronk A, Kraust S, ScHreiBEr-Katz O, WaLTER MC,
Parapas C, HoareL JY, Stoskovic T, Takepa S, Mori-Yo-
SHIMURA M, BraweR E, Sparks S, Diaz-MANErA J, BELLO
L, Sempucini C, Pecoraro E, MenpelL JR, Buskey K,
Straug V, Jan COS Consortium Neurology. 2019 Jan
9;92(5).e461-e474.

123/NIV in amyotrophic lateral sclerosis: The
‘when’ and ‘how’ of the matter. MoreLoT-PanzINI
C, BRUNETEAU G, GoNzaLEZ-BerMEJO J. Respirology.
2019 Jun;24(6):521-530.

124/240th ENMC workshop: The involvement
of skeletal muscle stem cells in the pathology
of muscular dystrophies. 25-27 January 2019,
Hoofddorp, The Netherlands. Morean J, BuTLER-
BrowNe G, Muntoni F, Patee K. Neuromuscul
Disord. 2019 Sep;29(9):704-715.

125/Emery-Dreifuss muscular dystrophy: focal
point nuclear envelope. MucHr A, WormaN HJ.
Curr Opin Neurol 2019, 32:728-734.

126/Natural history of limb girdle muscular
dystrophy R9 over 6 years: searching for trial
endpoints. MurpHy AP, Morrow J, DaHLQvisT JR,
Stoskovic T, Witus TA, SINcLAR CDJ, WAsTUNG S,
Yousry T, HanNA MS, James MK, MavHEw A, EAGLE M,
Lee LE, HocreL JY,CARLIER PG, THORNTON JS, VIssING

J, HoLLingsworTH KG, Straue V. Ann Clin Transl
Neurol. 2019; 16;6(6):1033-1045.

127/Sirolimus and mTOR Inhibitors: A Review
of Side Effects and Specific Management in
Solid Organ Transplantation. Ncuven L S, VAuTIER
M, ALLENBACH Y, ZAHR N, BENVENISTE O, FUNCK-BRENTANO
C, SaLem J-E. Drug Saf. 2019 Jul;42(7):813-825.

SS, Dankwa L, SHy ME, Bacon CJ, HerrMANN DN,
ZaMBON A, TRAMACERE |, PisciotTa C, MAGRI S, PREVITALI
SC, Bouino A. Ann Neurol. 2019;86(1):55-67.

132/Caveolae: The FAQs. Parton RG, DeL Pozo
MA, Vassiorouros S, Nasi IR, LE Lay S, LUNDMARK
R, KenwortHy AK, Camus A, BLouin CM, Sessa WC,
Lamaze C. Traffic. 2020 Jan;21(1):181-185.

128/Myoglobinopathy is an adult-onset
autosomal dominant myopathy with characte-
ristic sarcoplasmic inclusions. OuVE M, ENcvaLL M,
RavenscroFT G, CaBRERA-SERRANO M, Jiao H,
BortoLotTi CA, PigNATARO M, LAMBRUGH M, JianG H,
Forrest ARR, BenseNY-Cases N, Horsauer S, OBINGER
C, Barmistuzzi G, Bewel M, Borsari M, Di Rocco
G, Viora HM, HooL LC, Crapera J, LAGERSTEDT-
RoBiNsoN K, XianG F, WREDENBERG A, MIRALLES F, Baiges JJ,
MaLrati E, RoMero NB, STReICHENBERGER N, ViAL
C, CLaeys KG, StraatHoF CSM, Goris A, Frever C,
Lammens M, Bassez G, Kere J, CLEMENTE P, SEJERSEN
T, Upp B, VibaL N, FErRRreR |, EpsTROM L, WEDELL A,
Laing NG. Nature Communication 2019 Mar 27;
10(1):1396.

129/Expanding the importance of HMERF
titinopathy: new mutations and clinical aspects.
Pawmio J, Leonarp-Louis S, Sacconi S, SAVARESE M,
PentmitA S, SemmLer ALKress W, Mozarrar T, Lai T,
Stousovic T, BEraRDO A, REISIN R, ATTARIAN S, URTIZBEREA
A, Coso AM, Macal L, Kureatov S, NIKITIN S, MILISENDA
JC, Fater F, Ramonnt M, Siveira F, Hackman P, CLaeys
KG, Upp B. J Neurol. 2019;266(3):680-690.

130/Incidence and Predictors of Total Mortality
in 267 Adults Presenting with Mitochondrial
Diseases. Parapopoutos C, WaHel K, BeHN A,
Boucouin W, Stoskovic T, LEonarD-Louis S, BERBeR N,
Lomsts A, Dusoc D, JaroeL C, Eymarp B, Laroret P.
J Inherit Metab Dis. 2020 May;43(3):459-466.

131/A multicenter retrospective study of
charcot-marie-tooth disease type 4B (CMT4B)
associated with mutations in myotubularin-
related proteins (MTMRs). PareysoN D, Stoskovic
T, Reiy MM, Leonarp-Louis S, LAurRA M, BLAKE J,
ParMaAN Y, BatTaoclu E, TaziR M, BEeLLATACHE M,
BoneLLo-PaLoT N, LEvy N, Saccont S, GuMARAES-COSTA
R, ATTARIAN S, LATOUR P, SoLE G, MEGARBANE A, HORVATH
R, Riccl G, CHol BO, ScHeNoNE A, GEMELLI C, GEROLDI
A, SasateLtl M, Luicert M, SANTORO L, MANGANELLI
F, QuATTRONE A, VALENTINO P, Murakami T, SCHERER

133/LRSAMI variants and founder effect in
French families with ataxic form of Charcot-
Marie-Tooth type 2. Peretti A, PEREE M, VINCENT D,
Bourour F, DieTericH K, MaLLARET M, DuvaL F, Goizer
C, Juntas-MoraLEs R, Magy L, SoLe G, NoLLET S,
Not A, LéonArD-Louis S, Francou B, LEGUERN E,
Lia AS, MacpeLaine C, Latour P, Stoskovic T. Eur J
Hum Genet. 2019;27(9):1406-1418.

134/Congenital myopathies are mainly
associated with a mild cardiac phenotype.
PeTri H, WaHBI K, WiTTING N, K@BER L, BUNDGAARD H,
KamouN E, VELLIEUX G, SToskovic T, BEHIN A, LAFORET
P, Vissing J. J Neurol. 2019; 266(6):1367-1375.

135/A Muscle Hybrid Promoter as a Novel Tool
for Gene Therapy. Piekarowicz K, BERTRAND AT,
AziBani F, BEuvIN M, JULIEN L, MacHowska M, BoNNE
G, Rzerecki R. Mol Ther Methods Clin Dev. 2019
Sep 12;15:157-169.

136/Sarcomeric disorganization and nema-
line bodies in muscle biopsies of patients with
EXOSC3-related type 1 pontocerebellar hy-
poplasia. PINTo MM, Monces S, MaLratti E, Lusie-
NIECKI F, LORNAGE X, ALiAs L, LaBasseE C, MADELAINE A,
Farbeau M, LaporTte J, Tizzano EF, Romero NB.
Muscle Nerve. 2019 ; 59(1):137-141.

137/237th ENMC International Workshop: GNE
myopathy - current and future research
Hoofddorp, The Netherlands, 14-16 September
2018. PocoryeLova O, URrTizBerea JA, ArGov Z,
NistiNo |, LocHmULLER H, ENMC woORKSHOP STUDY
crour. Neuromuscul Disord. 29:401-410, 2019.

138/The spinal and cerebral profile of adult spi-
nal-muscular atrophy: A multimodal imaging
study. QueriN G, EL MenpiLi MM, LeNGLET T, BEHIN
A, Stoskovic T, SatacHas F, Devos D, Le ForesTER N,
DeL Mar AMaDor M, Dess R, LacomBLEZ L, MENINGER
V, BRUNETEAU G, COHEN-ADAD J, LEHERICY S, LAFORET P,

BLancHo S, BeNaLI H, CataLa M, Li M, MARCHAND-PAU-
VERrT V, HocreL JY, Bepe P, Prabat PF. Neuroimage
Clin.2019;21:101618.

144/ Thymectomy in myasthenia gravis: when,
why, and how? BerriH-AKNIN S, LE PANsE R. Lancet
Neurol. 18(3):225-226, 2019.

139/Free intramuscular Mg2+ concentration
calculated using both 31P and 1H NMRS-based
pHintheskeletal muscle of Duchenne muscular
dystrophypatients.ReyncoupTH, LoPezKoLkovsky
AL, Caruer PG.NMR Biomed. 2019 Sep;
32(9):e4115.

140/Respiratory and upper limb outcome
measures in ambulant and non-ambulant
subjects with Duchenne muscular dystrophy: a
prospective multicentre study. Ricorm V, SeLsy V,
Ripout D, DoMiNGos J, DecosTre V, MaYHEW A, EAGLE
M, BuUTLER J, GUGLIERI M, VAN DER HoLsT M, JANSEN
M, VERscHUUREN JJGM, pe Groor |, Niks E, Servais
L, Straus V, Vorr T, HocreL JY, Muntoni F. Neuro-
muscul Dis, 29(4):261-268, 2019.

141/ Autoantibody testing in idiopathic inflam-
matory myopathies. RETVELD A, LiM J, DE VIsSER M,
VAN ENGELEN B, PrRULN G, BenveNisTE O, VAN Der Kool
A, Saris C. Pract Neurol, 2019, 19, 284-294.

142/ASC-1Is a Cell Cycle Regulator Associated
with Severe and Mild Forms of Myopathy. N ViLLar
QuiLes R, Catervi F, CaseT E, Juntas-MoraALES R, A.
GenetTl C, GipARO T, KopARR A, YUKSeL A, CoPPENS
S, DeconiNek N, Pierce-HorrMan E, LornaGE X,
DuriGNEUX J, LaPorTE J, REnbu J, B. Romero N, H.
Beces A, Servais L, Cossee M, Ouve M, Bowm J,
DusanD-GouteT |, Ferrero A. Ann Neurol. 2020
Feb;87(2):217-232.

143/Focused HLA analysis in Caucasians
with myositis identifies significant asso-
ciations with autoantibody subgroups.
RoTHWELL S, CHiNoy H, LamB J A, MiLLER F W, RIDER
L G, WebpersurN L R, McHugH N J, MamMMeN A L,
BeTTeRIDGE Z E, TANSLEY S L, Bowes J, VENCoOvskY J,
DeakiN C T, Danko K, Viova L, Setva-O’CALLAGHAN
A, Pacivan L M, Reeb A M, Motserc O,
BenvenisTE O, MatHieseN P R, Rapstake T R D J,
Doria A, DE BLEECKER J, LEE A T, HANNAM G, MACHADO
P M, Ower W E, GReGerseN P K, Papyukov L,
O’HantoN T P, Cooper R G, LunbBera | E, MyosiTis
GeneTics ConsorTiuM (MYOGEN). Ann Rheum
Dis, 2019, 78, 996-1002.

145/FSHD1 and FSHD2 form a disease conti-
nuum. Sacconi S, BRIAND-SULEAU A, Gros M, BAUDOIN
C, Lemmers RJLF, Ronpeau S, LagHA N, NicumanN P,
Camaierl C, Puma A, CHapoN F, Stoskovic T, ViaL C,
Boutour F, Cao M, Pecoraro E, Petior P, BEHIN A,
Marc B, EymArD B, EcHaNiz-LAaGUNA A, LAFORET P,
SaLviaT L, JEANPIERRE M, CRISTOFARI G, VAN DER MAAREL
SM. Neurology. 2019;92(19):e2273-e2285.

146/Simplified in vitro engineering of
neuromuscular junctions between rat
embryonic motoneurons and immortalized
human skeletal muscle cells. Saini J, Faroni A,
AsD AL Samip M, Reip AJ, LicHTFooT AP, MaMcHAOUI
K, MouLy V, BuTLer-BrRoOwNE G, McPHEE JS, DEGENS
H, AL-SHanTI N. Stem Cells Cloning. 2019 Feb
20;12:1-9.

147/Abatacept for Severe Immune Checkpoint
Inhibitor-Associated Myocarditis. Saem  J-E,
ALLensacHY, Vozy A, BrecHoT N, JornsoN D B, MosLeHIJ J,
Kerneis M. N Engl J Med. 2019 Jun 13;380(24):
2377-2379.

148/AMPA receptor GIuA2 subunit defects
are acause of neurodevelopmental disorders.
SatpieTro V,Dixon CL, Guo H, BeLto OD, VANDROVCOVA
J, EFthyMiou S, MarooriaN R, HEMER G, BURGLEN L,
VALENCE S, TorTl E, Hacke M, RANKIN J, TARIQ H, CouN E,
Procaccio V, Striano P, Mankap K, Lies A, CHEN S, Pisani
L, Bertencourt CMANNKKO R, ManoLE A, Brusco A,
GRrosso E, FERRERO GB, ARMSTRONG-MORON J, GUEDEN S,
Bar-Yoser O, Tzapok M, MonagHAN KG, SANTIAGO-SIM T,
PersoN RE, CHo MT, WiLLAERT R, Yoo Y, CHAE JH, Quan
Y, Wu H, Wang T, BerNER RA, Xia K, BLessoN A, JAN
M, MotazackeR MM, JAEGER B, ScHNEDER AL, Boysen
K, Mur AM, Mvers CT, GavriLova RH, GUNDERSON L,
ScHuLtz-Rocers L, Kiee EW, Dyment D, Osmond M,
PaRreLLADA M, LLORENTE C, GoNzALEZ-PERAS J, CARRACEDO
A, VAN HaernGeN A, Ruvenkamp C, Nava C,
HeroN D, NARDELLO R, lacoMiNo M, MINETTI C, SkaBaR A,
Fasrerto A; SYNAPS Stupy Group, RaspaLL-CHAURE
M, CHez M, Tsal A, Fassi E,SHiNawi M, ConsTanTINe JN,
De Zorzi R, ForTuNA S, Kok F, Keren B, Bonneau D,
Crol M, Benzeev B, Zara F, Merrorp HC, ScHerrer IE,
CLAYTON-SMITH J, Macava A, RotHMANJE, EicHLer EE,
Kutmann DM, Houtben H. Nat Commun. 2019;
12;10(1):3094.

LES PUBLICATIONS // 87

149/Consensus-based care recommendations
for adults with myotonic dystrophy type 2.
ScHoser B, MonTAGNESE F, Bassez G, Fossati B,
Gamez J, HeatwoLe C, HitBert J, KornsLum C,
KosTera-Pruszczyk A, KRAHE R, LUSAKOWSKA
A, MeoLa G, MoxLey R 3rp, THornTON C, UpD B,
ForMAKER P, Myotonic  DysTROPHY FOUNDATION
Neurol Clin Pract. (2019) 9(4):343-353.
Review.

150/Exploration of New Contrasts, Targets, and
MR Imaging and Spectroscopy Techniques for
Neuromuscular Disease - A Workshop Report of
Working Group 3 of the Biomedicineand Molecular
Biosciences COST Action BM1304 MYO-MRI.
STrRIKERS GJ, Araulo ECA, Azzasou N, BENDAHAN
D, BLamre A, Burakiewicz J, CARLIER PG, DamoN B,
DeLicianNt X, FROELING M, HEERSCHAP A, HOLLINGSWORTH
KG, Hoolmans MT, Karampinos DC, Loubos G, MADELIN
G, MartY B, Nacet AM, Neberveen AJ, NELISSEN
JL, SanTiINi F, ScHEibEGGER O, Schick F, SincLar C,
SiNkus R, DE Sousa PL, Straus V, WALTER G, KaN HE.
J Neuromuscul Dis. 2019; 6(1):1-30.

151/Dilated cardiomyopathy and limb-girdle
muscular dystrophy-dystroglycanopathy due
tonovel pathogenicvariantsinthe DPM3 gene.
SvauN J, LarForeT P, ViaL C, STREICHENBERGER N,
RoMEero N, BoucHET-SERAPHIN C,BRUNEEL A, DUPRE T,
SeTa N, Menassa R, MicHeL-CaLEMARD L, Stoskovic T.
Neuromuscul Disord. 2019 ; 29(7):497-502.

152/Upper limb onset of hereditary transthyretin
amyloidosis is common in non-endemic areas.
THEAUDIN M, LozeroN P, ALGALARRONDO V, LAcRroix
C, CavaulL C, Laseyre C, Stama M 'S, Apam C,
GuiocHON-MANTEL A, Apams D, FReNcH FAP NETWORK
(CORNAMYL) Stupy Group. Eur J Neurol. 2019
Mar;26(3):497-e36.

153/Alteration of performance in a mouse
model of Emery-Dreifuss muscular dystrophy
caused by A-type lamins gene mutation.
THomassoN R, ViGNIER N, Peccate C, MoucenoT N,
Noirez P, MucHir A. Emerg Top Life Sci. 2019
Mar;3(1):19-37.

154/Targeted therapies for congenital
myasthenic syndromes: systematic review
and steps towards a treatabolome. THompsON
R, BonnE G, Missier P, LocHmiLLer H. Methods
Mol Biol. 2020;2056:11-23.



88 // RAPPORT ANNUEL 2019

155/Whole-Body Muscle Magnetic Resonance
Imaging in Glycogen-Storage Disease Type
I1l. TosaLy D, LAFoRET P, PERRY A, HABES D, LABRUNE
P, DecosTrE V, MasiNGUE M, PeTiT F, Barp A, BELLO
L, CarLiErR P, CarLIER RY. Muscle Nerve. 2019
Jul;60(1):72-79.

156/Fast Assays to Detect Interruptions in
CTG.CAG Repeat Expansions. ToME S, GOURDON
G. Methods Mol Biol. 2020;2056:11-23.

157/An embryonic CaVP1 isoform promotes
muscle mass maintenance via GDF5
signaling in adult mouse. TraorE M, GenTiL C,
BenepeTTo C, HoGreL JY, DE LA GrRaNGE P, CapoT B,
BENKHELIFA-ZIYYAT S, JULIEN L, LEMAITRE M, FERRY A,
PieTrI-RouxEL F, FaLcone S. Sci Transl Med. 2019
Nov 6;11(517):eaaw1131.

158/1st ENMC European meeting: The
EURO-NMD pathology working group
Recommended Standards for Muscle
Pathology. Amsterdam, Thae Netherlands, 7
December 2018. Uop B, Stenzer W, OLDFoRs A,
OLIVE M, RoMERO N, LAMMENS M, KusTERs B, SEWRY
C, GoeeL HH, Evanceuista T. Neuromuscul
Disord. 2019 Jun;29(6):483-485.

159/Assessment of disease progression
in dysferlinopathy - a one year cohort
study. Moore U, Jacoss M, JaMEs M, MAYHEW
A.G, FERNANDEZ-TORRON R, FENG J, CNAAN A,
EacLE M, BeTTINSON K, RUFIBACH L, MuNI-LoFrA
R, BLaMiRe A, CARLIER P, MiTTAL P, Pax Lowes
L, ALrano L, Kristy Rose, DuonG T, BErRRY K,
MonTIEL MoriLLo E, HERNANDEZ I|.P, HoOLSTEN
S, SANJAK M, AsHipA A, SakamoTo S, TATEISHI
T, Yasuma H, CanaL A, OLLIvER G, DECOSTRE V,
Bosco MeENDEZ, SANCHEZ-AGUILERA PRAXEDES N,
THIELE S, SIENER C, SCHIERBECKER J, FLORENCE
J, VaNDEVELDE B, b WoLF B, HarmMAN M, GEE
R, PruGeL J, MaroN E, HiLspeEN H, LOCHMULLER
H, GrieBeN U, SpuLer S, Tesi RocHa C, Day J,
JoNEes K, BHARUCHA-GOEBEL D, SALORT-CAMPANA
E, HarRMS M, PesTRONK A, KRAUSE S, SCHREIBER-
Katz O, WaALTER M, ParaDAS C, HoGreL JV,
Stoskovic T, SHIN'ICH TAKEDA, MORI-YOSHIMURA
M, BrAVVER E, SPARKS S, Diaz-MANERA J, BELLO
L, SempLicint C, Pecoraro E, R. MENDELL 4,
BusHBy K, StrauB V, JAIN Cos CONSORTIUM.

Neurology. 2019 Jan 9;92(5):e461-e474.
160/Diagnostic potential of sarcoplasmic
myoxovirus resistance protein A expression
in subsets of dermatomyositis. UruHA A,
ALLENBACH Y, CHARUEL J-L, Musser L, Aussy A,
Bover O, MariampiLLal K, LanDoN-CARrRDINAL O,
Rasmussen C, BoLko L, Maisonose T, LEoNARD-Louls
S, Suzuki S, NisHiNo |, STENZEL W, BENVENISTE O.
Neuropathol Appl Neurobiol. 2019 Aug;
45(5):513-522.

161/The Wnt/Ca 2* pathway is involved in
interneuronal communication mediated by
tunneling nanotubes. Varcas JY, Loria F, Wu YJ,
Corbova G, Nonaka T, BELLow S, SyaN S, HAsEGawA
M, van WoERDEN GM, TroLLET C, ZurzoLo C. EMBO
J. 2019 Dec 2;38(23):e101230.

162/Faecal Micro-RNAs in Inflammatory Bowel
Diseases. VERrDIER J, BREUNIG IR, OHse MC, ROUBROCKS
S, Kemrewp S, Roy S, Streetz K, TrautweN C,
Ropersure C, SeLLGE G. J Crohns Colitis. 2020 Jan
1;14(1):110-117.

163/Effect of genetic background on the cardiac
phenotype in a mouse model of Emery-Dreifuss
muscular dystrophy. VieNER N, MouGenoT
N, BonnE G, MucHiR A. Biochem Biophys Rep.
2019 Jul 12;19:100664.

164/[Cell therapy in muscular dystrophies:
the future lies in comparisons of progenitors.]
ViLauin JT, Braun S. Med Sci (Paris). 2019 Nov;35
Hors série n° 2:7-10.

165/Dysregulation of Circular RNAs in
Myotonic Dystrophy Type 1. VoEelenkie C,
PerrFeTTI A, CARRARA M, FuscHI P, RENNA LV, LoNGo
M, SaiNn SB, CarDANI R, VALAPERTA R, SILVESTRI G,
LeaNint |, Bozzoni |, FurLing D, Gaetano C, FALCONE
G, MeoLa G, MarTeLLl F. Int J Mol Sci. 2019 Apr
19;20(8):1938.

166/Scapular dyskinesis in myotonic
dystrophytype 1. clinical characteristics
and genetic investigations. VoErRMANS
NC, vaN per BiLt RC, 1Jspeert J, HocreL JY,
JEANPIERRE M, BEHIN A, LAFORET P, SToukovic T, VAN

ENGeLEN BG, PabBere GW, Sacconi S, LEMMERS
RJLF, vaN DER MAAREL SM, EymMARD B, Bassez G.
J Neurol. (2019) 266(12):2987-2996.

167/Deficiency of emerin contributes diffe-
rently to the pathogenesis of skeletal and
cardiac muscles in LmnaH222P/H222P
mutant mice. Wapa E, Kato M, YamasHiTa K,
Kokusa H, Liane WC, BonNE G, HavasHi YK. PLoS
One. 2019 Aug 20;14(8):e0221512.

168/Development and Validation of a New
Risk Prediction Score for Life-Threatening
Ventricular Tachyarrhythmias in Lamino-
pathies. Wanel K, BEN Yaou R, GANDJBAKHCH
E, AnsetmMe F, Gossios T, LakpawaLa NK,STALENS
C, SacHer F, Basuty D, TrocHU JN, MouBaRAK G,
SawaTis K, PorcHER R, LAroreT P, FavssoiL A,
Marijon E, Stoskovic T, BEHIN A, LeoNarD-Louls
S, SoLe G, LaeomBARDA F, RicHArRD P, Metay C,
Quiiano-Roy S, Dasay |, KLug D, VanTYGHEM MC,
CHevaLIER P, AmBrosi P, SaLort E, SapouL N,
WaiNTRAUB X, CHikHAoUl K, Maso P,CoMses
N, Maury P, Settar JM, Teprow UB, KaLman
JM, VoHra J, ANDRoULAKIS AFA,ZeppeENFELD K,
THompsoN T, BARNERIAS C, Becane HM, BiETH
E, Boccara F, BonneT D, BouHour F, Boutg S,
BreniN AC, ChapoN F, CintTas P, Cuisser JM,
Davy JM, DEeSANDRE-GIovANNOLI A, DEMURGER F,
DesGUERRE |, DiETERICH K, DURIGNEUX J, EcHANIZ-
LAGUNA A, EscHALIER R, FERrReEIRO A, FERRER X,
FRANCANNET C, FRADIN M,GABORIT B, GAY A, HAGEGE
A, Isapor A, JEru |, JuNTAS MORALES R, LAGRUE E,
LamBLINN, LascoLs O, LAuGeL V, Lazarus A, LETURCQ
F, Levy N, Macot A, MaNeL V, MARTINSR, MAYER M,
UTAIN A, VaTIER C,WALTHER-LOUVIER U, EYMARD B,
CHARRON P, Vicouroux C, BoNNE G, Kumar S,
Ecuiott P, Dusoc D. Circulation. 2019;140(4):
293-302.

169/Cardiovascular manifestations of myotonic
dystrophy. Wanel K, Furung D. Trends
Cardiovasc Med. 2020 May;30(4):232-238.

170/Interactions of Organosilanes with
Fibrinogen and Their Influence on Muscle Cell
Proliferation in 3D Fibrin Hydrogels. WanG
K, TricHeT L, Rieu C, Peccate C, PemsouonG G,
BouteiLLer L, CoraDiN T. Biomacromolecules
2019, 20:3684-3695.

171/Correction of Glycogen Synthase Kinase
3B in Myotonic Dystrophy 1 Reduces the
Mutant RNA and Improves Postnatal Survival
of DMSXL Mice. Wane M, Wene WC, Stock L,
LinpquisT D, MARTINEZ A, GourDON G, TIMCHENKO N,
SNnaPE M, TimcHenko L. Mol Cell Biol. 2019 Oct
11;39(21):e00155-19.

172/Correction to: Eight years after an in-
ternational workshop on myotonic dystro-
phy patient registries: case study of a global
collaboration for a rare disease. Woop L,
Bassez G, BLEYENHEUFT C, CampBeLL C, COSSETTE L,
JIMENEZ-MORENO AC, Dar'Y, Dawkins H, Diaz-MANE-
RA J, Docan C, EL SHERIF R, FossaTi B, Granam C,
HiLserT J, KasTREVA K, KiIMURA E, KornGUT L, KosTe-
RA-PRrUszczyk A, LiNDBERG C, LINDVALL B, LueBBE E,
Lusakowska A, MazaNec R, MeoLa G, OrLANDO L,
TakaHAsHI M P, Peric S, PuyMiRaT J, Rakocevic-STo-
JaNovic V, RopriGues M, RoxsureH R, ScHoser B,
SecoviA S, SHATILLO A, THIELE S, TOURNEV |, VAN EN-
GELEN B, VoHanka S, LocHMULLER H. Orphanet J
Rare Dis. (2019) 14(1):199.

LES PUBLICATIONS // 89



1)'saudisapial|ale : uoiydadl

3[a0351933NYS-ANFeSsank-ueap ‘Sue sewoy] ‘AjsjaH 21pa) ‘sanodiey aydoisuy)

uoy3glaL

WdY -

sojoyd s31pgig

Py 11|
_Ir.l..u..
D)4
=04

g 1z
0ot
SOX ¢
K
|



