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La science pour la santé
From science to health

L’année 2019 aura été marquée par la mise en place et le  
déploiement d’un plan stratégique engageant les équipes de  
l’Institut dans la reconnaissance de la Myologie, les avancées 
scientifiques et la lutte pour la guérison. 
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// MESSAGE DU SECRETAIRE 
GENERAL

Ayant rejoint les équipes de l’Institut de 
Myologie comme Secrétaire général fin 2019, je 
suis ravi de pouvoir y apporter mon expertise 
en management d’équipes pluridisciplinaires 
acquis comme dirigeant dans l’industrie 
pharmaceutique et le consulting international, 
une expertise associée à la compréhension des 
enjeux en santé de par ma formation initiale 
de médecin urgentiste à l’hôpital de la Pitié-
Salpêtrière. 

La qualité des soins, le bien-être du patient et 
le développement de thérapies innovantes 
sont au cœur de mon activité depuis des 
dizaines d’années et je suis convaincu que les 
activités synergiques de l’Institut sont la clé de 
voûte de nos futures avancées scientifiques et 
thérapeutiques.

2019 a marqué un tournant pour l’Institut de 
Myologie et la première année du déploiement 
de son nouveau plan stratégique pour les 5 
prochaines années. L’Institut 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 déjà engagées dans l’aventure 
de la nouvelle ère des thérapies innovantes et 
des progrès scientifiques 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.

LAURENCE TIENNOT-HERMENT, 
Présidente de l’Association 
Institut de Myologie et de l’AFM-Téléthon

PR BERTRAND FONTAINE, 
Directeur Scientifique et Médical, 
Directeur du Centre de Recherche de 
l’Institut de Myologie et Chef du service 
de Neuro-Myologie  

DR VINCENT VARLET, 
Secrétaire général de l’Institut  
de Myologie 

“ 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 2019 sont de  
véritables atouts dans la prise en charge  
et le soin aux patients neuromusculaires”

“ Nos 250 experts sont plus  
que jamais à pied d’œuvre  
pour faire rayonner la Myologie  
dans le monde entier ! ”

/// MESSAGE DU DIRECTEUR  
MEDICAL ET SCIENTIFIQUE,  
DIRECTEUR DU CENTRE  
DE RECHERCHE ET DU SERVICE  
DE NEURO-MYOLOGIE
L’année 2019 a été marquée par deux 
événements importants pour l’Institut 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 cœur de notre 
Institut, au sein de l’hôpital de la Pitié-
Salpêtrière. Ces deux nouveaux services vont 
nous permettre de renforcer nos activités 
cliniques et notre expertise diagnostique, 
la prise en charge thérapeutique et 
l’accompagnement du patient tout au long de 
son parcours de soin, en lien étroit avec nos 
équipes de recherche clinique. 

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

Voies de signalisation et muscles striés). 
Un nouveau groupe a rejoint l’équipe 
Dystrophie Myotonique, pour venir renforcer 
nos activités de recherche dédiées à la 
compréhension des mécanismes du muscle 
dans son environnement et à 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 l’AP-HP,  
de l’Inserm, du CNRS, et de Sorbonne 
Université sont à pied d’œuvre 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.

“
/ MOT DE LA PRÉSIDENTE

Quand nous avons créé l’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 d’expertise et d’excellence 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 l’AP-HP, dirigé 
par Bertrand Fontaine, également directeur 
scientifique et médical de l’Institut de Myologie. 
Une étape historique qui ouvre la voie à 
l’enseignement de la myologie dans le parcours 
hospitalo-universitaire et à l’émergence de 
myologues formés, diplômés et reconnus. 
C’est à 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 à part entière, 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 
cœur de toute activité. Mieux le comprendre est 
indispensable pour prévenir mais aussi combattre 
des maladies fréquentes ainsi que la perte 
musculaire qui touche nos aînés. Nous devons 
également continuer d’être le fer de lance de 
l’innovation thérapeutique. La thérapie génique 
démontre son efficacité pour des premières 
maladies neuromusculaires. 

C’est à I-motion, la plateforme d’essais cliniques 
pédiatriques de l’Institut de Myologie que 
ces traitements innovants ont été testés pour 
la première fois en France chez les enfants 
atteints d’amyotrophie spinale et de myopathie 
myotubulaire. La création en 2019 d’une 
plateforme d’essais cliniques pour les adultes 
permettra de positionner l’Institut de Myologie 
comme l’un des leaders des thérapies innovantes 
pour les prochains essais cliniques.

Demain, notre association se transformera en 
Fondation. 

Que de chemin parcouru aux côtés de nos 
partenaires historiques, l’AP-HP, l’INSERM, 
Sorbonne-Université et le CEA !  L’Institut de 
Myologie, par son approche pluridisciplinaire et 
son expertise de recherche translationnelle sur le 
muscle et ses maladies, figure à 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 à l’international et de donner un nouvel élan à 
la Myologie, au bénéfice du plus grand nombre.

“ Parce que le Muscle, c’est la Vie ! ”

”
 L’Institut de Myologie, par son approche pluridisciplinaire et son 
expertise de recherche translationnelle sur le muscle et ses maladies, 
figure à ce jour parmi les leaders mondiaux de la Myologie.  

Éditorial
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Mieux 
nous 
connaître

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



10  // RAPPORT ANNUEL 2019 MIEUX NOUS CONNAÎTRE // 11 

   

 
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 à une discipline foi-
sonnante. La multiplication des pistes 
de recherche et des avancées thérapeu-
tiques a propulsé le Muscle au rang de 
modèle 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 à l’avancée de la science et de 
la médecine, la Myologie doit aujourd’hui 
se doter de moyens supplémentaires 

indispensables à 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 à la France une nouvelle 
opportunité de consolider son leadership 
dans le domaine porteur des biothérapies 
innovantes.

02 / SES PRINCIPALES MISSIONS

> Favoriser une recherche translationnelle 
innovante et d’excellence au bénéfice du 
patient.
> Enrichir les connaissances fondamentales 
et physiopathologiques des maladies  
neuromusculaires.
> Développer l’expertise clinique et favoriser 
l’accès au diagnostic des maladies du 
muscle.
> Favoriser la multiplication des es-
sais cliniques, notamment en thérapies  
innovantes.
> Développer l’enseignement transversal.
> Développer les collaborations interna-
tionales en Myologie.
> Favoriser l’existence et la reconnais-
sance de la Myologie comme discipline 
scientifique et spécialité médicale à part 
entière.
> Enrichir la compréhension des fonctions 
du muscle pour lutter contre la perte  
d’autonomie et améliorer son fonctionne-
ment par l’exercice.

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

> Un centre de référence des pathologies 
neuromusculaires assurant une prise en 
charge médicale globale des patients.
> Un laboratoire d’histopathologie pour 
l’identification et la caractérisation des 
maladies neuromusculaires d’origine 
génétique, de l’enfant et de l’adulte.
> Un Centre de Recherche en Myologie,  
multidisciplinaire composé de plus 
d’une centaine d’experts de l’INSERM, de  
Sorbonne Université, de l’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  
l’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 
à visée de recherche pour collecter, 
conserver et mettre à disposition des 
échantillons biologiques.
> Une activité transversale d’enseignement : 
École d’été de Myologie, École doctorale 
complexité du vivant, DIU de Myologie…

04 / UNE PRIORITÉ : L’INNOVATION

> Une plateforme intégrée de la recherche 
fondamentale au soin, autour du patient.
> Une recherche fondamentale et clinique 
à la pointe des biothérapies innovantes 
(thérapie génique, thérapie cellulaire, 
pharmacogénétique…).
> Des partenariats internationaux (indus-
triels, académiques, réseaux…).
> Des outils novateurs conçus pour  
mesurer la force et le mouvement :  
MyoGrip, GripBall, MyoPinch, ActiMyo,  
MoviPlate, MyoQuad... dont plus de 20  
innovations brevetées

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

L’Institut de Myologie est doté de deux 
plateformes d’essais cliniques thérapeu-
tiques, une pédiatrique, située à l’hôpital 
Trousseau à Paris, I-motion (Institute of 
Muscle-Oriented Translational Innovation) 
et une pour adultes, située au sein de  
l’hôpital de la Pitié-Salpêtrière.

La première plateforme est une  
plateforme d’essais cliniques pédiatriques  
innovants pour les enfants atteints de 
maladies neuromusculaires. Elle assure 
la prise en charge clinique et mène une 
vingtaine d’essais sponsorisés par des  
laboratoires, industriels ou académiques, et, 
pour certains, soutenus par l’AFM-Téléthon.
Cette plateforme a été créée par l’AP-HP, 
en partenariat avec Sorbonne Université 
l’AFM-Téléthon et l’Association Institut de 
Myologie.

La seconde, I-Motion Adultes, a ouvert 
ses portes au cours de l’année 2019. Elle  
répondait à 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 
à bien plusieurs essais cliniques chez les 
adultes. Quatre essais cliniques sont déjà 
en cours et une dizaine en préparation.

/Qui 
sommes 
nous ? 

Créé en 1996 sous l’impulsion  
de l’AFM-Téléthon au cœur  
du plus grand centre hospitalier 
européen, la Pitié-Salpêtrière, 
l’Institut 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.
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Un mouvement simple
n’est pas un simple mouvement

2003/Ouverture du labora-
toire d’histopathologie.

2004/L’ IDM est  labellisé centre 
de référence des maladies neu-
romusculaires  dans le cadre du  
1er plan national maladies rares.

2005/Ouverture de l’UMR 787 
dédiée à la Myologie.

2011/Création d’un service dédié 
aux essais cliniques.

2012/Premiers résultats en-
courageants de la thérapie 
génique pour la gamma 

sarcoglycanopathie, un essai 
mené en collaboration avec 
Généthon.

2014/Création du Centre de  
Recherche en Myologie.

2015/Ouverture d’I-Motion, centre 
clinique dédié aux essais  
pédiatriques de thérapies  
innovantes.

2016/ Labellisation du centre 
de référence maladies neu-
romusculaires dans le cadre 
des filières européennes de  
référence (ERN).

2017/L’équipe de Maria Grazia 
Biferi récompensée par la  
Fondation Prize4Life pour ses 
travaux sur la sclérose latérale 
amyotrophique (SLA).

2018/L’Institut de Myologie  
coordonne le réseau européen 
de référence Euro-NMD.

2019/Création du service de 
Neuro-Myologie et de la nouvelle 
plateforme d’essais cliniques 
I-Motion Adultes.

1868
Le Dr Duchenne de Boulogne décrit à la 
Pitié-Salpétrière la première myopathie 
qui portera son nom.

//+ de 20 ans    de progrès 
2015
Ouverture 
d’I-motion
Centre clinique dédié 
aux essais pédiatriques de 
thérapies innovantes

2004
L’ Institut de 
Myologie est  
labellisé 
Centre de référence 

2019
Création du service de 
Neuro-Myologie et de 
la nouvelle plateforme 
d’essais cliniques 
I-Motion Adultes.

1988/Lancement du concours 
architectural pour la construc-
tion du bâtiment Babinski des-
tiné à accueillir notamment 
l’Institut de Myologie.

1990/En attendant la fin des 
travaux, installation dans le 
pavillon Risler d’une consultation 
pluridisciplinaire consacrée aux 
maladies neuromusculaires.

 

1993/Signature du protocole 
d’accord AFM/AP-HP.

1995/Livraison des locaux.
1996/Création de l’Institut de 
Myologie (IDM) par l’AFM- 
Téléthon, l’Inserm, CEA, AP-HP, 
Paris VI. Première leçon de 
Myologie par Michel Fardeau,  
directeur médical et scienti-
fique de l’Institut en ouverture 
du diplôme universitaire de 
pathologies neuromusculaires. 
Installation de l’U153 de l’Inserm
« Développement pathologie et

régénération du système neu-
romusculaire » dirigée par le Dr 
Ketty Schwartz.

1997/Inauguration de l’IDM par 
François d’Aubert, ministre de la 
recherche, et Claudie Haigneré, 
l’astronaute française marraine 
de l’Institut.

2000/Création du Diplôme 
Universitaire (DU) de Myologie.  
Démarrage du 1er essai de  
thérapie génique au monde 
pour la myopathie de Duchenne 
mené à l’Institut de Myologie 
par Transgene.

1987
Créer un 
institut du Muscle  
le 1er Téléthon donne à l’AFM-Téléthon  
les moyens de lancer un projet ambitieux 
imaginé de longue date : créer un institut  
de recherche et de soins dédié au Muscle  
et à ses maladies. 

12  // RAPPORT ANNUEL 2019

1996
Création 
de l’Institut 
de Myologie 
par l’AFM-Téléthon, l’Inserm, 
le CEA, l’AP-HP et Paris VI.



14  // RAPPORT ANNUEL 2019 MIEUX NOUS CONNAÎTRE // 15 

///chiffres clés

1 700
hospitalisations 
de jour

16
essais cliniques 
pédiatriques et  

3 essais cliniques 
adultes

22 250
échantillons stockés 
dans la banque de 
ressources 
biologiques Myobank

779
biopsies 
musculaires 
(dont 355 nouvelles)

250
experts 
du muscle 
et de ses 
pathologies

33
familles 
de brevets en 
portefeuille

172
publications 
scientifiques

33 000
dossiers 
de 
patients 
(depuis sa 
création en 1996)

4 000
consultations 
annuelles à l’hôpital 
de la Pitié-
Salpêtrière et 600 
pour I-Motion à  
l’hôpital Trousseau

14  // RAPPORT ANNUEL 2019  

Un institut de référence 
centré sur le patient

Bases 
de données Laboratoire 

d’histopathologie

MyobankEssais 
cliniques

Evaluations 
physiologie,
IRM

Centre 
de Recherche 

en Myologie

Consultation neuromusculaire

PATIENT

Enseignement
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////Faits        
marquants  
2019
L’année 2019 a été 
jalonnée d’événements, 
de nominations et de 
nouveaux projets témoignant 
du dynamisme de l’Institut 
de Myologie et de 
l’engagement de ses équipes 
autour d’une même ambition, 
l’intérêt du patient,  
la Myologie et ses avancées.

01 / PLAN STRATEGIQUE ET PROJET 
FONDATION DE MYOLOGIE
L’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-
piques 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 
bâtiment qui permettrait de regrouper les 
experts et d’ en accroître le nombre.

02 / CENTRE DE RECHERCHE 
EN MYOLOGIE
>L'évaluation par un jury international 
mandaté par le Haut Conseil de 
l’évaluation de la recherche et de 
l’enseignement supérieur (Hcéres), 
en 2018, du Centre de Recherche a 
permis la création de l'unité mixte de 
recherche, par l'Inserm 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 l'Institut de Myologie. Ce comité 
scientifique a reconnu la qualité et 
l'excellence des travaux menés par les 
équipes. Une forte recommandation a 
porté sur le regroupement de celles-ci  
au sein d'un même bâtiment.

03 / ETUDES CLINIQUES
>En 2019, l’institut I-Motion pédiatrique 
a pris en charge 110 patients qui ont été  
inclus dans seize protocoles de recherche 
clinique (dont deux études de thérapie 
génique) et trois études prospectives.  
Ces protocoles concernent la myopathie 
de Duchenne (DMD), l’amyotrophie spinale 
(SMA) et les myopathies myotubulaires  
et centronucléaires.

>Une nouvelle plateforme d’essais cliniques 
I-Motion Adultes a vu le jour en septembre 
2019 à l’Institut 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 l’amyotrophie spinale, 
la myasthénie, les myopathies auto-im-
munes et la Sclérose Latérale Amyotro-
phique (SLA). La plateforme mène aussi  
plusieurs études rétrospectives visant à  
valoriser les données déjà acquises au 
cours des années chez des patients atteints  
de différentes maladies neuromusculaires.

04 / PÔLES 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 
l’amyotrophie spinale. Cela va permettre 
de poursuivre le développement de  
nouvelles recherches portées notamment 
par le Centre de Recherche en Myologie 
de l’Institut.

>LABORATOIRE DE PHYSIOLOGIE ET 
D’ÉVALUATION NEUROMUSCULAIRE

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

RESPIMYO : Poursuite du projet Respimyo 
qui a vu le jour en 2018 grâce au soutien 
financier de la Fondation EDF.
•Réalisation d’une étude sur l’utilisation 
de l’échographie par onde de cisaillement 
pour l’évaluation de la dysfonction  
diaphragmatique chez le patient ventilé 
en réanimation.
•Validation de l’utilisation de l’échographie 
ultrarapide pour l’évaluation de la contractilité 
du diaphragme en réponse à une stimulation 
artificielle chez le sujet sain.

ÉLECMYO : 
•Dépôt 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  : 
•Validation 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 l’AP-HP en 2019  
a conduit à la création de départements  
médico-universitaires. C’est 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  
de référence des maladies neuromusculaires 
Nord/Est/Ile-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, à un service de Neuro-Myologie 
à part entière, 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 l’Institut. Pour les malades, 
cela se traduit par une amélioration 
de la sécurité des soins et donc de 
leur qualité, un accès à l’innovation 
et l’inclusion dans des essais thérapeutiques 
qui seront menés par la plateforme dédiée, 
I-Motion Adultes, créée en parallèle.

07 / NOMINATIONS

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

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

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

>Nomination de Harmen Reyngoudt, PhD 
et Benjamin Marty,PhD à la direction du 
Laboratoire d'imagerie et de spectroscopie 
par Résonance Magnétique Nucléaire 
(RMN).

  



01/12ÈME CONGRÈS INTERNATIONAL 
D U  C O N S O R T I U M  DY S T R O P H I E 
MYOTONIQUE 

Ce congrès, 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 à Göteborg 
en Suède.
Trois membres de l’équipe #04 (REDs) de 
Denis Furling, du Centre de Recherche de 
l’Institut de Myologie ont été récompensés : 
Dr Guillaume Bassez pour la partie clinique, 
Geneviève Gourdon, PhD pour la partie  
recherche et Anchel Gonzalez, chercheur 
post-doctorant, a obtenu le prix du meil-
leur Poster.

02/ NOUVELLE ETUDE PUBLIÉE 

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

la CaVβ1E, chez l’homme et montré que 
son expression est corrélée à la perte de 
masse musculaire des sujets âgés.
Publiée dans Science Translational Medicine 
novembre 2019, cette étude ouvre un  
nouveau champ dans le développement 
de stratégies thérapeutiques contre le   
déclin musculaire lié à l’âge.

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

La Cellule de réflexion en éthique appli-
quée de l’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 après ? » Marie Gaille,  
Dr en Philosophie, Centre de recherche 

Sens, Ethique, Société du CNRS (Université  
Paris Descartes) a présenté cette  
thématique avec France Leturcq, Dr en 
Pharmacie, Service de génétique et biologie  
moléculaires de l’Hôpital Cochin.

04/6ÈME CONGRÈS INTERNATIONAL DE 
MYOLOGIE

Organisé par l’AFM-Téléthon, ce congrès 
s’est tenu du 25 au 29 mars 2019 à Bor-
deaux. Il était notamment présidé par le 
Pr Odile Boesflug-Tanguy, Responsable 
de la plateforme I-Motion pédiatrique 
à l’Institut de Myologie, Présidente du 
Conseil Scientifique de l’AFM-Téléthon, 
Chef du service de Neurologie et maladies 
métaboliques à l’hôpital Robert Debré.

L’innovation thérapeutique était au 
cœur 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 à venir. 

///// Distinctions &
   événements
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////// Nos actions 
             de collecteNotre service de collecte 
est mobilisé au quotidien et 
agit pour soutenir le projet 
Fondation de Myologie.

01 / DEVELOPPEMENT DE LA COLLECTE 
VIA L’ALLIANCE DES CHAMPIONS

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

>Organisation d’un événement de 
promotion de l’ADC à Toulouse en juin.

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

04/MÉCÉNAT, FONDATION EDF
La Fondation EDF soutient l’Institut 
de Myologie depuis 2018 en apportant 
un financement au projet RESPIMYO 
pour l’évaluation de la fonction 
diaphragmatique par des techniques non 
invasives.
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Nos forces 
en 
action 

Les 250 experts du Muscle et de ses  
pathologies au sein de l’Institut de  Myologie, 
ce sont 10 équipes de recherche, 8 
pôles experts, une activité transverse   
d’Enseignement et une équipe de Coordi-
nation qui oeuvrent conjointement à faire  
progresser la connaissance du Muscle et 
à faire reculer la maladie.
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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  
l’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 : bâtir 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 : l’amélioration du  
parcours de soin et l’accès des patients 
aux traitements innovants, l’accélération 
et la fluidification du parcours de  
recherche, depuis la découverte 
jusqu’au médicament, et enfin l’exercice  
de notre leadership médical et scienti-
fique afin de promouvoir la myologie au  
travers d’une organisation ouverte et 
performante.

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

03 / 2019 : L’ANNÉE DU DÉPLOIEMENT 

Sur le premier semestre 2019, le plan 
stratégique de l’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 s’est fait selon 
une organisation classique comprenant un 
comité de pilotage, les pilotes de chaque 
objectif stratégique et les équipes projets 
impliquées. 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 l’Institut a été porté à la connaissance 
d’un comité scientifique international  
le  « Scientific Advisory Board ».

Ce plan stratégique est notre priorité  
à tous au sein de l’Institut de Myologie.  
Il 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 l’Institut en collaboration avec  
l’ensemble des pilotes et équipes projets 
pour chacun des dix objectifs straté-
giques définis. 

Le plan stratégique de l’Institut s’éche-
lonnera sur les cinq années à venir 
jusqu’en 2024, année clé des Jeux  
Olympiques de Paris, une opportunité 
exceptionnelle pour faire converger  
le sport, l’innovation et la santé, avec  
le Muscle comme point commun.

01 / NOS DÉFIS

L’Institut de Myologie fait face à 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 
de créer prochainement une Fondation 
de Myologie, qui deviendra un centre de 
référence international du Muscle.
L’enjeu est d’accélérer les découvertes et 
de renforcer le leadership de l’Institut de 
Myologie en cultivant sa singularité et ses 
atouts distinctifs. 

L’Institut de Myologie est un centre expert international 
dédié aux pathologies du système neuromusculaire 
qui s’organise autour de cinq activités principales :  
la recherche fondamentale de renommée internationale,  
la recherche clinique (études et essais cliniques),  
l’évaluation fonctionnelle (suivi des patients, développement 
d’outils d’évaluation musculaire et imagerie), le diagnostic 
et les soins (prise en charge clinique, hospitalisation et 
suivi des patients neuromusculaires) et l’enseignement  
(formations diplômantes et enseignement libre).

/Plan 
stratégique
 2019-2024  

   2024 s’impose 
comme l’horizon 
du plan stratégique 
de l’Institut de Myologie 
pour faire bénéficier 
au plus grand nombre  
des avancées permises 
par la recherche sur  
les maladies 
neuromusculaires, fédérer 
autour de la Myologie, 
la faire reconnaitre comme 
enjeu de Santé publique  
et consacrer la réussite de 
notre ambition par 
le développement 
de relations et partenariats 
innovants. 

DR VINCENT VARLET, 
Secrétaire général de l’Institut de Myologie 

“

“ 
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//Coordination
2019

  

PÔLE COORDINATION DE L’INSTITUT  
DE MYOLOGIE

L’équipe de Coordination est au cœur 
de l’Institut de Myologie. Elle joue un rôle 
central, en appui permanent à l’ensemble 
des équipes – laboratoires et pôles - situés 
sur les différents sites de l’hôpital de la Pitié-
Salpêtrière et à I-Motion à l’hôpital 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 
l’Institut de Myologie de travailler ensemble 
de manière efficiente et dans une même 
direction, en cohérence notamment avec 
le plan stratégique 2019-2024. 

Elles contribuent également à créer 
de la valeur et participent à ce titre à 
l’excellence et au rayonnement de notre 
Institut. 

L’année 2019 a été marquée notamment 
par la concrétisation et le déploiement du 
plan stratégique de l’Institut qui a 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 pôles de l’Institut mais 
également de contributeurs externes   
venant notamment de la Galaxie AFM-
Téléthon (AFM, Généthon…). 

Les expertises et le savoir-faire des 
membres de l’équipe Coordination ont 
été très largement sollicités lors de la 
mise en place du plan stratégique afin 
de définir et suivre les feuilles de route 
tout au long de l’année. Nul doute que 
la quantité et la qualité du travail produit 
par l’équipe a contribué à atteindre au 
mieux les objectifs de l’année 2019.

Christelle Gaultier, Finances et Comptabilité

Frédéric Querville, Services générauxBérangère Pellerin, Ressources Humaines

Stéphanie Miffre, Assistanat Direction

Aurore Besse, Projets pré-cliniques Olivier Deiber, Informatique

Eléonore Gurgel, Finances

Nina Tcheumeni, Comptabilité

Nadia Omer, Comptabilité

Nathalie Haslin, Gestion administrative

Delphine Valleteau de Moulliac, 
Juridique

Catalina Pacheko, Comptabilité

 Annelies Herman, Assistanat Direction

Dr Vincent Varlet, Secrétariat général

Morgane Paris, Ressources Humaines Delphine Olivier, Communication

Laura Blacas, Juridique

Mélinée Frenkian, Projets stratégiques
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///Enseignement 

02 / ÉCOLE  DOCTORALE  « COMPLEXITÉ 
DU VIVANT »

Toutes les équipes du Centre de Recherche 
de l’Institut de Myologie sont impliquées 
dans l’école doctorale « Complexité 
du vivant» (ED 515) co-accréditée par  
Sorbonne Université et l’École normale 
supérieure de Paris.
Le périmètre thématique couvre la 
génomique, la biologie cellulaire, la 
biologie du développement et la mi-
crobiologie. Une très grande variété 
d’organismes modèles est utilisée par 
les équipes de l’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 pôles de recherche de la 
région parisienne.

03 / DIPLOME INTER-UNIVERSITAIRE 
DE MYOLOGIE

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

Créé dès l’ouverture de l’Institut en 1996, 
en partenariat avec Sorbonne-Université 
et l’AFM, cette formation universitaire a 
pour objectif d’apporter 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 médecins et étudiants en médecine 
français et étrangers ayant validé 
le 2e cycle des études médicales.

04 / DIPLÔME INTER-UNIVERSITAIRE 
« MALADIES GÉNÉTIQUES : 
APPROCHE TRANSDISCIPLINAIRE »

En 2019, 11 étudiants ont suivi ce DIU créé 
par l’Institut de Myologie en partenariat 
avec l’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 qui en découlent ; faire connaître 
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 médecins, 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.

05 / AU T R E S D I P LÔ M E S I N T E R -
U N I V E R S I TA I R E S

L’Institut de Myologie est impliqué dans 
deux autres DIU.
DIU Neuropathies périphériques
Ce DIU de l’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. Chaque année, l’Institut 
de Myologie accueille deux jours par 
mois, de janvier à juillet, 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. 

01 / ÉCOLE D’ÉTÉ DE MYOLOGIE

La 22e École d’été de Myologie s’est  
déroulée du 17 au 22 juin 2019 à l’Institut 
de Myologie. Elle a accueilli 66 partici-
pants représentant 26 nationalités.
L’École d’été de Myologie s’adresse à 
des professionnels de santé étrangers 
et français, en particulier ceux travaillant 
dans les DOM-TOM.
Durant 8 jours, les participants suivent 
un programme condensé qui concerne 
l’ensemble des pathologies neuromuscu-
laires.Cet enseignement est dispensé en 
langue anglaise.
L’École d’été de Myologie est également 
l’occasion d’établir des collaborations 
avec des équipes venant de pays où les  
outilsà visée diagnostique — notamment  
l’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.

L’Institut de Myologie 
a une activité majeure 
d’information, de 
formation et 
d’enseignement 
destinée à 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 à ce 
que la Myologie trouve  
une véritable identité 
dans le champ médical  
et scientifique.



CENTRE DE RECHERCHE EN MYOLOGIE / LES ÉQUIPES // 29 28  // RAPPORT ANNUEL 2019

Centre 
de 
Recherche 

Le Centre de Recherche en Myologie rassemble  
10 équipes scientifiques réunissant des  
chercheurs, médecins, ingénieurs, techniciens,  
post-doctorants et doctorants de l’Institut de  
Myologie, de l’AP-HP, de l’Inserm, du CNRS 
et de Sorbonne Université, tous à pied 
d’oeuvre pour faire avancer la recherche 
en myologie au quotidien.

01



CENTRE DE RECHERCHE EN MYOLOGIE / LES ÉQUIPES // 31 

#01
équipe

30  // RAPPORT ANNUEL 2019

POUR APPROFONDIR

/ THÈME 

Groupe Valérie Allamand : myopathies 
dues aux anomalies de la myomatrice  
(collagène de type VI et maladies de la 
matrice extracellulaire) 
Groupe Gisèle Bonne/Anne Bertrand :
myopathies dues aux anomalies du  
myonucleus (dystrophie musculaire  
d’Emery-Dreifuss (DMED) et autres  
laminopathies du muscle strié) 
Activité transversale : lutte contre l’errance 
diagnostique

// ACTIVITÉS 2019

> Identification d’une mutation du gène 
COL6A1 entrainant un défaut d’épissage qui 
serait une cible thérapeutique potentielle
>Élaboration d’un nouveau modèle de 
poisson zèbre pour le criblage pharmaco-
logique pour les mutations non-sens
> Identification de mutations dans le gène 
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 à jour de la Gene Table pour les  
maladies neuromusculaires
> Identification 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 à l’étude de la physiopa-
thologie des atteintes cardiaques dans la  
dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss
>Participation à la validation chez un  
modèle murin d’un promoteur qui cible 
spécifiquement les muscles

/// PERSPECTIVES 2020-2021

> Identification de nouveaux variants  
et gènes dans les myopathies dues aux 
anomalies du myonucleus
>Développement de nouveaux modèles 
animaux par Valérie Allamand à l’université 
de Lund (Suède)
>Validation de variants génétiques dans 
les myopathies liées au COLVI et syn-
dromes d’Ehlers-Danlos
>Étude 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’intérêt
>Approches de thérapie génique avec 
des siRNA et shRNA allèles spécifiques 
dans les laminopathies
> Approche thérapeutique de type  
CRISPR-Cas9 dans les laminopathies

//// COLLABORATIONS

• Au sein de l’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
Hôpital Raymond Poincaré de Garches 
(Karelle Bénistan)
Réseau français des Dystrophies musculaires 
congénitales 
Réseau français des Laminopathies
Institut de Biologie Intégrative de la Cellule (I2BC) - 
CNRS d’Orsay (Olivier Namy)
Marseille Medical Genetics (Frédérique Magdinier)
Filière Filnemus : Centres de référence, Laboratoires 
diagnostiques, Réseau Laboratoires de Recherche

• A l’international
Université de Lund (Suède)
Réseau européen des Laminopathies 
(Giovanna Lattanzi)

LA PAROLE À NOS CHERCHEURS :
GISÈLE BONNE, PhD, Directrice 
de Recherche Inserm» 
VALERIE ALLAMAND, PhD

Quelle est la thématique de recherche 
de votre équipe ?

Gisèle Bonne : Nous travaillons sur 
deux groupes de myopathies rétractiles.  
Je m’occupe avec Anne Bertrand de 
celles liées à des défauts de composants 
nucléaires, en particulier les lamines de type 
A. Valérie Allamand étudie celles associées à 
des anomalies de la matrice extracellulaire 
dont historiquement les myopathies dues 
au collagène VI. Enfin, nous œuvrons pour 
réduire l’errance diagnostique.

Quels ont été les faits marquants de 
l’année 2019 ?
V. Allamand  : Dans le cadre d’un projet 
international, nous avons identifié une 
mutation d’épissage dans le gène COL6A1 
qui est une cible thérapeutique potentielle 
avec des oligonucléotides antisens. Nous 
avons développé un modèle de poisson 
zèbre pour le criblage de molécules.
G.B. : Nous avons identifié des mutations 
dans le gène BVES. L’observatoire 
français 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  
il est nécessaire d’implanter un défibrillateur. 
Nous avons aussi montré que lorsque  
les lamines mutées se trouvent à l’intérieur 
du noyau, elles entraînent des formes 
beaucoup plus sévères que quand elles sont 
à la membrane nucléaire. Enfin, j’ai participé 
à la preuve de concept de la faisabilité  
d’un « Traitabolome ». Au sein du projet 
européen « Solve RD » qui vise à réduire 
l’errance diagnostique, il s’agit de créer une 
base de données permettant de rechercher 
si pour chaque variant d’un gène,  
il existe un traitement. 

Quelles sont les principales perspectives 
2020 et 2021 ?

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 l’étude des raisons  
de la variabilité clinique et la physiopathologie.  
Nous participons aussi à des projets 
d’approches thérapeutiques avec de 
petits ARN (siRNA et shRNA) qui bloquent 
l’expression de certains gènes et avec  
CRISPR-cas9.

Quels types de partenariats établissez- 
vous ?

V. A. : Je collabore beaucoup avec des 
cliniciens car mes projets partent tous  
du patient.
G.B. : En outre, nous collaborons avec  
les équipes de l’Institut de Myologie  
et de nombreux réseaux internationaux. 
Nous sommes aussi sollicités pour 
nos modèles animaux et cellulaires 
par des équipes hors maladies 
neuromusculaires.
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Génétique et physiopa-
thologie des maladies 
neuromusculaires liées à 
la matrice extracellulaire 
et au noyau
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POUR APPROFONDIR

/ THÈME

Renforcer les connaissances sur les 
aspects fondamentaux de la biologie 
musculaire pour mieux comprendre 
la myopathie centronucléaire (CNM) 
autosomique dominante due à des 
mutations de dynamine 2 (DNM2), 
et au-delà, plusieurs autres maladies 
neuromusculaires.
Développer des thérapies expérimentales 
pour la CNM et optimiser les thérapies 
géniques utilisant des vecteurs viraux 
adéno-associés.

// ACTIVITÉS 2019

>Découverte du fait que les plaques  de  
clathrine sont associées à l’ancrage  
de filaments de desmine dans les fibres  
musculaires
>Confirmation de l'altération de 
l'endocytose par les mutations de la 
dynamine 2
>Observation d'une diminution consta-
tée du nombre de noyaux et de cellules  
satellites dans un modèle murin de la CNM
>Identification d'une mutation du domaine 
LEM de l'émerine qui altère 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 à la surface 
des cellules cancéreuses du sein.

/// PERSPECTIVES 2020-2021

>Études précliniques d’une stratégie  
thérapeutique d’invalidation allèle spécifique 
dans la CNM et extension de cette stratégie à 
d’autres mutations 

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

>Étude de l’épissage alternatif de la  
clathrine, un mécanisme impliqué dans  
la dystrophie myotonique de type 1  
(maladie de Steinert)

>Caractérisation du rôle des nesprines 
dans l’enveloppe nucléaire des cellules 
musculaires.

//// COLLABORATIONS

• Au sein de l’Institut de Myologie
Équipe #01 « Génétique et physiopathologie des 
maladies neuromusculaires liées à la matrice 
extracellulaire et au noyau »
Équipe #04 « Expansions répétées  
et dystrophie myotonique (REDs) »
Équipe #05 « Thérapie génique pour la DMD 
& physiopathologie du muscle squelettique » 
Laboratoire d’histopathologie.

• En France 
Institut Curie – Équipe « Dynamique de la membrane 
et du cytosquelette » (Philippe Chavrier).
Institut de génétique et de biologie moléculaire 
et cellulaire (IGBMC) d’Illkirch – 
Équipe 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) – Équipe Architecture cellulaire 
(Edgar Gomes)LA PAROLE À NOS CHERCHEURS :

MARC BITOUN, PhD, Directeur de 
Recherche Inserm

Quelle est la thématique de recherche 
de votre équipe ?

Nous nous intéressons à 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 à des 
mutations du gène de la dynamine 2, 
mais leur étude intéresse bien d’autres 
maladies neuromusculaires. 
Ainsi, nous travaillons sur les protéines 
de l’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 
l’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-là. 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 à leur invasion dans les tissus. 
Nous avons aussi montré comment une 
mutation de l’émerine, une protéine 
impliquée de la dystrophie musculaire 
d’Emery-Dreifuss, entraîne une mauvaise 
réponse au stress mécanique.

Nous avons enfin observé dans un 
modèle 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 2021 ?

En plus de la poursuite de ces projets, 
nous étudierons le rôle des nesprines 
dans la connexion noyau-cytosquelette. 
Nous affinerons les connaissances sur 
le trafic des vecteurs viraux de thérapie 
génique. Enfin, nous poursuivrons 
l’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 à nos compétences.

Organisation de la cellule 
musculaire et thérapie  
de la myopathie  
centronucléaire dominante

#02
équipe
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#03
équipe

LA PAROLE À 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 à la façon dont le muscle 
squelettique humain vieillit et régénère 
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 
l’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 gène 
muté et d’apporter une version saine. Nous 
avons établi, dans des modèles murins et 

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-à- 
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 2021 ?

V.M. : Nous allons mettre en place un  
modèle 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-même. 
Nous allons aussi étudier comment les 
cellules communiquent entre elles pour 
orchestrer la réparation musculaire.

C. T. : Nous allons également caractériser 
les cellules impliquées dans la fibrose 
musculaire, et plus particulièrement 
celles qui ne donnent pas du muscle, 
appelées interstitielles non-myogéniques.  
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 à des collaborateurs 
externes pour gagner du temps ou 
mutualiser des compétences. De même 
nous apportons notre expertise sur le 
muscle humain et les xénogreffes à des 
équipes françaises 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. 

Orchestration  
cellulaire  
et moléculaire  
en régénération  
musculaire, 
lors du vieillissement 
et dans les pathologies

POUR APPROFONDIR

/ THÈME

Étude des acteurs cellulaires et moléculaires 
en jeu dans le vieillissement 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 façon dont la réparation 
après lésion, d'origine traumatique ou 
génétique, s’orchestre chez l’Homme ; ces 
études sont menées grâce à des modèles 
cellulaires et la xénotransplantation.

// ACTIVITÉS 2019

>Combinaison des approches d’immu-
nofluorescence et de PCR quantitative pour 
évaluer les cellules humaines dans des xé-
nogreffes de muscles
>Étude préclinique dans la DMOP d’une 
thérapie génique combinant dans un même 
vecteur AAV l’extinction de PABPN1 et son 
remplacement
>Analyse des résultats de l’évaluation de 
l’inhibition de la myostatine dans un modèle 
murin de la DMOP
>Évaluation du guanabenz sur la modula-
tion de la réponse au stress du réticulum 
endoplasmique (ERS) dans la DMOP
> Identification d’une nouvelle population de 
cellules résidentes du muscle squelettique 
>Participation à une étude montrant que 
des mutations de la cavéoline 3 associées 
à une altération de la voie de signalisation 
IL6/STA3 entrainent une réponse anormale 
au stress mécanique

>Participation à une étude montrant que 
la voie Wnt / Ca2 + est impliquée dans la 
communication inter neuronale médiée par 
les nanotubes des neurones
>Collaboration à l’identification des méca-
nismes d’altération de la myogenèse par le 
Toxoplasma gondii

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Développement d’un modèle de  
xénotransplantation de biopsie musculaire 
humaine pour étudier la régénération  
humaine et tester des stratégies thérapeu-
tiques in vivo
>Caractérisation des cellules interstitielles 
non myogéniques qui pourraient jouer  
un rôle 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 PABPN1 
à 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 âgées. 
Comparaison avec des cellules d’origine  
pathologique. 

//// COLLABORATIONS

• En France
Institut de Génétique Humaine,  
Montpellier (Martine Simonelig)
Inserm UMR1078, Brest (Cécile Voisset)
Inserm U1135 (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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LA PAROLE À 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 (DM1) 
également appelée maladie de Steinert, 
une des maladies neuromusculaires les plus 
fréquentes chez l’adulte. Pour rappel, elle 
est due à un surplus anormal de répétitions 
d’une séquence d’ADN, le triplet CTG, dans 
le gène DMPK.

Quels ont été les faits marquants de 
l’année 2019 ?
D. F. : La création d’une nouvelle équipe 
avec l’arrivée du groupe de Geneviève 

Gourdon, PhD à l’Institut de Myologie, qui 
s’ajoute à celle antérieure de Guillaume 
Bassez, MD PhD.

Geneviève Gourdon : Nous avons donc 
une équipe avec un large périmètre qui 
va de la compréhension des mécanismes 
jusqu’au développement d’outils théra- 
peutiques et à leur transfert chez les 
malades. 

D. F. : Au niveau scientifique, nous avons 
montré dans des cellules et des modèles 
murins de la DM1, l’intérêt thérapeutique 
d’oligonucléotides antisens couplés à 
de petits peptides mis au point par le Pr 
Matthew Wood d’Oxford. Ils pénètrent 
mieux dans le muscle squelettique et 
cardiaque et sont efficaces.
G. G. : Toujours sur nos modèles 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 
gène DMPK grâce au nouvel outil de 
modification de l'ADN, CRISPR-Cas 9
D. F. : Grâce au DM-Scope, l’observatoire 
français des dystrophies myotoniques porté 
par le Dr Guillaume Bassez, les principales 

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

Quelles sont les principales perspectives 
2020 et 2021 ?
D. F. : Évaluer une nouvelle approche de 
thérapie génique pour la DM1, et examiner 
le bénéfice de l’exercice physique sur un 
modèle animal de la DM1.
L’effet de l’exercice physique combiné 
à la thérapie génique est d’ailleurs testé 
par l’équipe du Dr Arnaud Ferry, dans un 
modèle 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 manière 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 à la DM1 et nous sollicitent 
pour nos modèles cellulaires et animaux.

POUR APPROFONDIR

/ THÈME

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

// ACTIVITÉS 2019

>Démonstration de l’efficacité d’une  
approche thérapeutique oligonucléo-
tides antisens conjugués à des peptides, 
dans des modèles cellulaires et murins de  
la DM1
>Preuve de concept, in vivo, dans un  
modèle murin de l’édition des expansions 
CTG dans le gène DMPK humain qui permet  
de réduire les agrégats nucléaires  
d’ARN mutés

Caractérisation clinique d’une forme 
de DM1 avec atteinte prédominante de la  
musculature scapulaire sans rema-
niements génétiques (délétion D4Z4,  
hypo-méthylation) associés à la FSHD
>Description  des principales caracté-
ristiques de la DM1 grâce au DM-Scope,  
Observatoire français des dystrophies 
myotoniques
>Étude multicentrique (DM-Scope) de  
la DM1 pédiatrique pour une meilleure 
prise en charge 
>Démonstration que l’exercice amplifie  
les effets bénéfiques du transfert du  
gène Prox1 qui favorise l’expression du  
programme contractile de type lent du 
muscle squelettique, dans un modèle  
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 l’unité 
motrice à l’aide de modèles murins de  
la maladie.

Caractérisation des mécanismes parti-
culiers des répétitions CTG (expansions  
et contractions du nombre de répétitions)
>Étude des conséquences de la mutation 
chez le nouveau-né et dans le cerveau du 
modèle murin DMSXL  
>Étude 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 critères de mesures préalable-
ment aux essais thérapeutiques.

//// COLLABORATIONS

• Au sein de la galaxie AFM-Téléthon
Généthon et I-Stem à Évry, 

• En France
Hôpital 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 français 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.

Repeat Expansions & 
Myotonic Dystrophy 
(REDs)
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POUR APPROFONDIR

/ THÈME

>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

// ACTIVITÉS 2019

>Découverte que la CAVβ1E (une iso-
forme embryonnaire de la sous-unité 
CaVβ1 du canal Ca2+ CaV1.1) déclenche la 
signalisation GDF5 dans un muscle adulte 
dénervé. Mise en évidence de la défail-
lance de l’axe CAVβ1E/GDF5 chez la souris 
âgée qui pourrait expliquer la sarcopénie.
>Découverte de la protéine CAVβ1E 
dans des biopsies musculaires humaines 
et démonstration de sa sous-expres-
sion dans les muscles des personnes 
âgées comparés aux sujets jeunes.
>Évaluation d’une combinaison de 

traitements — PPMO puis thérapie
génique — chez un modèle murin très  
sévère de la myopathie de Duchenne  
(souris dKO dystrophine -/- /utrophine -/- ). 
Ceci a  abouti à une augmentation sans  
précédent de la survie des souris 
pourtant très sévèrement atteintes 
et à une restauration des fonctions 
cardiaque et respiratoire.

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Évaluation dans des modèles murins de 
la DMD de la combinaison des PPMO et des 
produits de thérapie génique actuellement 
à l’essai chez l’Homme
>Évaluation d’une combinaison PPMO, 
puis thérapie génique, puis PPMO  
d’entretien. Objectif : rallonger encore 
plus la survie des modèles murins.
>Décrypter les mécanismes de régulation 
de l’expression de CAVβ1E et de GDF5
>Évaluation d’un traitement avec GDF5 
chez des souris âgées, et des modèles 
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
>Évaluation de la combinaison d’un  
traitement avec GDF5 et d’une thérapie 
génique dans des modèles murins de la 
DMD et de la SLA

//// COLLABORATIONS

• Au sein de l’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 – Italie
Université de Chieti – Italie
Université d’Oxford – Grande Bretagne

LA PAROLE À 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 
l’année 2019 ?

F. P.R. : Nous avons identifié deux 
protéines CaVβ1E et GDF5 impliquées 
dans le maintien de la masse musculaire 
lors d’une atrophie. 

Or nous avons constaté qu’il y a moins 
de CaVβ1E 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 l’expression 
de CaVβ1E ou GDF5 chez des souris âgées 
a permis d’enrayer la fonte et la perte de 
force musculaires.
Concernant la dystrophie musculaire de 
Duchenne, nous avons démontré dans des 
modèles murins très sévèrement atteints, 
qu’injecter d’abord des oligonucléotides 
antisens PPMO, puis la thérapie génique, 
augmente considérablement leur survie 
et rétablit les fonctions cardiaque et 
respiratoire à la normale. Cela viendrait 
du fait que les PPMO agissent préférentiel- 
lement sur le diaphragme et la thérapie 
génique sur le cœur.

Quelles sont les principales perspectives 
2020 et 2021 ?

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

malades et vérifier si injecter des PPMO 
avant, mais aussi après la thérapie 
génique permet de protéger la respiration 
à très long terme.
Nos travaux sur CaVβ1E et GDF5 se 
poursuivent également. Nous tentons de 
décrypter les mécanismes de régulation 
de leur expression. Nous allons évaluer 
l’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 modèles 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 l’Institut de 
Myologie puis, selon nos besoins, avec 
des partenaires académiques français ou 
étrangers et l’industrie pharmaceutique, 
comme par exemple la société Sarepta 
Therapeutics.

Thérapie génique  
pour la Dystrophie 
Musculaire de 
Duchenne (DMD)
et physiopathologie  
du muscle 
squelettique
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#06
groupe

POUR APPROFONDIR

/ THÈME

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

// ACTIVITÉS 2019

>Évaluation de l’effet de la réexpres-
sion de la protéine SMN limitée aux 
neurones, sur le phénotype de modèles 
murins
>Séquençage épigénétique de l’ADN 
dans la moelle épinière chez les  
modèles murins de la SMA à un stade 
avancé de la maladie
>Démarrage de l’étude pour l’identifi-
cation de nouvelles voies moléculaires 
qui contribuent à la SMA (séquençage 
de l’ARN)
>Début du développement préclinique 
de la thérapie génique AAV10-U7-
hSOD1 en collaboration avec Généthon
>Génération et caractérisation de  
modèles in vitro de la SLA (SOD1 et 
C9) à partir de fibroblastes dérivés de  
patients 
>Étude des effets d’une nouvelle 
thérapie pour la SLA-SOD1 et dé-
veloppement de techniques de mi-
croscopie électronique pour ana-
lyser les effets sur l’ultrastructure 
musculaire et la moelle épinière
>Mise au point d’une thérapie génique 
avec un AAV10-U7 qui exprime un  
antisens dirigé contre la région 
C9ORF72 du gène C9 associé à la SLA

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Validation des résultats des séquen-
çages ADN et ARN dans des modèles  
de SMA
> Identification de biomarqueurs molé-
culaires chez les patients adultes atteints 
de SMA afin de suivre leur réponse au 
traitement avec le nusinersen
>Poursuite de l’évaluation d’un nouveau 
vecteur AAV qui permet l’extinction de 
SOD1 muté et son remplacement par 
l’enzyme normale dans des modèles  
murins de la SLA
>Caractérisation d’un modèle murin  
de la SLA liée à C9 et test thérapeutique 
du vecteur AAV10-U7 chez les souris 
nouveau-nées

//// COLLABORATIONS

• Au sein de l’Institut de Myologie
Équipe #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 AdSMA)

• 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 I  
(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

LA PAROLE À 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 
l’année 2019 ?

M.G. B. : Nous avons obtenu un financement 
« jeune chercheur » de l’agence nationale 

de la recherche (ANR). Ce programme 
très 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 l’organisme, autres que les 
motoneurones, afin d’identifier des pistes 
thérapeutiques spécifiques des tissus les 
plus atteints. Nous recherchons aussi des 
modifications de l’expression de certains 
gènes dans la moelle épinière et les 
muscles de modèles murins sévèrement 
atteints. L’objectif est de déterminer quels 
traitements combiner à la thérapie génique 
pour en améliorer les effets.
Pour la SLA, nous développons une 
thérapie génique pour la forme liée au gène 
SOD1, 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 à une approche qui 
consiste à éliminer la protéine mutée et à 
la remplacer par sa version saine. 
Enfin, nous avons initié un projet de 
thérapie génique pour la SLA liée aux 
mutations dans le gène C9, qui est la plus 
fréquente. 

Quelles sont les principales perspectives 
2020 et 2021 ?

M.G. B. : Nous compléterons l’identification 
des voies dérégulées dans la SMA afin 
de développer des nouveaux vecteurs 
thérapeutiques. 
Nous allons continuer le développement 
des thérapies géniques pour la SLA-SOD1 et 
travailler sur le modèle murin de la SLA liée 
à 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 
l’Institut de Myologie, et d’autres en France 
et à l’étranger. De plus, dans le cadre du 
programme Accélérateur, initié en 2019 à 
l’Institut, 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 à identifier des nouveaux marqueurs 
moléculaires pour les patients adultes 
atteints de SMA.

Biothérapies des maladies  
du motoneurone :  
l’amyotrophie spinale 
(SMA) et la sclérose latérale 
amyotrophique (SLA)
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#07
équipe

POUR APPROFONDIR

/ THÈME

Étude de l’étiologie et de la physiopathologie 
de la myasthenia gravis, et identification 
d’approches thérapeutiques

// ACTIVITÉS 2019

>Étude des causes et des conséquences 
de la dérégulation de l’expression de 
miR-150 chez les patients AChR+
> Identification de la voie de signalisa-
tion impliquant l’IL-23 et l’IL17 dans la 
différentiation accrue de lymphocyte T 
naïfs en lymphocytes Th17 pathogènes 
chez les patients AChR+
> Identification de la présence dans  
le thymus de personnes ayant eu un 
thymome, de centres germinatifs 
comme facteurs prédictifs du risque de 
développer une myasthénie
>Étude des perturbateurs endocri-
niens sur le processus d’éducation des  
lymphocytes T

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Recherche des origines de la surexpres-
sion de l’interféron bêta dans le thymus 
des patients AChR+
>Etude de micro-ARN en lien avec  
l’expression anormale d’interféron bêta 
dans la myasthénie AChR+
>Évaluation d’anticorps bloquant la voie 
IL-23/IL-17 dans des modèles animaux
>Étude du rôle des perturbateurs endo-
criniens dans la susceptibilité des femmes 
aux maladies auto-immunes, notamment 
la myasthénie
>Achèvement du phénotypage fonctionnel 
des cellules périphériques grâce à la  
cytométrie de masse (CyTOF)
>Optimisation du process de condi-
tionnement des cellules souches  
mésenchymateuses (MSC) en vue d’un  
développement clinique

//// COLLABORATIONS

• Au sein de l’Institut de Myologie
Équipe #03, Régénération, 
vieillissement et pathologies musculaires : 
orchestration cellulaire et moléculaire
Groupe #06, Biothérapies des maladies du motoneurone 
– SLA et SMA (BOND)
Équipe #08, Myopathies inflammatoires  
et thérapies innovantes ciblées
Équipe #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 – Hôpital La Pitié-Salpêtrière 
(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 
(Danièle Noël) 
Centre de transfusion sanguine de Clamart  
(Christophe Martinaud)

• A l’international
Fondazione Istituto Neurologico Carlo Besta,  
Italie (Renato Mantegazza)
Uppsala University,  
Suède (Anna Rostedt Punga)
Université catholique de Louvain,  
Belgique (Adrian Liston)
Université de Maastricht,  
Pays-Bas (Pilar Martinez, Mario Losen)
Institut Pasteur hellénique,  
Grèce (Socrates Tzartos) 
Université d’Istanbul, Turquie (Erdem Tüzün)

LA PAROLE À 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 à la production d’auto- 
anticorps, dirigés contre des composants 
de la jonction neuromusculaire, essentiel 
-lement  le récepteur à l’acétyl-choline 
(RACh).

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

R. L.P. : Dans le thymus de patients, 
nous avons découvert une boucle 
d’inflammation. Schématiquement, il y 
a plus d’interféron-bêta. 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 Th17, qui jouent un rôle 
majeur dans les maladies auto-immunes. 
Or les lymphocytes Th17 produisent de 
l’IL-17A qui stimule à son tour les cellules 
épithéliales thymiques à produire encore 
de l’IL-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 gènes 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 l’expression 
de gènes cibles dans les lymphocytes 
périphériques et favorise leur survie.

Quelles sont les principales perspectives 
2020 et 2021 ?

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 l’évolution 
de la maladie, soit comme acteurs clés 
des changements thymiques associés  
à la maladie.

Quels types de partenariats établissez- 
vous ?

Nous avons des liens forts avec les 
cliniciens de l’Institut de Myologie 
et le service de réanimation de la  
Pitié-Salpêtrière, 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 modèles animaux intéressent 
des partenaires industriels.

Myasthenia Gravis : 
étiologie,  
physiopathologie  
et approches  
thérapeutiques
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#08
équipe

Myopathies  
inflammatoires  
et thérapies  
innovantes ciblées

POUR APPROFONDIR

/ THÈME

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

// ACTIVITÉS 2019

> Identification de trois phénotypes dans la 
dermatomyosite avec anticorps anti-MDA5
>Découverte d’un haut risque de cancer 
associé à la dermatomyosite avec  
anti-corps anti-Mi2

>Caractérisation fine d’une sous-classe  
de lymphocytes, CD8+, dans les myosites  
à inclusions
>Résultats positifs de l’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 à inclusions
>Résultats décevants de l’essai clinique avec 
le bimagrumab dans les myosites à inclusions
>Caractérisation des populations 
lymphocytaires effectrices dans les  
infiltrations inflammatoires
>Étude d’une nouvelle myosite induite par 
l’immunothérapie 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 l’évolution des myosites
>Étude du rôle pathogène des  
auto-anticorps
>Étude du rôle des muscles dans les  
myosites
>Essai clinique avec le baricitinib, un  
inhibiteur de JAK (Janus kinase), dans les 
formes réfractaires de dermatomyosite
>Essai clinique du Zilucoplan, un  
inhibiteur du complément développé par 
UCB, dans une myopathie nécrosante 
auto-immune
>Essai clinique de comparaison de  
l’endoxan et du tacrolimus dans le  
syndrome des anti-synthétases
>Essai clinique de thérapie cellulaire dans 
les myosites à inclusions par injection 
musculaire de fraction vasculaire stromale 
autologue issue du tissu adipeux

//// COLLABORATIONS

• Au sein de l’Institut de Myologie
Équipe #02 Organisation de la cellule musculaire  
et thérapie de la myopathie centronucléaire  
dominante
Équipe #03 Régénération, vieillissement et  
pathologies musculaires
Équipe #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, hôpital de la Pitié-Salpêtrière
Université de Rouen (Olivier Boyer)
Institut NeuroMyoGène (Bénédicte Chazaud)
Hôpital de la Timone (Emmanuelle Salort-Campana)
Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (Alain Meyer)

• A l’international
Centre national de neurologie et de psychiatrie 
(Japon, Ichizo Nishino)
NIH (États-Unis, Andrew Mammen,  
Gene-Jack Wang)
Jewish General Hospital  
(Québec Montréal, Océane Landon-Cardinal)
Institut Karolinska (Suède, Ingrid Lundberg)

LA PAROLE À 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 l’immunologie du muscle. Cela 
inclut l’étude des myosites qui sont des 
myopathies inflammatoires, la recherche 
de thérapies innovantes, et l’analyse 
de l’inflammation dans les muscles 
provoquée par les traitements des 
cancers.

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

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

intermédiaire et très sévère selon les 
symptômes, respectivement dermato 
-rhumatologiques, musculaires ou associés 
à la maladie pulmonaire interstitielle.            
La dermatomyosite avec des anti-Mi2 s’est 
révélée quant à elle moins bénigne que 
supposée puisque associée à des cancers. 
Nous avons aussi identifié une sous-classe 
de lymphocytes, les CD8+, caractéristiques 
de certaines myosites à inclusions. Au 
niveau des traitements à l’essai, nous avons 
montré que la rapamycine peut bloquer 
l’évolution des myosites à inclusions. En 
revanche, le bimagrumab s’est révélé 
décevant. Le rituximab est, quant à lui, 
efficace dans la myopathie nécrosante avec 
anti-HMGCR. Enfin, nous avons continué 
l’étude d’une nouvelle myosite induite par 
l’immunothérapie utilisée en cancérologie.

Quelles sont les principales perspectives 
2020 et 2021 ?

O. B. : Nos dix ans de travaux fonda- 
mentaux sur l’identification des auto- 
anticorps, la classification des maladies,  

la compréhension des mécanismes  
immunologiques sous-jacents, nous 
ont permis de définir des approches 
thérapeutiques. De fait, nous allons 
débuter de nouveaux essais cliniques 
dans les dermatomyosites, les myosites 
à 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 États- 
Unis et Ingrid Lundberg de l’Institut 
Karolinska en Suède, 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 à nous.
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Voies de signalisation  
et muscles striés

#09
équipe

LA PAROLE À 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 gène des lamines de type A 
(LMNA). 
Nous travaillons avec des modèles 
cellulaires et animaux de ces pathologies, 
et nous développons des approches 
thérapeutiques.

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

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

Le deuxième fait marquant est l’élaboration 
d’une cartographie cellulaire très 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 2021 ?

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 délétères 
que dans le cœur. Nous allons également 
appliquer la technologie de la cartographie 
cellulaire au muscle cardiaque malade. 
L’idée est de vérifier si certaines de ces 
cellules sont modifiées, 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 à l’Institut de Myologie que dans 
la galaxie AFM-Téléthon et à l’étranger. 
Enfin, dans la mesure où nous recherchons 
de petites molécules thérapeutiques, nous 
avons aussi de nombreux partenariats 
industriels.

POUR APPROFONDIR

/ THÈME

Étude des mécanismes moléculaires  
et cellulaires en jeu dans les cardiomyo-
pathies associées aux mutations  
du gène des lamines de type A 
(LMNA).
Développement de stratégies théra-

peutiques.

// ACTIVITÉS 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
>Élaboration de la première cartogra-
phie cellulaire exhaustive du muscle 
squelettique
>Caractérisation au niveau musculaire 
et respiratoire du modèle murin Lmna-
H222P/H222P de la dystrophie muscu-
laire Emery-Dreifuss (DMED)
>Étude chez le modèle murin 129S2 
/ SvPasCrl- LmnaH222P/H222P de la 
DMED de l’effet du background géné-
tique 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 à 
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 à la pluripotence) dans le cadre 
du projet Myopharm

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Étude 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 d’édition du  
génome avec CRISPR-Cas9 sur des mo-
dèles murins et des cellules iPS issues de 
patients, dans les laminopathies
>Poursuite du développement d’une  
approche thérapeutique pharmacolo-
gique avec la société de biotechnologie 
AlloMek

//// COLLABORATIONS

• Au sein de l’Institut de Myologie
Équipe #01, Génétique et physiopathologie  
des maladies neuromusculaires liées  
à la matrice extracellulaire et du noyau
Groupe #05, Thérapie génique pour la DMD  
& physiopathologie du muscle squelettique

• Dans la galaxie AFM-Téléthon
I-Stem et Généthon à Evry

• En France 
Service de cardiologie, Hôpital Cochin  
(Pr Karim Wahbi)
Inserm, Université Paris-Sud, Paris-Saclay  
(Ana-María Gómez)
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 à New-York  
(Howard J. Worman, Gregg G. Gundersen)

• Privées
AlloMek, Chromadex, Fibrogen, Sanofi
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POUR APPROFONDIR

/ THÈME

>Mécanismes cellulaires et moléculaires 
qui sous-tendent l’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 à la JNM dans les 
diaphragmes embryonnaires
>Axe 2 : Comment la perturbation de 
la communication nerf/muscle conduit 
à des maladies neuromusculaires telles 
que 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

// ACTIVITÉS 2019

> Intégration officielle de l’équipe au sein 
du Centre de recherche de l’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 à  
l’Institut du cerveau (ICM) et financés par 
l’AFM-Téléthon

//// COLLABORATIONS

• Au sein de l’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 à Evry

• En France 
Institut de Génétique et de Biologie Moléculaire et 
Cellulaire (IGBMC) à Strasbourg
Institut NeuroMyoGène (INMG) à Lyon
À l’hôpital de La Pitié-Salpêtrière : 
Département de neurologie
Unité de cardiomyogénétique
Unité cortex cérébral et respiration
Unité d’exploration fonctionnelle
Réseau français des myasthénies congénitales
Neurocentre Magendie de Bordeaux (Mireille 
Montcouquiol et Nathalie Sans)

• A l’international
Hôpital d’Ottawa au Canada (Hanns Lochmuller)

#10
équipe

Connectivité 
neuromusculaire 
en santé 
et pathologies 
(NMCONNECT)

LA PAROLE À 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- 
à-dire la jonction entre les nerfs et les 
muscles. Sans elle, il n’y a pas d’initiation, 
ni de contrôle du mouvement. 
Nous en étudions les mécanismes 
cellulaires et moléculaires mis en 
œuvre lors 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 
l’année 2019 ?

L. S. : Le premier est l’intégration en 
janvier de notre équipe au sein du Centre 
de recherche de l’Institut de Myologie. 
En effet, nous venons de l’Institut du 
cerveau (ICM) situé également sur le site 
de la Pitié-Salpêtrière. 
Or, cette thématique de la jonction 
neuromusculaire était jusque-là absente 
à l’Institut de Myologie. Cela faisait donc 
sens que nous le rejoignons.
Le second est la publication du Dr Gaëlle 
Bruneteau, neurologue spécialiste de 
la SLA, qui développe des projets 
de recherche clinique centrés sur les 
dysfonctionnements de la jonction 
neuromusculaire dans cette pathologie. 
Grâce à une cohorte de malades atteints 
de SLA, elle a identifié les mécanismes qui 
rendent néfaste la stimulation électrique 
du nerf phrénique afin de provoquer des 
contractions du diaphragme.

Quelles sont les principales perspectives 
2020 et 2021 ?

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 l’étude de mécanismes 
physiopathologiques impliqués dans la 
myasthénie congénitale ; et la troisième 
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 à des besoins de compétences 
particulières, notamment dans le cadre 
de consortiums pour des maladies rares 
comme la myasthénie congénitale.
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02
Évaluation 
fonctionnelle
du muscle  

Elle se compose de trois laboratoires et une 
banque de tissus : le Laboratoire d’imagerie 
et de spectroscopie par résonance magnétique 
nucléaire, le Laboratoire d’histopathologie, 
le Laboratoire de physiologie et d’évaluation 
neuromusculaire et le centre de ressources 
biologiques Myobank-AFM. En lien avec toutes 
les équipes de l’Institut, ils forment un écosystème 
favorisant les interactions et l’émergence de 
projets innovants. 
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#01
pôle

Laboratoire d’imagerie  
et de spectroscopie par 
Résonance Magnétique 
Nucléaire (RMN)
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LA PAROLE À 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 
l’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 
à diminuer le plus possible la durée des 
examens pour le confort des malades et 
nous évaluons aussi le muscle à l’exercice.
B. M. : Le graal est de trouver des contrastes 
qui servent de marqueurs très précoces et 
prédictifs de l’évolution de la maladie.

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

H.R. : Nous avons montré que le pH et la 
concentration en magnésium reflètent l’activité 
de la myopathie de Duchenne (DMD) dans 
le muscle. Nous avons aussi suivi l’évolution 
des infiltrations graisseuses au cours de la 
progression de cette même maladie.
B.M. : Chez des malades atteints de 
myopathie de Becker (BMD), nous avons 
observé que le cœur présentait des anomalies 
très précoces susceptibles d’entrainer plus 
tard des atteintes cardiaques. Enfin, en 
matière d’accélération des examens, nous 
avons mis au point une méthode qui permet 
d’évaluer en même temps le pourcentage de 
graisse et le T1, un paramètre d’activité de la 
maladie, en quelques secondes.

Quelles sont les principales perspectives 
2020 et 2021 ?

H. R. : Nous allons étudier l’évolution des 
infiltrations graisseuses dans d’autres 
maladies et évaluer si elle peut être 
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 qu’elles 
reflètent mieux ce qui se passe dans le 
muscle, c’est-à-dire par exemple être capable 
de distinguer la dystrophie de l’inflammation 
à partir d’un même paramètre. Nous 
travaillons aussi sur une « cartographie » du 
pH car il est modifié 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 (DM1), 
la dystrophie musculaire facio-scapulo- 
humérale (FSHD) et la sclérose latérale 
amyotrophique (SLA).

Quels types de partenariats établissez- 
vous ?

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

POUR APPROFONDIR

/ THÈME

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 à l'effort et accélérer l'acquisition 
de données RMN.

// ACTIVITÉS 2019

>Démonstration : l'imagerie 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 l’évolution 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 
l’eau
>Différenciation, à partir de méthodes de 
quantification du T2 de l’eau, des proces-
sus dystrophiques et inflammatoires

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Application à d’autre 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 l’application des outils 
RMN à la sclérose latérale amyotrophique 
(SLA)
>Augmentation de la spécificité des 
contrastes pour qu’ils reflètent mieux les 
processus pathologiques
>Établissement d’une cartographie pH 
dans le muscle
>Poursuite du projet d’intelligence  
artificielle pour l’accélération du traitement 
des acquisitions

>Participation à des études d’histoires  
naturelles dans le cadre des essais  
cliniques 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 l’Institut de Myologie
Toutes les équipes du Centre de recherche
Laboratoire de physiologie et d’évaluation  
neuromusculaire
Service de Neuro-Myologie
Équipe 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 l’international
Université de neurologie de Berne  
(Suisse, Olivier Scheidegger)
Université de médecine de Vienne  
(Autriche, Martin Meyerspeer)
Jain Foundation (États-Unis)
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LA PAROLE À 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 d’établir le 
diagnostic précis de la maladie, d’orienter le 
diagnostic génétique à venir et, si possible, 
les traitements

Nous étudions en particulier la structure 
des fibres musculaires, la présence ou non 
d’inclusions, d’accumulations anormales 
de matières/substances, de certaines 
protéines, ou bien encore l’activité des 
enzymes. Nous recherchons aussi de 
nouvelles formes de myopathies et 
analysons régulièrement les biopsies 
conservées depuis 1970 et pour lesquelles 
le diagnostic n’a pas encore été établi.

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

N.B. R. : Nous avons identifié et caractérisé 
plusieurs formes de myopathies 
congénitales, en particulier des myopathies 
à cores, et contribué ainsi à la découverte 
de nouveaux gènes parmi lesquels 
PYROXD1 et ACTN2. Par ailleurs, nous 
avons décrit de nouvelles conséquences 
sur le tissu musculaire de myopathies 
dont les gènes avaient été identifiés. Ainsi, 
dans les myopathies récessives liées à des 
mutations de RYR1 (Dusty core disease),

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 à des 
gènes connus parmi lesquels HNRNPDL, 
PYGM, GGPS1, EXOSC3, FLNC.

Quelles sont les principales perspectives 
2020 et 2021 ?

N.B. R. : Dans le cadre de recherche de 
nouveaux gènes, nous allons continuer à 
travailler sur des myopathies congénitales 
dont les gènes n’ont pas encore été 
identifiés grâce à l’identification et la 
caractérisation de cohortes homogènes 
indispensables à ces analyses. Nous allons 
contribuer également à la recherche de 
signatures moléculaires dans les cas de 
myopathies congénitales génétiquement 
identifiées, et à l’étude de formes rares de 
dystrophies musculaires et de myopathies 
autophagiques. Enfin, nous menons un 
projet d’analyse des biopsies musculaires 
grâce à l’intelligence artificielle.

Quels types de partenariats établissez- 
vous ?

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

#02
pôle
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POUR APPROFONDIR

/ THÈME

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

// ACTIVITÉS 2019

Identification et caractérisation de myo-
pathies associées à de nouveaux gènes :
>Des variants de l’oxydoréductase  
PYROXD1 provoquent une myopathie à  
début précoce avec des noyaux internalisés 
et une désorganisation myofibrillaire
>Les mutations ACTN2 provoquent une 
« maladie à cores à structure multiple » 
(MsCD)
Identification et caractérisation de nou-
veaux phénotypes de myopathies associés 
à des gènes précédemment identifiés
>«Dusty core», un marqueur morpholo-
gique très représentatif des myopathies 
récessives liées à AR-RYR1
> Identification des myopathies liées à AD-
HNRNPDL parmi les myopathies vacuolaires 
à bord autophagique comme avec les 
autres protéinopathies multisystèmes
> Identification de la désorganisation 
du sarcomère et des corps à némaline 
dans les biopsies musculaires de patients  
atteints d’hypoplasie pontocérébelleuse 
de type 1 liée à EXOSC3
> Identification 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 à l’Atlas du muscle normal 
et pathologique

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

Poursuite des études conduisant à l’identi-
fication de nouvelles formes de myopathies
>Caractérisation clinique, morpholo-
gique, génétique et physiopathologique 
de myopathies congénitales non liées 
à des gènes connus : myopathies cen-
tronucléaires, à core, à némalines, à  
inclusions diverses et avec anomalies de  
l’enveloppe nucléaire, etc.
>Myopathies avec agrégats de protéines 
et/ou autophagie : étude de plusieurs  
familles
>Contribution à l’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’âges différents, 
du nouveau-né à l’adulte grâce à  
l’intelligence artificielle
>Analyse morphologique approfondie 
des biopsies musculaires réalisées  
pendant la période néonatale
>Atlas du muscle normal et pathologique, 
adulte et enfant.

//// COLLABORATIONS

• Au sein de l’Institut de Myologie
L’ensemble des équipes du Centre de recherche, 
des laboratoires et plateformes. 

• Au sein de la galaxie AFM-Téléthon
Généthon, Évry

• En France 
IGBMC, Illkirch
GHUPS, Paris
Hôpital Raymond Poincaré, Garches

• A l’international  
NIH, États-Unis
Harry Perkins institute of medical research,  
Australie
Université de Sao Paulo, Brésil
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Espagne
Hôpital Garrahan, Buenos Aires, Argentine

Laboratoire  
d’histopathologie
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LA PAROLE À 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 l’évolution de leur pathologie avec ou 
sans traitement. Il est en effet crucial de savoir 
détecter une perte ou une récupération 
neuromusculaire. Or, ces malades présentent 
des symptômes très hétérogènes, parfois 
très lourds ; il faut donc des outils et des 
méthodes d’évaluation adaptés.

Quels ont été les faits marquants de 
l’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 très facile à 
transporter. Nous pourrons donc évaluer 
les malades qui ne peuvent pas bénéficier 
d’une IRM et même faire ces mesures à 
domicile, le tout à un coût raisonnable.
Nous avons finalisé la base de données de 
plus de 200 patients atteints de myopathie 
de Duchenne, suivis pendant 1 à 7 ans avec le 
Myoset qui comprend trois outils : MyoGrip, 
MyoPinch et MoviPlate. Elle montre que 
mesurer le pourcentage de force prédite par 
rapport l’âge par exemple est plus informatif 
et robuste que la force absolue (en kg).
Enfin, l’étude MGEX qui vient de s’achever, 
montre qu’une activité physique régulière 
avec un rameur à domicile chez des patients 
atteints de myasthénie améliore certains 
symptômes et prévient les crises, mais elle 
est sans impact statistiquement mesurable 
sur la qualité de vie.

Quelles sont les principales perspectives 
2020 et 2021 ?

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 
privés qui veulent les utiliser dans des essais 
cliniques, notamment dans la myopathie
de Duchenne, l’amyotrophie spinale, la 
myopathie myotubulaire, la myopathie GNE.
Cette activité de prestation de services doit 
être renforcée car elle contribue aussi à la 
valorisation de nos outils et méthodes et au 
financement de nos activités.

Quels types de partenariats établissez- 
vous ?

J.Y. H. : Nous avons bien sûr des partenariats 
privilégiés au sein de l’Institut de Myologie, 
avec l’Institut du Cerveau (ICM) et les services 
de médecine interne et de pneumologie de 
l’hôpital de la Pitié Salpêtrière. Mais selon les 
opportunités et les besoins, nous collaborons 
avec des équipes internationales, par 
exemple pour les histoires naturelles  
de pathologies très rares.

#03
pôle
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POUR APPROFONDIR

/ THÈME

>Développement d'outils et de méthodes 
d'évaluation de la fonction neuromusculaire
>Diagnostic de myopathies métaboliques, 
établissement d'histoires naturelles des 
pathologies neuromusculaires, meilleure 
connaissance de leur physiopathologie
>Essais thérapeutiques
>Etudes de surveillance après mise sur  
le marché
>Prestation de services

// ACTIVITÉS 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– Dépôt du brevet
>Projet RespiMyo soutenu par la Fondation 
EDF : validation d’Elastodiaph, une nouvelle 
technique non invasive d’exploration du 
diaphragme.
>Achèvement 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 cliniques que la force absolue
>Validation du MyoQuad, un outil de  
mesure de la force du quadriceps
>Évaluation du devenir à 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)
>Étude MGEX : évaluation de l’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, l’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 l’activité de prestataire  
de services auprès des industriels

//// COLLABORATIONS

• Au sein de l’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 I-Stem à Evry

• En France  
Hôpital de la Pitié-Salpêtrière (service de  
pneumologie, unité de soins intensifs, service de 
neurologie, service de biochimie) 
Institut du Cerveau (ICM) 
Diverses universités, hôpitaux et équipes  
académiques notamment via la filière 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

Laboratoire de 
physiologie 
et d’évaluation  
neuromusculaire
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POUR APPROFONDIR

/ THÈME

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

// ACTIVITÉS 2019

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

>Participation à 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 l’essai Aspiro dans  
la myopathie myotubulaire liée à l’X
>Collecte des fluides des malades atteints 
de SMA traités avec le nusinersen
>Poursuite du projet Diavital d’étude du 
dysfonctionnement du diaphragme lié 
à la ventilation mécanique au cours du  
vieillissement
>Préparation d’échantillons de muscle 
frais pour la mise au point d’un modèle 
préclinique de xénogreffe de muscle 
squelettique humain pour l’étude de la 
régénération musculaire en chirurgie  
reconstructrice et l’évaluation de stratégies  
thérapeutiques
>Préparation du projet « Comparaison 
standardisée de l’efficacité de greffe 
de différentes catégories de cellules  
progénitrices musculaires humaines »

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

>Poursuivre la collecte de ressources 
biologiques dans les maladies neuro-
musculaires et du muscle 
>Participation à l’étude prospective 
d’histoire naturelle et fonctionnelle 
LGMD avec déficit en FKRP en prévision 
d’un essai de thérapie génique
>Mise à disposition d’échantillons DMD 
et contrôle dans le cadre de l’essai de 
thérapie génique avec une micro-dystro-
phine (GN0004) de Généthon
>Mise à disposition d’échantillons 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 à la Plateforme d’immor-
talisation de cellules humaines « Myoline »  
de l’Institut de Myologie et à la  
Banque de Généthon pour  myoblastes  
et fibroblastes.

//// COLLABORATIONS

• Au sein de l’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 à Evry

• En France  
Collaborations académiques nationales (Dijon,  
 Lille,  Tours,  Limoges, Angoulême,...)

• A l’international  
Collaborations académiques internationales  
(Etats-Unis, Grande-Bretage, Italie, Japon,...)  
et industrielles

LA PAROLE À NOS CHERCHEURS :
BERTRAND FONTAINE  
PU-PH, Sorbonne Université, AP-HP
Responsable de la plateforme 
STÉPHANE 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 maîtrisons l’ensemble des processus, 
de la collecte à la mise à 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 
l’année 2019 ?

S. V. : Concernant les essais cliniques, nous 
avons continué à préparer les biopsies pour 
Essence et Wave dans la myopathie de 
Duchenne (DMD). De même, 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 à 
la ventilation mécanique. Nous avons aussi 
fourni des ressources biologiques pour des 
xénogreffes (greffes inter-espèces) pour 
l'étude de la régénération musculaire en 
chirurgie reconstructrice et l’évaluation de 
stratégies thérapeutiques. 
S. V. : Nous avons aussi commencé à 
travailler sur le projet international de 
comparaison standardisée des cellules 
candidates pour la thérapie cellulaire, 
soutenu par l’AFM-Téléthon ; un projet 
pour lequel, le Ministère de l’Enseignement 

supérieur, de la Recherche et de l’Innovation 
nous a donné l’accord d’exportation et 
d’importation des échantillons musculaires. 
Il a également renouvelé notre autorisation 
d’activité de cession d’échantillons pour les 
cinq prochaines années.

Quelles sont les principales perspectives 
2020 et 2021 ?

M. C.L. : Dans le cadre du projet des cellules 
candidates pour la thérapie cellulaire, nous 
allons envoyer les échantillons de muscle 
cryoconservés à différentes équipes. Puis 
nous récupèrerons les cellules obtenues 
de ces échantillons et les transmettrons au 
chef de projet qui les testera.
Nous participerons aussi à la préparation 
des essais 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 l’ensemble 
de l’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 l’ensemble des demandes et 
des prestations associées.

#04
pôle

Myobank-AFM
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03 Études 
cliniques

Les études cliniques sont au cœur de  
l’activité de l’Institut de Myologie qui 
comprend deux plateformes d’essais  
cliniques pour les maladies neuromusculaires, 
I-Motion pédiatrique et adultes, et le pôle 
Registres et Bases de données, dédié au 
développement et au suivi de bases de 
données, registres, observatoires et suivis 
de cohortes. Les plateformes d’essais 
cliniques permettent la prise en charge 
clinique de patients, enfants ou adultes, 
l’évaluation de nouveaux traitements, et 
la réalisation d’essais cliniques innovants.
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# I-Motion

POUR APPROFONDIR

/ THÈME

Essais cliniques pédiatriques innovants  et 
soins dans les maladies neuromusculaires

// ACTIVITÉS 2019

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

Essais cliniques
Amyotrophie spinale
FIREFISH – SUNFISH - Roche –  
Risdiplam (épissage de SMN2) –  
22 patients 
STR1VE – AveXis - AVXS-101  
(thérapie génique) – 2 patients 
IONIS-CS11-SHINE – Biogen –  
Nusinersen (épissage de SMN2) –  
4 patients

Dystrophie musculaire de Duchenne
SRP 4658-102 – SRP 4658-102 OLE -  
Sarepta – Étéplirsen (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 l’exon 51) – 2 patients 
WAVE-OLE – Wave - WVE-210201  
(saut de l’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 français  
des patients atteints d’amyotrophie spinale

/// PERSPECTIVES 2020- 2021

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

FGCL-3019-093 – Fibrogen –  
Pamrevlumab (limiter la fibrose / DMD) –  
8 patients envisagés
P1-GM-101 – Lysogène - LYS-GM101  
(thérapie génique / gangliosidose à GM1) –  
4-5 patients envisagés
SRP4045-302 – Sarepta - SRP-4045  
(saut d’exon 45 / DMD) –  
10 patients envisagés
SRP4658-402 – SRP4658-407 –  
Sarepta - Étéplirsen (saut d’exon 51 / DMD)
– 30 à 35 patients envisagés

AVEXIS-LT AveXis - AVXS-101  
(thérapie génique / SMA) –  
2 patients envisagés
LIBERI -  Audentes Therapeutics -  
AT132 (thérapie génique / myopathie 
myotubulaire liée à l’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  
Hôpital Trousseau, Paris

Centres de références des maladies neuromuscu-

laires français (Angers, Strasbourg, Toulouse)

Réseau Filnemus

• A l’international  
Centres européens (Grande-Bretagne, Italie) 

• Dans le secteur privé 
Pfizer, Roche, Sarepta.

LA PAROLE À 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 : I-Motion est une 
plateforme dédiée aux essais cliniques 
pédiatriques menés dans les maladies 
neuromusculaires, dont nous sommes 
promoteurs ou investigateurs. Par ailleurs, 
elle a une activité de soins en lien avec le 
centre de référence de l’hôpital Trousseau 
(Paris 12ème) où elle se situe.

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

O. B.T. : Le premier est indéniablement 
la participation à deux essais de thérapie 
génique dans la myopathie myotubulaire 
liée à l’X avec AT132 et dans l’amyotrophie 
spinale (SMA) avec le Zolgensma® qui a, en 
outre, bénéficié d’autorisations temporaires 
d’utilisation (ATU) individuelle, puis de 
cohorte. Autre fait important, nous avons 
continué à administrer des oligonucléotides 
antisens pour la myopathie de Duchenne 
(DMD). Et, toujours dans cette pathologie, 
nous avons débuté, l’étude d’histoire 
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 
essais cliniques.

Quelles sont les principales perspectives 
2020 et 2021 ?

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

et le Risdiplam (RO7034067) qui vient 
d’obtenir une ATU. Par ailleurs, l’essai avec la  
micro-dystrophine dans la DMD de 
Généthon devrait débuter. Toujours dans 
la DMD, nous avons postulé à une étude 
pour limiter la fibrose dans les muscles 
squelettiques et cardiaque, chez les malades 
non ambulants. Nous souhaitons aussi lancer 
l’histoire naturelle des sarcoglycanopathies. 
Enfin, nous espérons que les nouveaux 
oligonucléotides antisens de Sarepta, 
actuellement à l’essai, seront disponibles.

Quels types de partenariats établissez- 
vous ?

O. B.T. : Nous sommes souvent associés à 
l’élaboration des essais de phase 1/2. 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 être au plus proche de 
la vie quotidienne des malades. Enfin, nous 
partageons notre expérience des essais 
avec les centres de références et au sein du 
réseau Filnemus.
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LA PAROLE À 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 être évalués 
chez les adultes. C’est pour répondre à ces 
nouveaux besoins qu’a été mise en place 
cette plateforme en 2019.

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

G. Q : C’est la création officielle de la plateforme 
d’essais cliniques Adultes. Il y a eu un grand 
travail de structuration et d’interaction avec 
les industriels et des groupes académiques 
pour préparer les différents protocoles d’essais 
cliniques auxquels nous allons participer. 

Quelles sont les principales perspectives 
2020 et 2021 ?

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 être disponibles 
dès 2021.
De nombreux essais cliniques vont 
débuter. Nous participerons à l’essai de 
phase III du zilucoplan développé par UCB 
dans la myasthénie auto-immune destiné 
aux patients qui s’aggravent. Il y aura 
deux protocoles pour des myopathies 
inflammatoires, la dermatomyosite et la 
myopathie nécrosante auto-immune, qui 
évalueront respectivement le Hizentra®  
et à nouveau le zilucoplan.
En collaboration avec le CHU de Nice, nous 
allons évaluer le Spinraza® chez les patients 
atteints d’amyotrophie spinale (SMA) de 
type II, avec des formes très chroniques. 

L’objectif est de vérifier si le traitement 
est efficace même quand les malades ont 
perdu la marche.
Dans la sclérose latérale amyotrophique 
(SLA), il y a un protocole  qui a un double 
intérêt. D’une part, il s’agit d’évaluer si le 
salbutamol, un médicament déjà 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 
d’évaluation fonctionnelle et celui d’imagerie 
RMN car les muscles de ces patients n’ont 
jamais été vraiment étudiés.
Enfin, nous avons toute une liste d’études 
rétrospectives à partir de bases de données.

Quels types de partenariats établissez- 
vous ?

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

POUR APPROFONDIR

/ LISTE DES ESSAIS CLINIQUES

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

>UCB MG003 : Essai de phase III, 
randomisé, en double aveugle, contrôlé 
contre placebo, évaluant l'efficacité et 
l'innocuité du rozanolixizumab chez des 
patients adultes atteints de myasthénie 
généralisée (7-9 patients prévus)

>IgPro20_3007 : Essai visant à 
évaluer l’efficacité, la sécurité et 
la pharmacocinétique d’IgPro20 
(immunoglobuline sous-cutanée, 
Hizentra®) chez les adultes atteints de 
dermatomyosite (DM) (3-4 patients 
prévus)

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

>CATR-PAT : Cyclophosphamide et 
azathioprine vs tacrolimus dans  
le syndrome antisynthétase avec une 
pneumopathie interstitielle (ILD)

>SPIN2 : Étude multicentrique, 
interventionnelle, en ouvert pour suivre 
l'évolution de la fonction motrice chez les 
patients adultes atteints de SMA de type II 
traités par Spinraza®
Promoteur : CHU Nice (6-7 patients prévus)

>WALKALS : Étude pilote de phase II  
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 à inclusions par injection 
musculaire de fraction vasculaire stromale 
autologue non cultivée issue du tissu 
adipeux (ADSVF)  
(20 patients prévus)

>JAIN-COS2 : Étude internationale 
des caractéristiques cliniques de la 
dysferlinopathie
Promoteur : Institut de Myologie  
(35 patients prévus)

>MYO-COVID-MRI : Évaluation de l’atteinte 
musculaire chronique chez des sujets guéris 
d’une infection à COVID-19

>AMNA : L'annonce diagnostique d'une 
maladie neuromusculaire à l'âge adulte, 
les répercussions psychologiques des 
processus de communication entre médecin 
et patient

Dr Giorgia Quérin Kuberaka Mariampillai Adel Belamri Dina Ferhat
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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 française des maladies 
mitochondriales
>Observatoire français OPALE 
des laminopathies et des émerinopathies
>Registre glycogénoses de type III (GDS3)
>Registre cœur et dystrophie myotonique 
de type 1 (DM1 ou maladie de Steinert)
>Cohorte cœur et dystrophie musculaire  
de Becker
>Registre maladie de Pompe

/ ACTIVITÉS 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

>Évaluation complète des altérations 
structurelles et fonctionnelles du myocarde 
dans la dystrophie musculaire de Becker 
(BMD) par imagerie quantitative en  
cardio-IRM
>Participation à une étude établissant 
que les myopathies congénitales sont  
généralement associées à un phénotype 
cardiaque modéré

// PERSPECTIVES 2020- 2021

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

/// COLLABORATIONS

• Au sein de l’Institut de Myologie
Équipe #01 Génétique et physiopathologie  
des maladies neuromusculaires liées à la matrice  
extracellulaire et du noyau
Équipe #04 Repeat Expansions & Myotonic  
Dystrophy (REDs)
Équipe #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 I-Stem à Evry

• En France  
Paris cardiovascular research center (PARCC)
Bases de données myopathies inflammatoires  
et dystrophinopathies
Centres de référence des maladies  
neuromusculaires français
Filnemus
Centre de recherche en épidémiologie  
et statistiques Sorbonne Paris Cité (CRESS)

•  A l’international  
UCL (Londres, Grande-Bretagne)
Harvard (Boston, États-Unis)
Université de Copenhague (Danemark)
Tunisie

LA PAROLE À NOS CHERCHEURS :
KARIM WAHBI,  MD, PhD, PU-PH 
AP-HP, cardiologue à l’hôpital Cochin
Responsable du pôle Registres et bases 
de données à l’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 l’Ile-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 
l’année 2019 ?
K. W. : L’exploitation des données 
de l’Observatoire français 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 a montré une prévalence de 
l’hypertension artérielle plus importante 
chez ces malades que dans la population 
générale.
Enfin, grâce à la base de données Cœur 
Becker, nous avons fait une évaluation 
complète des troubles structurels et 
fonctionnels du muscle cardiaque chez 
des malades atteints de dystrophie 
musculaire de Becker à l'aide de 
l'imagerie quantitative par résonance 
magnétique cardiaque (RMN). 

Elle a montré des anomalies très précoces 
du cœur qui pourraient entrainer plus tard 
la survenue de pathologies cardiaques.

Quelles sont les principales perspectives 
2020 et 2021 ?

K. W. : Nous souhaitons étendre ces 
registres et bases de données à tous 
les centres de référence des maladies 
neuromusculaires français. 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 l’Institut de Myologie. En outre, 
nous intéragissons avec les centres de 
référence des maladies neuromusculaires 
français et la Filière de santé maladies 
neuromusculaires (Filnemus). Nous 
sommes également en lien avec des 
équipes académiques internationales.
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04
Prise 
en charge 
clinique

La création du nouveau service de Neuro- 
Myologie initie la reconnaissance de la Myologie 
comme discipline médicale à part entière.  
Ce service a pour mission d’accélérer l’accès  
des patients atteints de maladies neuromusculaires 
aux prises en charge médicales de qualité et aux  
traitements innovants, en interaction avec l’ensemble 
des services, plateformes d’essais cliniques et  
laboratoires de recherche de l’Institut de Myologie.
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Ainsi, concernant la consultation 
pluridisciplinaire, nous avons gardé 
ce qui existait déjà 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 très 
importants.

Quelles sont les perspectives 2020 ?

BF : Le début de l’année a été marquée 
bien sûr par la pandémie de Covid. Elle 
nous a obligés à 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 l’intérêt d’être un service qui 
bénéficie de l’appui de toutes les 
fonctions transversales de l’hôpital, et 
en l’occurrence du service d’hygiène 
qui a acté nos procédures. Celles-ci 
resteront en place aussi longtemps que 
nécessaire.
Par ailleurs, l’accès à l’innovation 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 à des 
essais thérapeutiques. Et dès qu’un 
médicament en recevra l’autorisation, 
nous pourrons le mettre immédiatement 
à disposition des patients.

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

Quelles vont être vos principales 
collaborations ?

BF : Le fait que je sois à la fois chef du 
service de Neuro-Myologie et directeur 
du Centre de Recherche de l'Institut de 
Myologie permet de créer un lien fort 
entre les chercheurs et les cliniciens. 
Nous utiliserons les ressources de 
l’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. 
Dès l’identification de nouveaux gènes, 
nous mettrons en rapport les équipes 
de recherche spécialistes avec des 
cliniciens. Nous faciliterons aussi l’accès 
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 l’Institut.

// REPÈRES

• L’équipe compte 5 praticiens hospitaliers  
à temps plein, 
• 10 médecins à temps partiel, 
• 5 psychologues, 
• 4 infirmiers,  
• 4 aides-soignants, 
• 1 assistante sociale, 
• 1 agent d'accueil avec une fonction d'archiviste, 
• 5 secrétaires médicales et  
• 1 secrétaire sociale à 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.

LA PAROLE À 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 
l’expertise diagnostique de la maladie et 
de ses complications, la prise en charge 
thérapeutique, le conseil génétique, 
l’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 l’AP-HP qui a conduit à la création 
de départements médico-universitaires. 
Et c’est dans ce cadre qu’a été créé  
le service de Neuro-Myologie au sein  
du 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 
l’ossature du service.

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

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

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

Service de 
Neuro-Myologie 

   Le fait que je sois 
à la fois Chef du service 
de Neuro-Myologie  
et Directeur du Centre 
de Recherche de l’Institut 
de Myologie permet de 
créer un lien fort entre 
les chercheurs et les 
cliniciens.

“

“

#Service de 
Neuro-Myologie

Dr Tanya Stojkovic Isabelle Coupa
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Depuis sa création en 2005, l’Association 
Institut de Myologie s’est  engagée à  
partager en toute transparence avec 
ses parties prenantes les informations 
financières qui rendent compte de l’utilisation 
des fonds qui lui sont alloués. Elle publie 
l’intégralité de ses comptes annuels et du 
rapport du commissaire aux comptes au 
journal officiel des associations.
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BILAN PASSIF   

 RUBRIQUES 31 / 12 / 2019  31 / 12 / 2018

FONDS PROPRES 
Report à nouveau  (1 316 175) (1 593 841) 
Résultat de l’exercice 1 053 102   656 146  
Réserve IMOTION 378 480 

AUTRES FONDS ASSOCIATIFS
Fonds associatifs avec droit de reprise  2 354 563 2 354 563  
Subventions d’investissements 197 039 115 556  
Provisions réglementées

Provisions pour risques et charges 359 524 292 462 
   
  
  
 

Emprunts et dettes auprès des établissements de crédit 205 375 290 106
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 952 604 1 450 131
Dettes fiscales et sociales 1 793 158 1 596 120
Avances et acomptes reçus sur commandes en cours 600 600
Dettes sur immobilisations et comptes rattachés  18 476
Autres dettes 2 684 608 2 153 167
Produits constatés d’avance 778 875 242 833 

Résultat de l’exercice en centimes 1 053 101,50
Total bilan en centimes 11 921 742,95

BILAN ACTIF

Capital souscrit non appelé
 RUBRIQUES Montant Brut Amort.Prov 21 / 12 / 2019 31 / 12 / 2018

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 techniques, matériel, outillage 4 258 900 3 285 802 973 098 1 073 765
Autres immobilisations corporelles 2 693 756 2 313 098 380 658 376 081 
Immobilisations en cours 229 437  229 437 251 882
Avances et acomptes 
IMMOBILISATIONS FINANCIÈRES
Participations par mise en équivalence
Autres participations 10  10 10 
Créances rattachées à des participations
Autres titres immobilisés
Prêts
Autres immobilisations financières

STOCKS ET EN-COURS
Matières premières, approvisionnements
En-cours de production de biens
En-cours de production de services
Produits intermédiaires et finis
Marchandises
Avances et acomptes versés sur commandes 1 052 1 052 1 052 1 052
CRÉANCES
Créances clients et comptes rattachés 4 745 281 137 794 4 607 487 3 566 497
Autres créances 2 097 394 59 111 2 038 283 2 131 321
Capital souscrit et appelé, non versé
DIVERS
Valeurs mobilières de placement (dont actions propres )
Disponibilités 3 348 225  3 348 225 1 603 234
COMPTES DE RÉGULARISATION
Charges constatées d’avance 295 075  295 075 297 851

Frais d’émission d’emprunts à étaler 
Primes de remboursement des obligations 
Écarts de conversion actif 

 TOTAL GENERAL 18 065 293 6 143 550 11 921 743 9 377 903

 ACTIF IMMOBILISÉ 7 578 266 5 946 645  1 631 621  1 777 948

 ACTIF CIRCULANT 10 487 027 196 905 10 290 122  7 599 954

 FONDS ASSOCIATIFS 2 667 009 1 532 424

 PROVISIONS POUR CHARGES 359 524 292 462  

 FONDS DÉDIÉS 2 479 990 1 801 583  

 DETTES 6 415 220 5 751 433

 TOTAL PASSIF 11 921 743 9 377 902  
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COMPTE DE RÉSULTAT  

PRODUITS D’EXPLOITATION
Ventes de marchandises  
Production vendue de services 3 477 398 3 402 206
Subventions d’exploitation 70 957 1 000
Autres produits 10 652 914 9 762 678
Production Immobilisée  
Reprises sur dépréciations, provisions (et amortissements), 18 713 39 529
Transfert de charges d’exploitation 209 885 207 086

CHARGES D’EXPLOITATION   
Achats de marchandises   
Autres achats et charges externes 3 269 089 3 484 701
Impôts, taxes et versements assimilés 466 765 394 461
Salaires et charges sociales 5 880 779 5 781 095
Dotations aux amortissements 448 881 461 082
Dotations pour dépréciation  sur actif circulant 7 996 188 909
Dotations aux provisions diverses 85 775 60 057
Autres charges 2 804 635 1 973 673

PRODUITS FINANCIERS
Autres intérêts et produits assimilés 6 527

 
CHARGES FINANCIÈRES
Intérêts d’emprunt 5 600 6 841
Perte de change 1 151 229

PRODUITS EXCEPTIONNELS
Sur opérations de gestion  85 624 195 056
Sur opérations en capital 117 555 265 071
Reprises sur dépréciations et provisions, transferts de charges

CHARGES EXCEPTIONNELLES
Dotations exceptionnelles aux amortissements, dépréciations et provisions 
Charges exceptionnelles sur opérations de gestion  36 043
Charges exceptionnelles sur opérations en capital 33 581 13 205

  
Impôt Crédit Recherche (102 710) (97 309)
Report des ressources non utilisées des exercices antérieurs 209 792 33 615
Engagement à réaliser sur ressources affectées 888 200 947 635

 TOTAL DES CHARGES D’EXPLOITATION 12 963 921 12 343 978  

 TOTAL DES CHARGES FINANCIÈRES 6 751 7 070

 TOTAL DES CHARGES EXCEPTIONNELLES 33 581 49 248

 TOTAL DES CHARGES 13 004 253 12 400 296  
 TOTAL DES PRODUITS 14 633 051 13 873 153

 TOTAL DES PRODUITS FINANCIERS 6 527

 TOTAL DES PRODUITS EXCEPTIONNELS 203 179 460 127

 RÉSULTAT D’EXPLOITATION 1 465 946 1 068 521

 RÉSULTAT FINANCIER (6 745) (6 543)

 RÉSULTAT EXCEPTIONNEL 169 598 410 879

 RÉSULTAT DE L’EXERCICE 1 053 102 656 146

 RUBRIQUES   21 / 12 / 2019 31 / 12 / 2018

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

Nos 250 experts scientifiques du Muscle 
et de ses pathologies participent régu-
lièrement à des projets de recherche qui 
font l’objet d’articles dans des revues 
scientifiques de renom. Ces articles sont 
tous répertoriés dans la base de données 
biomédicale PubMed du National Center 
for Biotechnology Information (NCBI). 
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