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LA RECHERCHE AU CEUR DU MUSCLE
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En 2022, nous avons franchi une étape historique dans le déploiement
de notre projet de Fondation de Myologie que nous portons depuis la
création de I'Institut de Myologie en 1996. Notre ambition est a la hauteur
de I’enjeu de santé publique que nous portons dans la droite ligne de
notre stratégie d’intérét général et de nos missions.

En 2022, nous avons franchi une étape
historique dans le déploiement de notre
projet de Fondation de Myologie que nous
portons depuis la création de [IlInstitut de
Myologie en 1996. La signature, fin décembre,
d’'une promesse de vente pour l'acquisition
d’'un terrain limitrophe a [I'hoépital de la
Pitié-Salpétriere dans le 13eme arrondissement
a Paris ainsi que

le choix du cabinet d’architectes marquent
le point de départ de la construction d’un
batiment de 10 000 m? qui incarne notre
volonté de donner une nouvelle dimension
a la myologie, du muscle malade au muscle sain,
vieillissant, entraing, et d’attirer les meilleures
expertises nationales et internationales et
les innovations, notamment a travers des
plateformes de pointe et des start-up capables
de transformer les recherches en solutions
thérapeutiques.

Notre ambition est a la hauteur de lenjeu
de santé publique que nous portons dans la
droite ligne de notre stratégie d’intérét général
et de nos missions. Depuis des générations,
nos familles touchées par des maladies
neuromusculaires savent, dans leur chair,
combien le muscle est capital, non seulement
pour son role dans toutes nos fonctions
motrices mais également pour celui, majeur,
qu’il joue dans nos fonctions respiratoires et
cardiaques. Grace aux recherches menées
notamment au sein de I'Institut de Myologie,
nous avons au fil des années mieux compris
son role transversal et ses interactions avec de
nombreux organes et mécanismes biologiques.

A

Tout au long de la vie, nos muscles vont
contribuer abooster notre systeme immunitaire,
a lutter contre les maladies cardio-vasculaires,
les maladies neurodégénératives, les récidives
de certains cancers, a prévenir I'hypertension,
l'ostéoporose, I'obésité, les troubles musculo-
squelettiques, a entretenir notre mémoire...
Et, avec la multiplication des essais (50 en
cours au sein de [lInstitut de Myologie)
et l'arrivée des premiéres thérapies innovantes
pour des maladies neuromusculaires longtemps
considérées comme incurables, il est aujourd’hui
évident que le muscle est un organe modéle,
source d’innovations thérapeutiques.

Oui, le muscle est un véritable enjeu de
santé publique comme l'ont démontré les
Assises que nous avons organisées le ler
juin 2023, en ouverture d’'une semaine
d’information et de sensibilisation du
grand public dédiée a cet organe vital.
La myologie, science et médecine du
muscle, doit donc étre davantage reconnue
et enseignée. C’est le message que nous
portons aujourd’hui avec conviction et
force au bénéfice des malades et du plus
grand nombre.

// MESSAGE DU SECRETAIRE GENERAL

« La quéte de Uexcellence
et de Uinnovation est au ceeur de nos
missions et de nos collaborations. »

Pour 2022, les équipes se sont positionnées
en prévision des 3, 5 ou 10 ans a venir afin
de s'imaginer dans un environnement ou
nous devons aller plus vite, tous ensemble,
afin de répondre aux attentes des patients.
La perspective du futur batiment de la
Fondation est un métronome qui cadence
aussi nos activités afin de construire un modele
de synergies et d'efficacité pour les porteurs
de projets sélectionnés qui seront soutenus

et hébergés.

/// MESSAGE DU DIRECTEUR
MEDICAL ET SCIENTIFIQUE

« La montée en puissance de notre
plateforme d’essais cliniques Adultes,
ainsi que les avancées de nos projets
de recherche permettent d’accélerer
la prise en charge des malades
neuromusculaires et l'accés aux soins
et aux traitements imnovants>»

Lannée 2022 a été une année marquante
sur le plan clinique, avec la poursuite de
la montée en puissance de notre plate-
forme d'essais cliniques [-Motion Adultes.
Cette plateforme, intégrée a notre service de
Neuro-Myologie, renforce nos  activités
cliniques et notre expertise diagnostique,
la prise en charge thérapeutique et 'accompa-
gnement du patient tout au long de son parcours
de soin, en lien étroit avec nos équipes de
recherche. La prise en charge psychologique
des patients et de leur famille est aussi
un atout du service. Les plateformes de
recherche clinique I-Motion Pédiatrique et
Adultes assurent des essais thérapeutiques
aux meilleurs standards internationaux :
recrutement de patients de tous ages et

Ainsi, cette transition en lien avec notre
plan stratégique doit mobiliser toutes les
énergies de I'ensemble des membres de
I'Institut de Myologie afin de challenger
nos pratiques, productions, partenariats
mais aussi  compétences. De nouveaux
profils nous ont rejoints en ce sens cette
année, apportant de nouvelles expertises
indispensables pour atteindre nos objectifs.

Notre plan de marche ambitieux va comporter
également le développement de notre visibilité
et la diffusion de nos travaux, matériels de
formation et recommandations afin de mieux
servir la communauté des myologues que ce
soit en France ou a I'international.

de toute nationalité dans des essais cli-
niques (thérapeutiques ou non) de
Phase 1 a 3, des registres et des études
d’histoire naturelle, pour favoriser l'accés de
tous les patients aux traitements innovants.
Le Centre d’Exploration et d’Evaluation
neuromusculaire (CEEN) a un nouveau directeur
qui fédére les équipes autour d'outils
performants d’évaluation du muscle et de ses
maladies que ce soit par I'imagerie médicale,
la morphologie, la collecte de tissus
musculaires et I'évaluation de la force musculaire.
Cela devrait permettre une meilleure
interaction avec les équipes du service de
Neuro-Myologie et celles du Centre de
Recherche.

Les données recueillies depuis la création
de Tlnstitut, en 1996, sont en cours de carto-
graphie et devraient alimenter un entrepot
de données « muscle » permettant de
nouvelles recherches notamment grace
au développement de lalgorithmie et de
I'intelligence artificielle.

Coté Centre de Recherche, les équipes
ont repris leurs projets parfois ralentis ou
interrompus lors de I'épidémie COVID. Lactivité
de publications et de dépo6t de brevets
a retrouvé son rythme intensif. Nos cher-
cheurs, ingénieurs, techniciens, post-doctorants

EDITORIAL // 7

DR VINCENT VARLET,
Secrétai énéral de I'lnstitut de Myologie

et doctorants sont tous pleinement investis
pour faire avancer la recherche en Myologie.
'Institut coordonne le réseau européen ERN
Euro-NMD (European Reference Network
sur sur les maladies neuromusculaires) qui
poursuit sa dynamique d’acteur majeur et de
centre de référence et d’expertise internatio-
nal sur le Muscle et la Myologie.

Scientifique, Directeur du
I'Institut d -




DN
»\

Depuis plus de 25 ans, I'Institut de Myologie
rassemble chercheurs, experts, enseignants,
medecins et malades au service de la
science et de lamédecine du Muscle dans
tous ses_eétats..Aujourd’hui, la connais-
sance du muscle est un véritable enjeu
de santé publique.
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Créé en 1996 sous 'impulsion
de PAFM-Téléthon au coeur

du plus grand centre hospitalier
européen, la Pitié-Salpétriere,
['Institut de Myologie regroupe
300 experts du Muscle et de ses
pathologies. Ce centre dexpertise
international coordonne, autour
du malade, des activités
d’évaluation, de diagnostic

et de soins, de recherche
fondamentale, de recherche
appliquée, de recherche clinique

et denseignement, en partenariat
avec quatre institutions
publiques : AP-HP, Inserm,
Sorbonne Université

et CEA.
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/ E FUTURE FONDATION, AU
SERVICE D’UNE DISCIPLINE MAJEURE :
A MYOLOGIE

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

Son étude profite au plus grand nombre
car elle concerne : le muscle malade mais
aussi le muscle sain, le muscle blessé, le
muscle sportif et le muscle vieillissant.

Désormais reconnue par tous comme
essentielle a l'avancée de la science
et de la médecine, avec un ancrage
national mieux développé, la Myologie
doit aujourd’hui se doter de moyens

supplémentaires indispensables a la
poursuite de son développement et
s'inscrire comme véritable enjeu de
santé publique. La future Fondation de
Myologie que nous souhaitons créer, en
étendant son champ d’activité sur le
Muscle dans tous ses états, se fixe pour
mission d’accompagner cette phase
décisive tout en offrant a la France une
nouvelle opportunité de consolider son
leadership dans le domaine porteur des
biothérapies innovantes applicables no-
tamment a la myologie.

02 / NOS PRINCIPALES MISSIONS

> Favoriser une recherche translationnelle
innovante et dexcellence au bénéfice du
patient.

> Enrichir les connaissances fondamen-
tales et physiopathologiques des maladies
neuromusculaires.

> Développer l'expertise clinique et favoriser
'accés au diagnostic des maladies du
muscle.

> Favoriser la multiplication des essais
clinigues, notamment en thérapies
innovantes.

> Développer l'enseignement transversal.

> Développer les collaborations interna-
tionales en Myologie.

> Favoriser I'existence et la reconnais-
sance de la Myologie comme discipline
transversale.

> 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 PLURIDISCIPLINAIRE
DU MALADE AUTOUR DE POLES EXPERTS
ET D’UNE ACTIVITE D’ENSEIGNEMENT

LE SERVICE DE NEURO-MYOLOGIE
> Un centre de référence des patho-
logies neuromusculaires assurant une
prise en charge médicale globale des
patients.

LE CENTRE D’EXPLORATION ET
D’EVALUATION NEUROMUSCULAIRE
> Un laboratoire d'imagerie par Résonance
Magnétique Nucléaire (RMN) pour
étudier l'anatomie, la biochimie et la
physiologie du muscle dans le cadre du suivi
clinique, des essais et de la recherche.

> Un laboratoire d’histopathologie pour
I'identification et la caractérisation des
maladies neuromusculaires d’origine
génétique, de I'enfant et de l'adulte.

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

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

*AcadeMYO : voir page 24

LES PLATEFORMES D’ETUDES
CLINIQUES

> 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.

LE CENTRE DE RECHERCHE

EN MYOLOGIE

> Un Centre de Recherche en Myologie,
multidisciplinaire  composé de plus
d’'une centaine d’experts Inserm,
Sorbonne Université, CNRS et Association
Institut de Myologie.

LACTIVITE D’ENSEIGNEMENT

> Une activité transversale denseignement :
Ecole dété de Myologie (AcadeMYO*),
Ecole doctorale complexité du vivant,
DIU de Myologie, DIU Maladies Génétiques...

04 / UNE PRIORITE : LINNOVATION

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

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

> Des outils novateurs concus pour mesurer
la force et le mouvement : MyoGrip,

Grip-Ball, MyoPinch, MyoAnkle, MyoWrist,
ActiMyo, MoviPlate, MyoQuad... dont plus
de 20 innovations brevetées.

MIEUX NOUS CONNAITRE // 11

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

L’Institut de Myologie est doté de deux
plateformes d’essais cliniques, |-Motion
Pédiatrique, située a I'nopital Trousseau,
et [-Motion Adultes, située au sein de
I'Institut, a I'hopital de la Pitié-Salpétriére.

La premiére est une plateforme d’essais
cliniques pédiatriques innovants pour
les enfants atteints de maladies
neuromusculaires. Elle assure la prise
en charge clinigue et méne une
vingtaine d’essais sponsorisés par des
laboratoires, académiques ou industriels.
Cette plateforme a été créée en
2015, en partenariat avec [I'AP-HP,
Sorbonne Université, 'AFM-Téléthon et
'Association Institut de Myologie.
La seconde, I-Motion Adultes, a ouvert ses
portes au cours de 'année 2019.

Elle répond a la nécessité d'évaluer
de nouveaux traitements également
chez les adultes atteints de maladies
neuromusculaires pour lesquels les
essais sont en plein essor.

De nombreuses collaborations avec
des industriels et des académiques
sont en cours pour mener a bien une
cinquantaine d’essais cliniques au total
et la demande ne cesse de croitre.
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1868

e Dr Duchenne de Boulogne
décrit a la Pitié-Salpétriere

MIEUX NOUS CONNAITRE // 13

Un mouvement simple
n‘est pas un simple mouvement

/"
Yan
Wiy
/7

2004

L'Institut de
Myologie est
labellisé

Centre de référence des

2015 & 2019

Ouverture d’'I-Motion

Ouverture d’'un premier centre dédié
aux essais clinigues pédiatriques

de thérapies innovantes en 2015 puis
d’un deuxieme centre |-Motion dédié

Objectif : créer un
institut du Muscle

le 1¢ Téléthon donne a I'’AFM-Téléthon
les moyens de lancer un projet ambitieux
imaginé de longue date : créer un institut

Signature de'la
oromesse de vente de
acquisition d'un terrain

en bordure de 'hopital de la Pitié-Salpétriere

Création
de I'Institut
de Myologie

par FAFM-Téléthon, I'lnserm,

MYOLOGIE

INNOVER POUR GUERIR

de recherche et de soins dédié au Muscle

et a ses maladies.

1988 / Lancement du concours
architectural pour la construc-
tion du batiment Babinski
destiné a accueillir notamment
I'Institut de Myologie.

1990 / Installation d’'une
consultation pluridisciplinaire
consacrée aux maladies
neuromusculaires dans le
pavillon Risler en attendant
la fin des travaux.

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

1995 / Livraison des locaux.

1996/ Création de I'Institut de
Myologie par IAFM-
Téléthon, I'lnserm, le CEA,
'AP-HP et Paris VI. Premiere
lecon de Myologie par Michel

A e i —

ardeau, Directeur Médical

et Scientifique de I'Institut en
ouverture du dipldme univer-
sitaire de

pathologies neuromusculaires.
Installation de I'U153 de
I'Inserm « Développement
pathologie et régénération du
systéme neuromusculaire »
dirigée par le Dr Ketty Schwartz.

1997 / Inauguration de
I'Institut de Myologie par
Francois d’Aubert, Ministre

de la recherche, et Claudie
Haigneré, 'astronaute francaise
marraine de I'Institut.

le CEA, I'AP-HP et Paris VI.

2000 / Création du Diplome
Universitaire (DU)

de Myologie. Démarrage du 1¢
essai de thérapie génique

au monde pour la myopathie
de Duchenne mené a I'Institut
de Myologie par Transgéne et
cofinancé par 'AFM-Téléthon.

2003 / Ouverture du
laboratoire d’histopathologie.

2004 / L'Institut est labellisé
centre de référence des mala-
dies neuromusculaires dans
le cadre du 1®plan national
maladies rares.

maladies neuromusculaires

2005 / Ouverture de 'UMR
787 dédiée a la Myologie.

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

2012 / Premiers résultats
encourageants de la thérapie
génigue 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
neuromusculaires dans le
cadre des filieres européennes
de référence (ERN).

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

2019 / Ouverture d'une
deuxiéme plateforme I-Motion
dédiée aux essais cliniques
Adultes.

aux essais Adultes en 2019.

et choix de I'architecte pour le futur
batiment de la Fondation de Myologie.

2021 / Création du Centre e
d’Exploration et d’Evaluation | 4% !

Neuromusculaire (CEEN) yf‘ ™ )
rassemblant 4 poles A
d’expertise scientifique.

2022 / Signature de la
promesse de vente de
I'acquisition d’un terrain en
bordure de I'ndpital de la
Pitié-Salpétriére et choix de
I'architecte pour le futur bati-
ment de la Fondation

de Myologie.



2 3essais cliniques

pédiatriques

31 essais cliniques

adultes

9 registres et bases
de données

1415

hospitalisations
de jour
annuelles

30 280

échantillons disponibles

pour la recherche, stockés

dans la banque de
ressources biologiques
Myobank AFM
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300

experts

du muscle
et de ses
pathologies

277

biopsies.
musculaires

(dont 180 nouvelles,

40 réanalysées et

57 étudiées en microscopie
électronique)

39

familles
de brevetsen
portefeuille

4 927

consultations
neuromusculaires
adultes

1 888 consultations

de psychologie

259 consultations

pédiatriques

35500

dossiers
de
patients

(depuis la
création en 1996)

172

publications
scientifiques
internationales

Service de Neuro-Myologie,
consultation adultes

Registres
et Bases
de données

Essais
cliniques

Centre
de Recherche
en Myologie

-

En's'qigr'\éqiént

Un institut de reférence
centré sur le patient

Myobank-AFM

Evaluations,
physiologie,
IRM

MIEUX NOUS CONNAITRE // 15

Laboratoire
d’histopathologie
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En 2022, I'Institut a poursuivi le déploiement d’'une démarche qualité transverse et d’un nouvel
axe stratégique autour de la transformation digitale de I’Institut de Myologie pour appuyer la
recherche et I'innovation. Lensemble des équipes de I'Institut a travaillé en synergie étroite autour
d’une méme ambition : P’intérét du patient, dans son parcours de soins, la reconnaissance de la
Myologie et les avancées scientifiques de la recherche au traitement des maladies neuromusculaires.

JANVIER 2022 / CREATION D’UNE
EQUIPE MYODATA

Création d’une équipe dédiée a la trans-
formation digitale et a la gestion des don-
nées a I'Institut de Myologie avec la no-
mination de Maxime Jacoupy en tant que
Responsable Data.

FEVRIER 2022 / UNE PISTE INNO-
VANTE DE THERAPIE GENIQUE POUR
LA MALADIE DE STEINERT

"équipe #4 du Centre de Recherche, dirigée
par Denis Furling, a développé et testé une
nouvelle approche de thérapie génique
dite de « leurre » pour la maladie de Steinert
(dystrophie myotonique de type 1- DMI) en
collaboration avec une équipe de recherche
de Lille. Cette étude a montré l'amélioration
des symptdmes musculaires chez le modele
murin traité. Une preuve de concept porteuse
despoir pour envisager une potentielle
application clinigue pour les malades.

MAXIME JACOUPY,
Responsable Data

ee

Quelle est votre réle au sein de I’Institut
de Myologie ?

Jai un réle transverse. Jai en effet pour
mission daméliorer la gestion des don-
nées générées a lInstitut de Myologie et
d’harmoniser l'ensemble des processus de
gestion de ces données et de leur analyse.

Quels sont les principaux enjeux
de cette mission ?

Le premier enjeu est la gestion d’un point
de vue réglementaire car il y a beaucoup
de données de santé donc sensibles,
qQui nécessitent une Ssécurité importante
et générent des codts pour harmoniser
les process des équipes. Le deuxieme
enjeu est la modernisation des process
avec [lamélioration doutils existants ou
limplémentation de nouveaux afin de faire

gagner du temps aux équipes. Le dernier
enjeu est de faciliter les collaborations
internes et externes en décloisonnant leurs
données et en augmentant leur visibilité.

Quels projets avez-vous lancés en 2022 ?

Aprés [étude des besoins des chercheurs
et des outils existants, nous avons initié
[8laboration d'une plateforme sécurisée
basée sur le cloud. Elle va leur permettre de
stocker toutes leurs données de santé et de
les exploiter grace aux outils d'analyse mis
a disposition. Ils gagneront du temps car
elle est reliée a des serveurs puissants et ils
pourront ainsi travailler a distance.

Le deuxieme projet qui @ débuté, concerne
toute la galaxie AFM-Téléthon. Il sagit
d’un outil qui va accompagner - au hiveau
reglementaire, mais aussi technique - tous
les chercheurs qui créent de nouveaux
projets impliquant des données de santé.

Quels sont les défis majeurs a relever pour
2023 et 2024 ?

Dés 2023, ces deux projets seront finalisés.
En parallele, nous allons mettre en place un
pole data composé de biostatisticiens pour
les essais cliniques ou des études fonda-
mentales, et de bio-informaticiens pour les
analyses omiques* qui sera au service des
équipes de [lnstitut de Myologie. Enfin, le
dernier projet qui se déploiera sans doute
Jusquen 2024, voire 2025, est la mise en
place d’un entrepdt de données construit
pour étre exploité avec lintelligence arti-
ficielle. Lidée est que toutes les données
de santé et les données fondamentales de
[Institut soient connectées au sein de cette
base afin quelles puissent étre croisées. ’,

SEPTEMBRE 2022/ CO

NATIONAL MYOLOGY 2022 ,,:9 /

60 chercheurs et cliniciens de I'lnsti
Myologie ont mis en avant leurs travaux et
leurs derniers résultats scientifiques, de la
recherche fondamentale aux avancées thé-
rapeutiques, a la 7éme édition du congrés
international Myology 2022 qui a rassemblé
prés de 1000 experts du monde entier dans
le domaine de la myologie et des maladies
neuromusculaires a Nice.

Soapl{12415)

NICE Acropolis - FRANCE

OCTOBRE 2022 / UN OUTIL

PIONNIER POUR EVALUER LE RISQUE
CARDIAQUE DE PATIENTS
NEUROMUSCULAIRES

Publication des résultats d’'une étude in-
ternationale coordonnée par le Pr Karim
Wahbi et son équipe Registres et bases de
données. Objectif : mieux comprendre le
risque pour les patients adultes atteints de
maladies mitochondriales de développer
des complications cardiagues a long terme
et d'améliorer la prédiction de I'évaluation
de ce risque afin de leur proposer des prises
en charge adaptées. Cest la premiére fois
gue de tels outils statistiques sont proposés
pour permettre la stratification du risque,
une condition essentielle pour bien préparer
les essais thérapeutiques.

*analyses omiques : analyses qui associent des technologies de chimie analytique, de biochimie et de biologie
moléculaire aux sciences des données afin de mieux comprendre le fonctionnement des systemes biologiques.
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// NOVEMBRE 2022/ DEMARRAGE DE
/ ESSAI SAPPHIRE A I-MOTION

Démarrage d'un nouvel essai de type Il et Il
dans la SMA a I-Motion, premier centre ou-
vert en France. Cet essai, dont le promoteur
est Scholar Rock, Inc.,, vise a évaluer les ef-
fets d'un traitement ciblant le muscle, utilisé
en complément d'un autre traitement qui
agit sur la production de protéine SMN. 204
patients participeront a cet essai au niveau
international.

DECEMBRE 2022 / LE PROJET DE
FONDATION DE MYOLOGIE

2022 a été une étape cruciale pour le projet
de la future Fondation de Myologie avec la
signature de la promesse de vente d’un ter-
rain pour la construction du futur batiment
en bordure de I'hépital de la Pitié-Salpé-
triere. Ce batiment, qui se déploiera sur prés
de 10.000 m? en 2027, a été imaginé par les
architectes Brunet Saunier & Associés et
Belval & Parquet Architectes. Concu dans
un souci de qualité environnementale, il vi-
sera la certification HQE Batiment Durable
niveau excellent.
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01/ L’EQUIPE REDs REUNIE POUR LE
CONGRES IDMC-13

Le 13%m congres du Consortium International
sur la Dystrophie Myotonique (IDMC-13)
a eu lieu du 22 au 25 juin 2022 en virtuel.
Les membres de équipe Repeat Expansions
& Myotonic Dystrophy (REDs) du Centre
de Recherche de I'Institut ont participé aux
deux jours de sessions en visioconférence
avec trois interventions orales et 5 e-posters.

02/ PREMIERE ECOLE D’ETE
VIRTUELLE : AcadeMYO*

Premiere version entierement virtuelle de
I'Ecole dété de Myologie de linstitut, qui sest
tenue du 1 au 13 juillet 2022. Elle a réuni 44
participants issus de 27 pays. Une soixantaine
de cours ont été enregistrés et mis a disposi-
tion des étudiants sur la nouvelle plateforme
en ligne, AcadeMYO* depuis juillet 2021.

03 / CONGRES MYOLOGY 2022

Du 12 au 15 septembre, I'nstitut de Myologie
était présent via un stand dédié au 7°m Congres
International de Myology. Ce congrés de
renommeée internationale rassemble pres de
900 experts dans le domaine de la myologie
et des maladies neuromusculaires du monde
entier. 60 chercheurs et cliniciens de I'Institut
ont pu mettre en avant leurs travaux et leurs
derniers résultats scientifiques avec pas
moins de 59 communications (6 présentations
orales et 53 posters) présentées par nos
experts scientifiques.

*AcadeMYO : voir détails page 24

04 / GRAND LIVE FETE

DE LA SCIENCE

L'édition 2022 de la Féte de la science s’est
déroulé du lundi 10 au jeudi 13 octobre.
L'institut de Myologie a organisé un grand
live en direct ainsi que des « Apéros au labo »
virtuels avec des chercheurs et scientifiques
de 'Institut. Fabrice Chrétien, directeur

du Centre d’Exploration et d’Evaluation
Neuromusculaire (CEEN) a proposé une
visite virtuelle des 4 laboratoires qui
composent ce centre afin d’y rencontrer
leurs responsables et de découvrir leurs
activités puis a répondu en direct aux
questions des internautes via un facebook
live spécialement organisé pour l'occasion

05 / 27¥"¢ CONGRES INTERNATIONAL
DE LA WORLD MUSCLE SOCIETY (WMS)
Ce congres annuel réunissant les experts
du muscle internationaux sest tenu du 11
au 15 octobre 2022 a Halifax au Canada et
en virtuel. Plusieurs communications ont
été présentées par les experts scientifiques
de [llnstitut de Myologie notamment
dans des sessions orales et des posters.
Deux chercheurs ont vu leurs travaux
récompensés par le prix Elsevier Subscription

Prize : Harmen Reyngoult, co-responsable du
Laboratoire d'imagerie et de spectroscopie
par RMN au sein du Centre d’Exploration
et dEvaluation Neuromusculaire (CEEN)
et Amélie Vergnol, étudiante en thése au
Centre de recherche en myologie, dans le
Groupe Thérapie génique pour la DMD &
physiopathologie du muscle squelettique,
dirigé par France Piétri-Rouxel.

06 / JOURNEES DE LA SOCIETE
FRANCAISE DE MYOLOGIE (JSFM)

Les 19¢me Journées de la Société Francaise de
Myologie (JSFM) se sont tenues a Toulouse
du 23 au 25 novembre 2022, une édition
tournée vers l'innovation et limportance des
échanges entre chercheurs et cliniciens. Une
quinzaine dexperts scientifiques et cliniques
de l'nstitut de Myologie sont intervenus. Trois
jeunes chercheurs travaillant dans I'équipe
« Orchestration cellulaire et moléculaire en
régénération musculaire, pendant le vieil-
lissement et en pathologies » dirigée par
Capucine Trollet et Vincent Mouly, au Centre de
Recherche de Myologie, ont été récompensés :
Alexis Boulinguiez, post-doctorant, a recu le
Prix « Impulsion » et Hadidja-Rose Mouigni,
doctorante, et Mona Bensalah, ingénieure de
recherche, ont recu le Prix « Myolmage ».

EN 2022, L A GENEROSITE
DE NOS DONATEURS

A PERMIS DE COLLECTER
~463 000 €

POUR FINANCER DES
PROJETS DE RECHERCHE
ET NOTRE AMBITION
FONDATION DE
MYOLOGIE

- 20 % Coordination stratégique
du projet Fondation de Myologie
(management de projet, études
architecturales, juridiques, fiscales...)

=57 % Fonds réservés pour
le développement de projets
et le batiment de la future Fondation

—>23 % Frais de communication
et de collecte liés au développement
du projet de Fondation

POURSUITE DES PROJETS
DE RECHERCHE SCIENTIFIQUES
STRATEGIQUES :

* Projet de recherche SLA (Sclérose Latérale
Amyotrophique) : 1000 €

* Projet de recherche DM1 (Dystrophie
Myotonigue de type 1, maladie de Steinert) :
6000 €

—vénements & collecte

01/ CAMPAGNES D’APPEL A DONS
POUR SOUTENIR NOTRE AMBITION DE
FONDATION

>Avril-juin : campagne de printemps
(environ 4 655 personnes ciblées, 196 900 €
collectés).

>Sept-décembre : campagne d’automne
et campagne de relance en fin d'année
(environ 15 410 personnes ciblées, environ
181700 € collectés).

> Fidélisation des membres de I'Alliance des
Champions (environ 84 500 € collectés).

02 / ACTIONS DE SENSIBILISATION
AU PROJET FONDATION DE MYOLOGIE

>18 Mai : 68.000 € collectés grace au
gala de danse HOPE

Nous sommes reconnaissants d’avoir recu
la généreuse somme de 68 000 € graceau
gala de danse HOPE. Ce gala, orchestré
par Laura, Christian Arend et Charlotte

UTILISATION DES FONDS DEDIES FINANCES
PAR LES GRANDS DONATEURS POUR 2 GRANDS
PROJETS DE RECHERCHE SCIENTIFIQUES :
* Projet MyoMessage (comprendre la
communication entre les cellules pour guérir
et réparer le muscle) : 12000 €

* Projet AssistMyo (évaluation de
dispositifs d’assistance pour les malades
neuromusculaires) : 79 000 €

EVENEMENTS & COLLECTE // 19

Ranson, s'est déroulé en octobre 2021
au Casino de Paris. Cette somme nous
permettra de poursuivre nos projets
de recherche et cliniques pour aider les
malades neuromusculaires.

>24 Mai : Grand live « A la découverte
de P’Institut de Myologie »

Mélinée Frenkian, Directrice des projets
stratégiques de I'Institut de Myologie, a
présenté l'Institut, ses multiples exper-
tises et projets auxquels contribuent
les dons, en présence d'un groupe de
donateurs. Les recherches sur le muscle,
enjeu de santé publique, ont été abordées
afin de mettre la lumiére sur les différents
roles de cet organe essentiel puis les
donateurs présents ont pu ensuite
visiter certains de nos laboratoires.

03/ ALLIANCE DES CHAMPIONS
>Janvier 2022 : trois nouveaux ambas-
sadeurs sportifs rejoignent I'Alliance des
Champions : Grégory Coupet (ancien foot-
balleur international francais et entraineur),
Julien Fébreau (journaliste et commen-
tateur F1 pour Canal+) et Allison Pineau
(handballeuse internationale francaise).
lls soutiennent notre projet de Fondation et
se mobilisent a nos cotés.

MECENAT :
* Registre de la maladie de Pompe :
30400€

* Formation plateforme d’essais cliniques
|-Motion : 7 000 €
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L’Institut de Myologie est un centre expert international
dédié aux pathologies du systéme neuromusculaire
qui s’organise autour de cing activités principales :
larecherche fondamentale derenommeéeinternationale,
la recherche clinique (études et essais cliniques),
I’évaluation fonctionnelle (suivi des patients, dévelop-

?

pement d’outils d’évaluation musculaire et imagerie),
le diagnostic et les soins (prise en charge clinique, hospita-
lisation et suivi des patients neuromusculaires) et 'enseig-
nement (formations diplémantes et enseignement libre).
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01/ NOS DEFIS

LInstitut de Myologie fait face a des
défis majeurs d’ordre scientifique,
médical, économique, institutionnel
et partenarial. La mise en place du plan
stratégique, qui est déployé depuis 2019,
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.

Lenjeu est d’accélérer les découvertes
et de renforcer le leadership de I'Institut
de Myologie en cultivant sa singularité et
ses atouts distinctifs. Notre ambition est
la compréhension du fonctionnement du
muscle au cours des événements de la
vie (sain, malade, sportif, vieillissant) et
notre priorité est la guérison des patients
atteints de maladies neuromusculaires.

Le plan stratégique doit nous donner les
moyens de nos ambitions, notamment
par la promotion de la recherche et de
innovation au bénéfice des patients.
Nous souhaitons ouvrir la voie et tracer
le chemin vers la reconnaissance de cette
discipline transversale : la Myologie.

02 / UNE AMBITION, TROIS
PRIORITES POUR LINSTITUT
DE MYOLOGIE

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

Le plan stratégique de [IInstitut
de Myologie a été rédigé par une
communauté d’experts interne a I'lnstitut
d’environ 70 personnes et validé par le
Conseil d’Administration de I’Association
Institut de Myologie puis partagé

avec I’ensemble des partenaires
institutionnels.

Dix objectifs stratégiques, regroupés
ensuite en six grands objectifs, ont
été définis pour I'Institut de Myologie,
avec chacun des axes de réalisation a
suivre et implémenter.

03 /2022 : ANNEE D’AVANCEES
MAJEURES VERS NOTRE AMBITION

Lannée 2022 a été lannée de la
concrétisation du futur batiment de la
Fondation de Myologie. Un programme
a été rédigé avec les utilisateurs, avec
le patient au coeur du projet. Puis la
maitrise d’'ceuvre (architecte) a été
choisie et le travail a dés lors débuté
sur la concrétisation de nos ambitions.
Une promesse de vente d’'un terrain en
bordure de I'hopital de la Pitié-Salpétriére
a été signée fin 2022.

Le nouvel objectif stratégique phare sur
le numérique et la transformation digitale
de I'Institut pour appuyer la recherche et
'innovation a avancé et la cartographie
des attentes et des besoins a pu étre
réalisée.

Le plan stratégique de [IInstitut
s’échelonne sur cinq années, jusqu’en
2024, année clé des Jeux Olympiques
de Paris, une opportunité exceptionnelle
pour faire converger le sport, I'innovation
et la santé, avec le Muscle comme point
commun.

NOS FORCES EN ACTION // 23

14 Une nouvelle étape

a été franchie cette annee.
Le projet de batiment

est maintenant concret,
avec un terrain réserve

et un travail de la maitrise
d’oceuvre permettant

de concrétiser I'image
architecturale de ce
nouveau centre d'expertises
dédié aux patients et a leur
prise en charge. 9y

MELINEE FRENKIAN,

Directrice des projets stratégiques
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POLE COORDINATION DE L’INSTITUT
DE MYOLOGIE

Léquipe Coordination est au cceur
de I'Institut de Myologie. Elle joue un
role central, en appui permanent de
'ensemble des équipes scientifiques
et médicales - laboratoires et péles -
situées sur les différents sites de I'hdpital
de la Pitié-Salpétriere et de I'hopital
Trousseau.

Elle regroupe les ressources et expertises
nécessaires au bon fonctionnement
d’une organisation: ressources humaines,
juridique et Business Development,
finances et comptabilité, services
généraux, informatigue, communication,
qualité, Grant office et direction des
projets stratégiques.

Toutes ces expertises essentielles
permettent aux membres de I'Institut de
Myologie de travailler ensemble de

maniére plus efficiente et dans une méme
direction, en cohérence avec le plan
stratégique de I'Institut. Elles contribuent
également a créer de la valeur et
participent a ce titre a I'excellence et au
rayonnement de I'Institut de Myologie.

Au cours de lannée 2022, le podle
numérigue s'est enrichi d’'une cheffe de
projet numérique. Les expertises et le
savoir-faire des membres de I'équipe
Coordination sont trés largement
sollicités dans le suivi des projets et des
feuilles de route du plan stratégique tout
au long de I'année.

La richesse des compétences a permis
d’atteindre au mieux les objectifs 2022 et
permettra de poursuivre nos échéances
vers notre ambition commune, la création
de la future Fondation de Myologie.

Mélinée Frenkian, Projets stratégiques

Berangere PeIIerln Ressources Humalnes

[ Frédéric Querville, Services généraux
| TN Yy - %
i ',.7\ } k) |-

Delphine Valleteau de Moulliac,

o . Dr Vincent Varlet, Secrétariat général
Juridique & Business Development
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L’Institut de Myologie
a une activité importante
d’information, de
formation et
d’enseignement
destinée a tous

les publics concernés
par la myologie.
L’objectif est de
favoriser la diffusion
des connaissances
sur le muscle et ses

maladies, et de
contribuer ainsi a ce
que la Myologie trouve
une véritable identité
dans le champ médical
et scientifique.

01/ ECOLE D’ETE DE MYOLOGIE

L’Ecole dété de Myologie (Summer School
of Myology) s'adresse prioritairement a des
professionnels de santé et a des scienti-
figues venant de I'étranger. Les participants
francais, en premier lieu les candidats des
collectivités d’outremer, ne sont pour au-
tant pas exclus de cet enseignement en
place depuis 1998. Durant huit jours, une
cinquantaine de participants suivent un
programme condensé couvrant 'ensemble
des pathologies neuromusculaires de I'en-
fant et de 'adulte. Cet enseignement théo-
rique et pratique est dispensé en langue
anglaise par des experts reconnus au ni-
veau international.

LEcole d’été de Myologie est aussi I'occa-
sion d’établir des collaborations avec des
professionnels et des équipes de médecins
et chercheurs venant du monde entier, en
particulier de pays ou cette nouvelle dis-
cipline médico-scientifique est en train
démerger.

Depuis 2020, du fait de la pandémie, la
Summer School of Myology a été repen-
sée pour devenir AcadeMYO* une version
numeérique avec des cours théoriques et
des ateliers dispensés via une plateforme
en ligne. La deuxieme édition numérique
d’AcadeMYO enjuillet 2022 a rassemblé 45
étudiants de différents pays.

*AcadeMYO : https.//academyo.fr/

02/ ECOLE DOCTORALE « COMPLEXITE
DU VIVANT »

Toutes les équipes du Centre de recherche
de llnstitut de Myologie sont impliquées
dans Iécole doctorale « Complexité du vi-
vant » (ED 515) co-accréditée par Sorbonne
Université et 'Ecole normale supérieure PSL.
Le périmétre thématique couvre la géno-
migue, la biologie cellulaire, la biologie du
développement, la microbiologie et I'm-
munologie. Une trés grande variété d'orga-
nismes modeles est utilisée par les équipes
de I'école doctorale et une part importante
des projets menés s'inscrivent dans une
démarche « intégrative » associant des
approches multiples et différents niveaux
d'analyse. Elle favorise ainsi les relations
transdisciplinaires et les possibilités d'inter-
faces entre différents poles de recherche de
la région parisienne.

03/DIPLOME INTER-UNIVERSITAIRE
DE MYOLOGIE

Le DIU a opéré en 2020 un virage vers
la dématérialisation compléte. Le format
digital rend accessible cette formation a
des participants francophones éloignés
(Belgique, Suisse, Maghreb...).

Pour la session 2022, 22 étudiants ont
suivil’enseignement de ce DIU quiassocie
Sorbonne Université et 'université d’Aix-
Marseille-Il.

Créé en 1996 en partenariat avec
Sorbonne-Université et 'AFM-Téléthon,
cette formation a pour objectif
d’apporter aux étudiants une vision
cohérente, structurée et moderne de
la pathologie neuromusculaire dans
ses bases anatomo-physiologiques,
sa pratique clinique, ses explorations
complémentaires, ses développements
en termes de recherche.

[l est ouvert aux médecins et étudiants
en médecine francais et étrangers ayant
validé le 2e cycle des études médicales.

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

Créé en 2015 en partenariat avec
'Université de Paris Cité (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 connaitre
les enjeux meédicaux et psychologiques
des tests génétiques pré sympto-
matiques ; présenter les dispositifs de
prise en charge et d’accompagnement du
patient et de sa famille, lors de 'annonce
et tout au long de la maladie ; mener
une réflexion interdisciplinaire sur des
situations cliniques rencontrées par les
stagiaires.
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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. En 2022,
14 stagiaires ont suivi ce DIU.

05/ AUTRES DIPLOMES
INTER-UNIVERSITAIRES

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

DIU Neuropathies périphériques

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

DIU Psychopathologie & affections
neurologiques

Chaque année, I'Institut de Myologie
accueille deux jours par mois, de janvier
a juillet, les étudiants de ce DIU porté
par l'université Paris-VIIl et Sorbonne
Université.

[Is’adresse aux psychologues, médecins,
professionnels du secteur paramédical,
responsables de structures associatives
et travailleurs sociaux, ayant une licence
ou équivalent.



L’Institut de
Myologie dispose
de plusieurs
plateformes
d’expertises
partagées.

Elles regroupent
des équipements
de pointe autour
de technologies
spécifigues
d’imagerie,

de lignées
immortalisées

de cellules,

de vecteurs

de thérapie génique
ou encore d’outils
de biologie
moléculaire
innovants.

Ces plateformes sont
majoritairement
a la disposition
des équipes

de l'Institut

mais collaborent
aussi pour
certaines avec
des équipes

de recherche
externes,
académiques

Ou privées.

01/MYOIMAGE

Myolmage dispose d’équipements d'imagerie
de pointe et d’analyse d'images offrant un
maximum de possibilités d’'imagerie, tout en
répondant a des exigences de qualité, via
différentes approches, de linfiniment petit,
avec la microscopie électronique, jusqua la
microscopie classique avec le champ large.
Pour le criblage a moyen débit, plusieurs
microscopes sont complétement motorisés.
Deux systemes permettent de suivre les
cellules vivantes sur le long terme et
d’obtenir desimages en fluorescence avec une
résolution maximale.

En 2022, Myolmage a répondu aux besoins de
9 équipes pour 100 projets d’analyse d’images,
et mené 2 projets externes en collaboration.

Responsable : Bruno Cadot, Chargé
de recherche, secondé par Zoheir Guesmia,
Ingénieur.

FAITS MARQUANTS 2022

> Acquisition d’'un nouveau microscope
(Keyence) qui permet d’obtenir des images
des tissus épais d’organes ou autres.

PERSPECTIVES 2023-2024

> Rassemblement prévu de tous les outils
d’imagerie dans un local plus grand sur un
méme site, facilitant l'activité et le service.
> Projet d’acquisition d’un nouveau
microscope confocal

02 / MYOLINE

MyolLine met a disposition des lignées
immortalisées de myoblastes et de fibroblastes
convertis en cellules musculaires. Lutilisation
de ces cellules humaines isolées de patients
est d'intérét car elles portent la mutation
exacte du patient dans son propre environ-
nement génétique.

Depuis plusieurs années, ces lignées cellulaires
sont mises a la disposition de la communauté
scientifique sur une base collaborative, et de
nombreux laboratoires internationaux les
utilisent déja. Nos efforts visent a encourager
et a faciliter la recherche sur les maladies
neuromusculaires ainsi que le développement
de stratégies thérapeutiques.

En 2022, MyoLine a immortalisé 5 nouvelles
lignées de cellules musculaires, transféré
248 ampoules de cellules a des équipes
académiques ou privées en France et
a l’étranger, et co-signé 16 publications.

Responsable : Vincent Mouly, PhD, Directeur
de recherche CNRS

FAITS MARQUANTS 2022

> Immortalisation de cellules progénitrices
fibro-adipogéniques (FAPs)

> Création d’une lignée cellulaire grace

a l'édition du génome avec CRISPR-Cas9

PERSPECTIVES 2023-2024

> Développement d’'une banque de FAPs
> Création de lignées « a facon » avec
CRISPR-Cas9.

03 / MYOVECTOR

MyoVector produit des vecteurs de thérapie
génique issus des virus adéno-associés
(AAV) avec un niveau de qualité et une
tracabilité complete du produit final. Les
vecteurs AAV produits permettent l'ex-
pression de transgénes thérapeutiques,
de génes rapporteurs (GFP, luciferase,
LacZ, mSEAP), ou dautres constructions
(CRISPR-Cas9, shRNA, U7snRNA).
En réunissant notre expertise et celle du
laboratoire Généthon, une méthode évolutive
de production pour les applications
précliniques et cliniques est actuellement
développée dans MyoVector avec le
soutien du DIM  Thérapie  Génigue.

En 2022, MyoVector a fourni des vecteurs
a 8 équipes du Centre de recherche et
participé a 5 publications.

Responsable : Sofia Benkhelifa-Ziyyat,
chercheuse AIM.

FAITS MARQUANTS 2022
> Création d’une banque de vecteurs AAV
qui expriment des genes rapporteurs.

PERSPECTIVES 2023-2024
> MyoVector représente un soutien d’une
importance majeure aux projets de thérapie
génigue menés au sein du Centre de Recherche
en Myologie. La plateforme va continuer

a apporter son expertise et son support
technologique aux équipes de recherche.

04 / MYOMOLBIO

MyoMolBio assure une veille technologique
afin de mettre a disposition des outils de
biologie moléculaire innovants. Chacun
apporte avant tout un soutien aux équipes
de I'Institut de Myologie.

En 2022, MyoMolBio a répondu aux besoins
de 8 équipes du Centre de recherche
pour 18 projets (designs et formations).

Responsable : Gilles Moulay, PhD, Ingénieur
de Recherche AIM.

FAITS MARQUANTS 2022

> Lancement de la plateforme centrée,

pour cette premiere année, sur le projet
collaboratif de vecteurs viraux pour visualiser
les compartiments cellulaires.

PERSPECTIVES 2023-2024

> Création de lignées « a facon » grace a
la technologie CRISPR-Cas9
(collaboration avec MyoLine).

NOS FORCES EN ACTION // 29

Zoom sur les
compartiments
cellulaires

Les quatre plateformes ont mis

en commun leurs expertises pour
construire des vecteurs viraux

qui expriment des protéines
fluorescentes spécifiques

de différents compartiments

de la cellule.

Cela permet de voir comment
chaque compartiment se comporte
dans des modeéles cellulaires
pathologiques, sains, vieillissants
ou entrainés. Ces vecteurs ont été
utilisés et validés par Cécile Peccate
(Equipe #09) qui a visualisé 8
compartiments (Golgi, réticulum,
centrosome, noyau, microtubules,
extrémités des microtubules, actine,
mitochondries). Ils sont maintenant
mis a disposition des équipes

du Centre de recherche.

Ce travail a bénéficié d’un
financement d’amorcage dans le
cadre d’un projet Accelerator Centre
de Recherche - Association Institut
de Myologie.




Centre ge
Recnercne
en Myologie

Le Centre de Recherche en Myologie rassemble
10 équipes scientifiques réunissant des
chercheurs, médecins, ingénieurs, techniciens,
post-doctorants et doctorants de ’Association
Institut de Myologie, de 'AP-HP, de I'lnserm,
du CNRS et de Sorbonne Universite, tous a
pied d’ceuvre pour faire avancer la recherche
en myologie au quotidien.
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Geénétigue et physio-
pathologie des MNM
lices a la matrice
extracellulaire et au noyau

#i Légende photo,

« Nous travaillons sur deux groupes de myopathies rétractiles. Giséle Bonne et Anne Bertrand
s'occupent de celles liges a des défauts de composants nucléaires, en particulier les lamines de type A. Valérie
Allamand étudie celles associées a des anomalies de la matrice extracellulaire dont historiquement
les myopathies liées au collagene VI. Nous oceuvrons pour réduire l'errance et 'impasse diagnostiques et
proposer des solutions thérapeutiques pour ces maladies sans traitement. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> Obtention d’'un contrat stratégique AFM-
Téléthon en collaboration avec Marseille
Medical Genetics pour le développement
de modéles cellulaires et lidentification
de biomarqueurs et d’approches théra-
peutiques de la dystrophie musculaire
congénitale (DMC) avec déficit en LAMA2.

> Développement d’une approche thé-
rapeutique a base d’ARN de transfert
modifiés, pour des maladies génétiques
lices a des codons STOP prématurés -
financement Fondation Maladies Rares.

> Mise a disposition sur Internet du
Treatabolome* (base de données des
traitements disponibles dans les maladies
rares) - Projet européen Solve-RD.

*Treatabolome : plateforme ouverte recensant tous les traitements existants dans les maladies rares génétiques, dont les maladies neuromusculaires, c’est I'un des objectifs du projet

> Organisation du 253¢ Workshop de
'European neuromuscular center (ENMC)
sur les laminopathies des muscles striés afin
d'étre préts pour les essais cliniques.

> Participation a [lidentification d'un
nouveau géne, HNRNPA2BI, associé a la
forme précoce de la dystrophie musculaire
oculo-pharyngée (DMOP) - Collaboration
internationale.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Démarrage du projet stratégique DMC
avec déficit en LAMA2.

> Elaboration de protocoles pour valider les
variants et aboutir a un diagnostic définitif
des maladies musculaires liées a la matrice
extracellulaire - Groupe de travail Filnemus
(filiere neuromusculaire).

européen Solve-RD, qui lutte contre 'errance diagnostique. (https://treatabolome.cnag.crg.eu/#/)

> Mise en place d'une histoire naturelle
prospective pour suivre I'évolution des
laminopathies des muscles striés.

> Connexion du Treatabolome et de l'outil
de tri des variants pathogéenes de Solve-RD
(projet européen dont le but est de trouver
des traitements pour les maladies rares).
> Quverture au niveau européen du
registre francais des patients atteints de
laminopathies et émerinopathies OPALE.
/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

« Cliniciens francais et étrangers

« Equipes académiques en France
et a I'étranger

* Réseaux internationaux

//// LEVER LES « STOP » GRACE
A UNE THERAPIE UBIQUITAIRE

> 10 a 20 % des pathologies génétiques
sont dues a des codons STOP prématurés :
une mutation entraine un signal d’arrét
qui conduit a la synthese de protéines
trop courtes. En collaboration avec
Christopher Ahern et ses collegues a
'Université d’lowa aux Etats-Unis, I'équipe
développe des ARN de transfert (ARND)
modifiés. Au cours de la traduction
des protéines, quand le « traducteur »
rencontre codons STOP prématurés,
'ARNt modifié apporte la « bonne » brique
de la protéine en production. Sa synthése
se poursuit alors normalement.

A terme, cet outil thérapeutique pourrait
étre adapté a toutes les maladies liées a
des codons STOP prématurés. Ce projet
est financé par la Fondation Maladies
Rares et fait partie du contrat stratégique
AFM-Téléthon.

///// UN MODELE CELLULAIRE POUR
L’EPIGENETIQUE

> En 2022, l'équipe a validé un modele
cellulaire développé par la plateforme
MyoLine dans le cadre du projet

Accelerator du Centre de Recherche -
Association Institut de Myologie. L'équipe
a ainsi confirmé que les fibroblastes
convertis  en  cellules  musculaires
permettent détudier les modifications
épigénétiques de la chromatine, clest-
a-dire les changements provoqués par
certains genes sur la molécule d’ADN
compactée dans le noyau cellulaire. Dés
2023, I'équipe va utiliser ces modeles pour
étudier les facteurs modificateurs de la
sévérité clinique des laminopathies. Mais
ils seront aussi utiles a d’autres chercheurs
du Centre de recherche ou extérieurs.

////// ACCELERER L’ACCES AUX
TRAITEMENTS

> Dans le cadre de la filiere nationale
de santé neuromusculaire Filnemus,
'équipe a contribué a établir la liste des
génes a l'origine de myopathies qui sont
« actionnables », c’est-a-dire pour lesquels
il existe des thérapies. En paralléle, dans
le cadre du Projet européen Solve-RD,
le Treatabolome - base de données des
traitements disponibles pour les maladies
rares - a été mis en place.

Une expertise reconnue au niveau européen
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Il s'agit maintenant d’'une part, d’inclure
dans cette base, l'ensemble des génes
actionnables des myopathies et d’'autre part,
de connecter le Treatabolome aux outils de
tri des variants pathogeénes. L'objectif est
que les laboratoires de diagnostic puissent
savoir tout de suite si la mutation génétique
identifiée peut bénéficier d’'une thérapie,
ce qui contribuera a accélérer l'acces aux
traitements.

Dans le cadre du plan 2025-2030 Horizon Europe, sur nomination du Ministére de I'Enseignement supétrieur, de la Recherche et de I'lnnovation,,
Giséle Bonne a rejoint la task force SRIA (Strategic Research and Innovation Agenda) du futur projet de Partenariat Européen des Maladies Rares.
La task force va représenter et positionner la communauté francaise des maladies rares dans la structuration de ce projet européen qui vise a une
meilleure prise en charge de ces pathologies, et ainsi coordonner les actions au niveau national et européen. La présence de la chercheuse dans
ce groupe de travail va lui permettre de s‘assurer du positionnement des actions a mener pour les maladies neuromusculaires dans ce contexte.
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Organisation de la
cellule musculaire
et thérapie

de la myopathie
centronucléaire
dominante

« Léquipe sintéresse a des mécanismes importants
pour la formation et la fonction de la fibre musculaire. Ceux-ci sont mis en cause dans la myopathie

centronucléaire (CNM) autosomique dominante due a des mutations du gene de la dynamine 2, mais
leur étude intéresse bien dautres maladies neuromusculaires. Ainsi, nous travaillons sur les protéines de
l'endocytose qui permettent le transport de molécules vers lintérieur 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 et la dystrophie musculaire de Duchenne (DMD). »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> |dentification de la régénération mus-
culaire  comme facteur limitant de
l'expression d’un transgéne (gene modifié)
véhiculé par un AAV (adeno-associated
virus) transporteur.

> Etude 3 long terme de l'efficacité d’'une
approche thérapeutique siARN ciblant
spécifiguement lallele muté de la dyna-
mine 2 dans la myopathie centronucléaire
(CNM) autosomigue dominante.

> Mise au point de siARN alléles spécifiques
polyvalents capables de cibler plusieurs
mutations de la dynamine 2.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Développer et optimiser lapproche
thérapeutique avec les SIARN dans
la myopathie centronucléaire (CNM)
autosomique dominante.

> Poursuivre I'étude de la limitation de
I'efficacité des AAV et de I'expression des
transgenes de thérapie génique.

> Poursuivre létude du role de la
machinerie d’endocytose dans le muscle.

> Poursuivre I'étude de la connexion entre
le noyau et le cytosquelette.

> Poursuivre I'étude de la mécano-
transduction dans les maladies neuro-
musculaires.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

« Equipes au sein de I'Institut de Myologie :
équipes #01, #04, groupe #05,
laboratoires du CEEN,

plateformes MyoLine,

MyoVector et Myolmage

+ Equipes académiques en France
et a linternational

//// LA REGENERATION MUSCULAIRE,
UN FREIN A LA THERAPIE GENIQUE

> ['absence de dystrophine induit des
perturbations  cellulaires qui limitent
I'efficacité de la thérapie génique a base
de vecteurs AAV dans la myopathie de
Duchenne. L'équipe vient de démontrer
que la régénération musculaire participe
a cette limitation. En effet, quand des
vecteurs AAV sont injectés dans des
muscles murins normaux qui ont été 1ésés
pour induire une régénération, ils vont bien
jusgu’aux noyaux.

Mais arrivés a bon port, le transgene gu'’ils
véhiculent, ne s'exprime pas correctement.
Un frein qui persiste méme lorsque les
vecteurs sont administrés 10 mois apres
la régénération et qui a été aussi observé
dans les souris modeles de la DMD. Le
défi est maintenant de trouver pourquoi la
régénération perturbe les AAV.

///// REDUIRE AU SILENCE LA
DYNAMINE 2 MUTEE

> Léquipe a développé de petits ARN
interférents, SiARN, qui empéchent les
ARN messagers (ARNm) issus de la copie
mutée du géne de la dynamine 2 d'étre
transcrits, tout en préservant les ARNm
normaux. Elle vient de montrer que ce
« traitement » reste efficace a long terme,
soit un an aprés son injection dans un modele
murin de la myopathie centronucléaire
dominante (CNM). Lapproche est donc
prometteuse, mais les mutations de la
dynamine 2 sont nombreuses. L'équipe
a donc développé des siARN, toujours
spécifigues d'une seule copie du géne, mais
polyvalents, cest-a-dire utilisables quelle
que soit la mutation. lls se sont révélés
efficaces sur diverses lignées cellulaires
dérivées de patients.

////// OBSERVER LA FACE INTERNE
DE LA PAROI CELLULAIRE

> Stéphane Vassilopoulos, chercheur
de I'équipe, a développé une méthode
qui permet d'observer avec une grande
résolution, la face interne de la paroi des
cellules. Dans un premier temps, la cellule
est « décapée » aux ultra-sons. Elle se
casse et dévoile a l'observateur la face
interne de la membrane de la cellule restée
fixée au fond de la boite.

Les siARN multi-cibles brevetés

Dés 2017, I'équipe avait breveté des siARN qui ciblent une mutation spécifique de la dynamine 2. Cette année, elle renouvelle la démarche
avec les siARN polyvalents. L’enjeu est de taille car ces siARN pourraient permettre de traiter un grand nombre de malades chez lesquels

la dynamine 2 est mutée ou surexprimeée.
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Il ne reste plus qu’a la recouvrir de métal
pour visualiser cette répliqgue métallique
au microscope électronique. L'équipe est la
seule en France a proposer cette méthode
qui remporte un franc succés auprés
d'autres structures externes. En 2022,
Stéphane Vassilopoulos est signataire
de trois publications dans des revues
scientifiques a fort impact.
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Orchestration cellulaire
et moléculaire en
régénération musculaire,
lors du vieillissement et
dans les pathologies

« Notre équipe s’intéresse a la facon dont le muscle squelettique humain se régéenére dans des
maladies telles que la dystrophie musculaire oculo-pharyngée (DMOP) et la myopathie de Duchenne (DMD),
mais aussi au cours du vieillissement, »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> Recueil des données des sécrétomes
(protéines sécrétées par la cellule) dans
la DMOP, la DMD et la dysferlinopathie
(LGMD R2).

> Caractérisation des progéniteurs fibro-
adipogéniques (FAPs), éléments qui sont
a l'orgine de ces types cellulaires comme
acteurs cellulaires humains de la fibrose
(modification du tissu) dans le contexte
pathologique.

> Dépdt d'un brevet d'une approche
thérapeutique de la fibrose.

> Caractérisation des agrégats de PABPN1
a partir d'une étude histologique d’'une
large collection de biopsies musculaires
de patients DMOP - Etude internationale
(France, Canada, Israél, Pays-Bas).

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Analyse des sécrétomes des cellules
musculaires jeunes et agées et dans les
myopathies inflammatoires.

> Extension de la caractérisation des
cellules et de la matrice de la fibrose dans
la DMD, la dystrophie scapulo-humérale
(FSH) et les myosites a inclusions.

> Dépdt d’'un brevet pour une approche
thérapeutique anti-prion.

> Publication de l'étude du stress du
réticulum endoplasmique dans la DMOP.

> Poursuite des études de la régulation
de PABPNI et des cellules souches dans
le pharynx.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

« Equipes #01, #04, #08, Groupe # 6,
Laboratoire d’'imagerie et de spectroscopie
par RMN au sein de I'Institut de Myologie

+ Equipes Inserm UMR1078, UT135

» UCL, London (UK), Maynooth University
(Irlande), FIOCRUZ (Brésil)

//// LE CERCLE VICIEUX
DE LA FIBROSE...
A PORTEE DE TRAITEMENT

> Dans les dystrophies musculaires, la
fibrose tend aremplacer le tissu musculaire.
Pour comprendre ce processus, I'équipe
a étudié le réle des progéniteurs fibro-
adipogéniques (FAPs). De fait, les FAPs
issus de muscles déja touchés par la
fibrose ne se comportent pas comme ceux
présents dans les muscles « sains ». Ils
proliférent 3 a 4 fois plus et ils empéchent
les myoblastes de régénérer correctement
le muscle. Autrement dit, plus le muscle
est fibrotique, plus les FAPs s'emballent et
plus la fibrose s'étend.

En outre, I'équipe a observé que
lendothéline a un rdle clé dans ce cercle
vicieux, et il a été démontré gu’en inhibant
le récepteur de cette protéine avec un
meédicament utilisé dans I'hypertension
pulmonaire, la régénération musculaire
reprend. Traiter la fibrose est donc plus
que jamais envisageable.

///// QUE SECRETENT LES CELLULES
MUSCULAIRES ?

> Les cellules musculaires isolées de
personnes jeunes, agées, ou de personnes
malades ne synthétisent pas les mémes
protéines. Pour établir ce qui change d'un
état cellulaire a l'autre, I'équipe a dressé
la liste exhaustive des protéines, appelée
« sécrétome », des cellules musculaires
jeunes et agées - projet Myomessage a
l'origine labellisé par la Fondation pour
la Recherche Médicale (FRM) - et dans
les myopathies inflammatoires au travers
du programme iAwards de Sanofi. Ces
premiers sécrétomes vont étre analysés
afin de déterminer les cibles des protéines
identifiées et ils seront comparés entre
eux. En parallele, dautres études de
sécrétomes ont débuté dans la DMOP, la
DMD et la dysferlinopathie (LGMD R2).

////// PLONGEE AU CEUR
DES AGREGATS TOXIQUES

> La DMOP est due a laugmentation
du nombre de répétitions d'une petite
séquence d’ADN dans le géne PABPNI.
La protéine anormale qui en découle
forme des agrégats qui piegent diverses
protéines. Dans le cadre du projet
stratégigue eOPMD de ['AFM-Téléthon,
'équipe a analysé ces agrégats dans 90
biopsies de patients.

Un mini-muscle humain chez une souris

Le modele de xénogreffe* mis au point par I'équipe permet de suivre la régénération d’un mini-muscle humain in vivo. Le principe
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Elle a ainsi démontré que leur nombre
augmente avec lage et que plus la
répétition est grande, plus ils séquestrent
de protéines parmi lesquelles certaines
y ont été observées pour la premiére
fois. Ces travaux ouvrent la voie a de
nouvelles cibles thérapeutiques « anti-
agrégation » pour la DMOP, mais aussi
pour la maladie de Steinert, la sclérose
latérale amyotrophique (maladies avec
des répétitions de triplets) ou encore dans
le vieillissement.

consiste a greffer un petit bout de muscle humain dans la patte d’une souris. Celui-ci dégénére puis se régénére. C'est la premiére fois que

le modéle mis au point par I'équipe est utilisé pour tester différents sérotypes d’AAVs et suivre la régénération de muscles de malades,

en l'occurence atteints de DMOP.

*Xénogreffe : transplantation d'un tissu ou de cellules d'un donneur a un receveur d'une espéce différente.
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Repeat Expansions
& Myotonic
Dystrophy (REDs)

# Légende photo, voir page 90

« Léquipe est spécialisée sur létude de la dystrophie myotonique de type 1 (DMI ou maladie
de Steinert), une des maladies neuromusculaires les plus fréquentes chez ladulte. Elle est due a I'expansion
anormale d’'une séquence d’ADN répétée, le triplet CTG, dans le gene DMPK. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> Mise au point d'une thérapie génique
pour la DMT1 basée sur une protéine qui
« leurre » les ARN messagers mutés.

> Développement d’'une méthode de
séguencage pour mieux caractériser les
longues répétitions CTG dans le gene
DMPK.

> Démonstration de [limplication des
astrocytes (cellules cérébrales) dans la
DML1.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Optimisation de la thérapie génique
pour la DM1 avec un partenaire privé.

> Développement d’approches avec des
oligonucléotides antisens.

> Validation de méthodes non-invasives
pour suivre I'évolution de la DMI.

> Optimisation de la stratégie CRISPR-
Cas9 (outil moléculaire pour faire des
corrections) pour la DM1.

> Essai clinigue ACHIEVE du DYNE-101
développé par Dyne Therapeutics dans
la DM1 - Guillaume Bassez, investigateur
principal a I-Motion.

> Caractérisation des répétitions CCTG
dans le géne ZNF9 a l'origine de la DM2.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* Laboratoires Généthon et I-Stem

* Réseaux nationaux et européens

//// LEURRER LES ARN MUTES

> Dans la DM], les ARN messagers issus du
géne muté sontanormaux. lls forment alors
des agrégats dans le noyau des cellules qui
piegent la protéine MBNL1 (Muscleblind
Like Splicing Regulator 1). Pour endiguer
ce phénoméne, I'équipe a mis au point une
protéine « leurre » qui a une forte affinité
avec les ARN anormaux. En se fixant a ces
derniers, elle « prend la place » de MBNLI
et améliore la dégradation des ARN ainsi
« leurrés ». Les chercheurs ont injecté a
un modele murin de la DM1 un vecteur
viral permettant I'expression du « leurre ».
Les injections locales ou encore dans
la circulation sanguine de ce vecteur
ont permis de corriger les anomalies
moléculaires ainsi que la myotonie dans
les muscles de souris DMI. Sur cette base,
équipe poursuit le développement de
cette thérapie génique en vue d’un essai
clinigue, avec un partenaire industriel.

///// LA DM1 N’EST PAS QU’UNE
HISTOIRE DE NEURONES

> Quand le cerveau dysfonctionne, les
regards se tournent tout dabord vers
les neurones. Et pourtant, fréguemment,
ce ne sont pas les seuls coupables.
L'équipe s'est donc intéressée, a l'aide du
modele murin DMSXL, aux autres cellules
cérébrales et notamment aux astrocytes.
Ceux-ci contribuent, entre autres roles, a
la communication entre les neurones. Les
chercheurs ont observé que le géne DMPK
y est plus exprimé que dans les neurones
et que lorsqu’il est muté, les agrégats
d’ARN, également plus nombreux, y sont
toxigues. Conséquence : la morphologie
des astrocytes est altérée de méme que
leur capacité a s'orienter correctement.
L'équipe va étendre ses recherches a
d’autres cellules cérébrales, ainsi qu'a
celles du systeme nerveux périphérigue.

////// DE TRES LONGUES
REPETITIONS... PEU DELETERES

> On a coutume d'indiquer que la sévérité
de la DM1 dépend surtout du nombre
de répétitions CTG, mais cela s'avére
plus complexe. Grace au séguencage de
troisieme génération, I'équipe a observé
que les expansions de trés grande taille
sont parfois interrompues par dautres
séquences. Puis en affinant cette méthode,

Ma thése en 180 secondes
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elle a séqguencé plus précisément ces
longues répétitions. Elle a ainsi identifié
dans deux familles qgu'une longue
expansion interrompue a plus de 85 % par
une autre séquence (GCC) est associée a
une DM trés légére, voire asymptomatique
chez certains membres. Poursuivre la
caractérisation de ces interruptions est
donc un enjeu pour le diagnostic et les
approches thérapeutiques futures.

Résumer en 3 minutes, 3 ans de travail, tel est le défi que s’est lancé Louison Lallemant, doctorante dans I'équipe. Son sujet :
l'altération de la communication entre neurones malades dans I'hippocampe, qu'elle a observé dans le modele murin DMSXL.
Un challenge relevé avec brio et salué par le Prix du public. Voir la vidéo sur la chaine YouTube Sorbonne Université : Louison Lallemant,
prix du public 2022 | MTI8O0 - YouTube.

> Etude des effets de I'exercice physique * Industriels

dans le contexte de la thérapie génique.

> Développement d’'un nouveau modele
murin de la DML
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Thérapie génigque
pour la Dystrophie
Musculaire de
Duchenne (DMD)
et physiopathologie
du muscle
squelettique

J# Lége de photo, yoir page 90

« Nous décryptons les mécanismes de
maintien de la masse musculaire afin de comprendre les processus physiopathologiques liés aux maladies
neuromusculaires, au vieillissement ou au muscle immobilisé. Nos travaux ont pour objectif le développement

dapproches utilisant le facteur GDF5* a visée thérapeutique contre la sarcopénie (oerte anormale de la masse
musculaire), dans le cadre de latrophie musculaire due a la microgravité, ainsi quen combinaison avec
la thérapie génique pour la myopathie de Duchenne (DMD) et la sclérose latérale amyotrophique (SLA) . »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> |dentification du candidat GDF5 optimisé
pour une utilisation chez 'Homme.

> Démarrage des études précliniques
et de doses avec le GDF5 optimisé dans
un modele murin de la sarcopénie®.

> Résultats positifs de l'étude pilote du
GDF5 optimisé dans un rat modele de la
DMD (Delta 52) - Collaboration avec le
pdle Translamuscle.

> Poursuite de I'étude du GDF5 optimisé
dans la SLA - Collaboration avec le groupe
#06.

> Etude du role de la régulation
de lexpression de la protéine CaVBIE
dans la maladie de Steinert (DM1) -
Collaboration avec I'équipe #04.

> Etude des effets de I'expression de
la micro-dystrophine dans le coeur -
Collaboration avec 'équipe #09.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Poursuite des études précliniques et
de doses avec le candidat GDF5 dans
un modele murin de la sarcopénie et
recherche d’un partenariat industriel.

> Etude préclinique du candidat GDFS &
visée thérapeutique dans un rat modeéle
de la DMD (Delta 52) - Collaboration avec
le pdle Translamuscle.

> Etude de la combinaison du GDF5 et
de la thérapie génique avec la micro-
dystrophine dans le rat modéle de la DMD
(Delta 52) - Collaboration avec le pdle
Translamuscle.

*GDFS : la micro dystrophine et la protéine CaVBIE / *Sarcopénie : perte de la masse musculaire due au vieillissement.

> Poursuite de I'étude du GDF5 optimisé
dans la SLA - Collaboration avec le
groupe #06.

> Etude du rdle potentiel de la protéine
CaVBIE dans la maladie de Steinert (DM1)
- Collaboration avec I'équipe #04.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* Sarepta Therapeutics

 Autres équipes du Centre de Recherche
de I'Institut de Myologie

+ Partenaires académiques francais
(Créteil, Marseille)

* Collaboration internationale (ltalie -
Projets Trampoline AFM-Téléthon)

//// PREVENIR LES EFFETS DES
ANNEES SUR LES MUSCLES

> En 2019, le groupe a démontré que
le maintien de la masse musculaire fait
intervenir la protéine CaVBIE qui active le
facteur GDF5. En favorisant par exemple
'expression de I'une ou de l'autre de ces
protéines, le groupe a réussi a prévenir
la survenue de la sarcopénie - perte de
la masse musculaire due au vieillissement
- chez des souris tres agées. Depuis, les
investigations se sont poursuivies en
les centrant sur le GDF5.

Ainsi, le groupe a identifié¢ un GDF5
optimisé susceptible d'étre utilisé dans
des essais chez 'Homme. Des études
précliniques sont en cours avec ce candidat
thérapeutique afin de définir la dose
optimale, a savoir la plus efficace et la plus
slire. Le groupe espeéere également établir
un partenariat avec un industriel. L'objectif :
mener un essai clinique afin d'évaluer ce
traitement potentiel de la sarcopénie qui
touche environ un Européen de plus de
55 ans sur cing.

///// MYOPATHIE DE DUCHENNE :
COUP DE BOOST SUR LA MASSE
MUSCULAIRE !

> Les travaux du groupe ont démontré
que le facteur GDF5 favorise le maintien
de la masse musculaire dans la sarcopénie.
Fort de ce constat, il a évalué son effet sur
des muscles impactés par la myopathie de
Duchenne (DMD). La preuve de principe
du bénéfice de la surexpression du GDF5
dans un modele murin de la DMD et dans
celui du rat DMD développé par le podle
Translamuscle ayant été faite, le GDF5
optimisé sera administré en systémique
sur le long terme dans ce dernier modele
de rat. Comme pour la sarcopénie, ces
résultats ouvrent la voie a un essai chez
les malades, mais pas uniguement. En
effet, chez les souris, I'utilisation du GDF5
combiné a la thérapie génique avec une
micro-dystrophine, permet une synergie.
[l reste a vérifier si ce phénomene se
confirme chez le rat modéle de la DMD.
Combiner ces traitements pourrait alors
étre envisagé pour augmenter l'efficacité
de la thérapie génique.
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////// QUI DU MUSCLE AU REPOS
FORCE ?

> Grace a un partenariat avec le Centre
national  d'études spatiales (CNES),
le groupe, en collaboration avec le
laboratoire d'imagerie par RMN de I'Institut
de Myologie, a eu l'opportunité d'étudier
le muscle soumis a l'apesanteur ; une
situation dans laquelle faute d’étre sollicité,
le muscle « fond ». Les chercheurs ont ainsi
évalué si le facteur GDF5 pourrait accélérer
la récupération d’'une masse musculaire
normale pour les astronautes, et déja pour
toute personne se retrouvant immobilisée
suite a une blessure ou a une maladie. Les
résultats devraient étre publiés courant
2023.

Une présentation orale suivie d’un prix a la WMS

Amélie Vergnol, étudiante en theése dans le groupe, a recu une bourse de Sorbonne Université pour se rendre au congres international

de la World Muscle Society (WMS). Elle y a présenté ses travaux sur la régulation de I'expression de CaVBIE par les protéines

MuscleBlind-Like (MBNL) dans le muscle dénervé et dans la maladie de Steinert. Sa présentation orale a été saluée par le prix Elsevier

Subscription. Une réussite pour une premiére présentation !
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Biothérapies des maladies
du motoneurone :
amyotrophie spinale
(SMA) et la sclérose
latérale amyotrophique
(SLA)

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> Mise au point de produits de thérapie
génigue administrables aux malades pour
la SLA liée au gene SODI.

> |dentification de régulations de genes
- mécanismes épigénétiques - impliqués
dans la SMA.

> |dentification de biomarqueurs qui
refletent I'évolution de la SMA lorsque
les adultes bénéficient des nouveaux
traitements.

> Observation d’'une méme dérégulation
des cellules immunitaires dans la SMA et
la SLA.

« Notre équipe sattache a étudier les mécanismes
moléculaires des maladies du motoneurone et a développer de nouveaux traitements, en particulier pour
I'amyotrophie spinale (SMA : soutien de la Fondation Carrefour) et la sclérose latérale amyotrophique (SLA). »

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Evaluation de lefficacité chez des
modeles murins des produits de thérapie
génique administrables aux malades pour
la SLA liée au géne SODI.

> |dentification chez les enfants de la
recherche de biomarqueurs qui refletent
I'évolution de la SMA lorsque les malades
bénéficient des nouveaux traitements.

> Analyse chez un plus grand nombre
d’adultes des biomarqueurs qui reflétent
I'évolution de la SMA lorsque les malades
bénéficient des nouveaux traitements.

> Etude de linfluence de régimes
alimentaires sur I'évolution de la SMA (lien
nutrition et pathologie).

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES
* Partenaires industriels

* 8 partenaires académiques
internationaux

//// SLA : VERS UNE THERAPIE
GENIQUE

> Une des formes de SLA est due a des
mutations du géne SODI qui synthétise
une version toxique de la protéine. Pour
éviter cette production, le groupe a mis au
point une thérapie génique qui permet de
sauter une partie du gene (saut d'exon).
En collaboration avec le laboratoire
Généthon, il vient de développer des
produits de ce type susceptibles détre
administrés aux malades. Leur efficacité
va étre évaluée dans des modeles murins
de la pathologie.

///// SLA : ARRIVEE D’UN
PARTENAIRE INDUSTRIEL

> Le développement de la thérapie
génigue mise au point par le groupe pour
la SLA liée au géne C9 va se poursuivre
grace a un partenariat établi avec Sanofi.
Cette approche consiste a apporter, via un
vecteur viral, un ARN antisens qui élimine
les répétitions d’'une petite séquence du
géne C9 a l'origine de la pathologie.

SMA : soutien de la Fondation Carrefour

L’étude des mécanismes épigénétiques de la SMA suggére que certains régimes alimentaires pourraient ralentir I'évolution de la maladie.
Les travaux pour compléter ces premiers éléments vont se poursuivre en 2023 grace au soutien de la Fondation Carrefour.
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////// SEVERITE DE LA SMA : UNE
QUESTION D’EPIGENETIQUE

> Pour un méme nombre de copies du
géne SMN2, la sévérité de la SMA varie.
Selon les travaux réalisés par le groupe,
ces différences pourraient s'expliquer par
I'épigénétique, c’est-a-dire par la régulation
des génesde’ADN. En effet, les chercheurs
ont observé dans un modele murin de la
SMA et dans des cellules de patients, que
des genes qui favorisent linflammation
sont anormalement exprimés. En outre,
cette expression aberrante est corrélée
avec la sévérité de la maladie. Ces résultats
ont été présentés lors du congrés Myology
2022 organisé a Nice par 'AFM-Téléthon.
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Myasthenia Gravis :
etiologie,
physiopathologie
et approches
thérapeutiques

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> Publication de leffet thérapeutique
d'anticorps bloquant la voie IL-23/IL-17
dans des modeles animaux.

>Obtention  d'un  financement de
Agence Nationale pour la Recherche
(ANR) pour l'optimisation du process de
conditionnement des cellules souches
meésenchymateuses (MSC) en vue d'un
développement clinique.

> |dentification de l'origine de la surex-
pression de I'IFN-béta dans le thymus
des patients RACh+ en lien avec une
diminution des macrophages thymiques.

> Mise en évidence de la dérégulation des
cellules de I'immunité innée grace a une
technologie de pointe, la cytométrie de
masse (CyTOF).

« Nous travaillons sur la myasthénie qui est une
maladie auto-immune lige a la production dauto-anticorps dirigés contre des composants de la jonction
neuromusculaire, essentiellement le récepteur a lacétylcholine (RACh). Dans cette forme de myasthénie,
le thymus est [‘'organe effecteur et le muscle 'organe cible. »

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Poursuite du développement pré-clinique
des cellules souches mésen-chymateuses
(MSQ).

> Obtention des résultats de I'étude du
role des perturbateurs endocriniens
dans la susceptibilité des femmes aux
maladies auto-immunes, notamment la
myasthénie.

> Poursuite des études sur l'axe IL-23/IL-17A
dans la myasthénie en vue d’identifier de
nouvelles cibles thérapeutiques.

> Poursuite de I'étude du role des cellules
de 'immunité innée dans la myasthénie.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* Projet MG-PerMed du consortium
européen ERAPerMed : identification
de biomarqueurs chez les malades
résistants aux immunosuppresseurs

* Projet Européen HORIZON-MSCA-2022
pour étudier la Myasthénie avec des
anticorps anti-MuSK

+ ANR MODCOM portée par 'Equipe #10,
Connectivité neuromusculaire en santé

& pathologies (NMCONNECT) du Centre
de Recherche en Myologie : étude des
myasthénies liées au récepteur MuSK

//// DES ANTICORPS ANTI-
INFLAMMATION

> En 2019, l'équipe avait observé dans
le thymus de patients myasthéniques
une boucle d’inflammation. Depuis, elle
a identifié un moyen de rompre ce cercle
vicieux : des anticorps (anti-IL23) qui
muselent l'interleukine IL-23, une molécule
de cette boucle. Injectés a deux modeles
murins de la myasthénie auto-immune, les
anti-IL-23 ont eu des effets bénéfiques sur
le thymus, mais aussi sur les muscles.
Maintenant, la preuve doit étre faite
de [lefficacité de ce traitement chez
des patients via un essai clinique. Il est
important de souligner que ce type de
traitement est d'ores et déja approuvé
pour le psoriasis ou encore la polyarthrite
rhumatoide, deux autres maladies auto-
immunes.

///// UNE THERAPIE CELLULAIRE EN
PREPARATION

> Les cellules souches mésenchymateuses
(CSM) - a lorigine des os, du cartilage,
de la graisse - sont naturellement
immunorégulatrices. Pour renforcer leur
activité, I'équipe les a co-cultivées avec
des cellules mononucléaires du sang
périphérique (PBMC). Ainsi conditionnées,
les CSM ont été injectées a un modele
murin dont la myasthénie a régressé.
L’équipe s’attache maintenant a décrypter
quelles molécules libérées par les PBMC
optimisent l'efficacité des CMS et comment
ces CMS optimisées fonctionnent. Grace a
ces premiers résultats, I'équipe a obtenu un
financement de 'ANR afin de poursuivre
le développement pré-clinique de ce
traitement potentiel.

////// LE POOL DE MACROPHAGES
A LA PEINE

> Dans le thymus des malades RACh+,
linterféron-béta - une molécule du systeme
immunitaire - est sur-exprimé. Selon les
derniers travaux de I'équipe, cela viendrait
d'une diminution du nombre de macrophages.
N’étant pas assez nombreuy, ils ne nettoient

Une expertise reconnue a I’international
Tous les cinqg ans, la Conférence internationale de la MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America) dont Rozen le Panse est membre
adu comité d’organisation, est le rendez-vous incontournable des spécialistes mondiaux de la myasthénie et des troubles apparentés.
En mai 2022, les travaux de I'équipe y ont fait I'objet de 4 présentations orales et de 6 posters. Une reconnaissance internationale de

l'expertise des chercheurs de I'équipe !
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pas efficacement les cellules du thymus
« mourantes » qui relarguent des acides
nucléiques ce qui favorise I'inflammation.
Dans ce contexte, les cellules du thymus
sur-expriment linterféron-béta qui influe
sur une sous-unité des RACh (ce récepteur
étant constitué de plusieurs sous-unités)
contre laquelle les malades synthétisent
des auto-anticorps.
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Myopathies inflam-
matoires et thérapies
innovantes ciblées

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> Inclusion des patients dans [lessai
clinique BIRD dévaluation du baricitinib
dans les dermatomyosites réfractaires.

> Mise en place de lessai clinique de
thérapie cellulaire  ADSVF dans les
myosites a inclusions.

> |dentification de l'origine des myosites
et des myocardites induites par les
immunothérapies anti-cancéreuses.

> Evaluation positive de la combinaison
de deux traitements pour réduire la
mortalité due aux myosites et myocardites
induites par les immunothérapies anti-
cancéreuses.

« Nous travaillons sur limmunologie du muscle. Cela inclut 'étude
des myosites qui sont des myopathies inflammatoires primitives, la recherche de thérapies innovantes, et [analyse
de linflammation dans les muscles, provoquéee par les traitements des cancers ou les thérapies géniques visant le
muscle. »

> |dentification du réle important d’'une
sous-population de macrophages dans
la survenue des myopathies nécrosantes
auto-immunes.

> Analyse des données de transcrip-
tomique (étude de l'ensemble des ARN
messagers) des dermatomyosites.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Inclusion des patients dans I'essai
clinique de thérapie cellulaire ADSVF
dans les myosites a inclusions.

> Etude des myosites et des myocardites
induites par la thérapie génique dans la
myopathie de Duchenne (DMD) afin de
proposer un traitement.

> Démarrage de I'étude par transcrip-
tomigque des myosites a inclusions.

> Organisation franco-allemande de la
14¢ Journée interdisciplinaire du muscle
inflammatoire (JIMI).

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* Au sein de I'Institut de Myologie :
plateformes d’essais cliniques I-Motion,
laboratoires du CEEN, Equipes #02,
#03 et #07 du Centre de Recherche en
Myologie et Service de Neuro-Myologie

+ Equipes académiques francaises et
internationales

* 9 partenaires industriels

//// UNE THERAPIE CELLULAIRE
A L’ESSAI

> Faire du muscle a partir du tissu adipeux,
tel est 'enjeu de 'essai clinique de thérapie
cellulaire que lancera I'équipe dans les
myosites a inclusions, début 2023. Le
traitement qui est évalué, est un « cocktail »
de cellules issues du tissu adipeux du
malade. Cette fraction vasculaire stromale
(FVS), composée de cellules souches,
a de multiples propriétés. Elle favorise
la formation de nouveaux vaisseaux
sanguins.

Elle est également anti-inflammatoire
et régénere le muscle. Cet essai, dit de
phase 1, a pour objectif de s'assurer de
la sécurité du traitement, de la faisabilité
de lapproche et de déterminer la dose
optimale. Au total, 24 malades seront
inclus a I-Motion et au CHU La Timone a
Marseille. Si les résultats sont positifs, ce
traitement pourrait intéresser d'autres
pathologies dans lesquelles le muscle est
mis a mal et dont les cellules souches ne
sont pas mutées.

///// REDUCTION DES EFFETS
SECONDAIRES DE CERTAINS
TRAITEMENTS

> Chez certains malades, les immuno-
thérapies utilisées dans les cancers
entrainent des myosites et des
cardiomyosites tres séveres. Grace a
la transcriptomique*, 'équipe en a
identifié I'origine : une sous-population
de lymphocytes T jusque-la inconnue.
Ces cellules présentes chez tout le monde
en toute petite quantité, sont armées et
dégoupillées par les immunothérapies.
Mais l'équipe a réussi a museler cette
armada avec deux médicaments,
I'abatacept et le ruxolitinib, réduisant ainsi
le taux de mortalité lié a la myotoxicité
de 60 % a 3 %. L'équipe va maintenant
étudier lorigine des myosites et des
cardiomyosites induites par la thérapie
génigue dans la myopathie de Duchenne,
avec l'espoir de proposer un traitement.
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////// DE MULTIPLES PARTENARIATS
INDUSTRIELS

> Au fil des ans, I'équipe est de plus
en plus sollicitée par les laboratoires
pharmaceutiques. Les raisons sont
multiples. Le service suit de nombreux
patients atteints de myopathies
inflammatoires et les médecins de I'équipe
sont donc fréquemment investigateurs
principaux d'essais cliniques. En outre,
ils ont une expertise reconnue interna-
tionalement et aident ainsi a batir ces
études. Enfin, la MyoBank AFM-Téléthon
stocke un nombre important d‘échantillons
biologiques (fluides, muscles) qui sont
cédés, selon un process trés encadré, aux
industriels afin qu’ils ménent leurs études
précliniques. A ce jour, I'équipe compte
9 partenaires industriels.

Journée Interdisciplinaire du Muscle Inflammatoire

La 713%™ Journée Interdisciplinaire du Muscle Inflammatoire (JIMI) s’est tenue le 22 septembre 2022 a I'Institut de Myologie et a réuni
de nombreux experts impliqués dans la prise en charge des myopathies inflammatoires, ainsi que des représentants d’association de
patients. En septembre 2023, la 14¢ JIMI se délocalisera a Strasbourg. La JIMI deviendra en effet franco-allemande et sera co-organisée
sur deux jours par Olivier Benveniste et Werner Stenzel de I'hépital La Charité a Berlin, avec le soutien de I'Université franco-allemande.

Une place importante et équitable sera faite aux jeunes chercheurs francais et allemands.

*Transcriptomique : Discipline de la génomique consacrée a I'étude du transcriptome, I'ensemble des molécules d’ARN (transcrits), résultant de la transcription du génome.
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VOiels o
de signalisation
et muscles striés

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> Publication de [limportance de la
déstabilisation du réseau de microtubules,
engendrée par les lamines A/C nucléaires
mutées, dans le développement de la
cardiopathie.

> Elaboration d'un outil permettant
d’obtenir des organoides de muscles
squelettiques a partir de myoblastes de
patients porteurs de mutations dans
le gene des lamines A et C (LMNA) -
Collaboration avec I'Equipe #02 du Centre
de Recherche en Myologie, la plateforme
MyoLine et I'Institut Jacques Monod.

> Dépdt d'un brevet pour une molécule
inhibitrice de la protéine PARP-1 qui
améliore la pathologie cardiovasculaire
dans la progéria  (syndrome de
Hutchinson-Gilford) - collaboration avec
le laboratoire |-Stem.

« Notre équipe Ss’intéresse aux atteintes
cardiaques et aux dystrophies musculaires. Nous mettons l'accent sur les cardiomyopathies et les atteintes
du muscle squelettique lies aux mutations du gene des lamines A et C (LMNA). Nous travaillons avec des
modéles cellulaires et animaux de ces pathologies et nous développons des approches thérapeutiques. »

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Poursuite de la cartographie cellulaire
des tissus musculaires cardiaque et
squelettique en situation pathologique.

> Etude des conséquences de la désta-
bilisation des réseaux de microtubules
et de l'actine sur les altérations de
I'architecture des noyaux et I'organisation
de la chromatine.

> Etude des défauts du métabolisme
cardiaque dans les laminopathies
cardiaques.

> Evaluation de Iédition du génome
(modification du génome) avec CRISPR-
Cas9 dans des modeles murins de
laminopathies - Collaboration avec
I'Equipe #01 du Centre de Recherche en
Myologie.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES
* Au sein de I'nstitut de Myologie :
Equipes #01 (LMNA) et #02,

Groupe #05 (DMD)

* Laboratoire I-Stem

- Equipes académiques francaises,
européennes et internationales

//// UN ANTI-CANCEREUX POUR
SOIGNER LE CEUR

> Une des conséguences des mutations
du gene LMNA est la déstabilisation
des microtubules - le « squelette » -
des cellules cardiaques. Bilan : celles-ci
communiquent mal. L'équipe vient de
démontrer que cette instabilité peut étre
corrigée par une famille de médicaments
utilisés en cancérologie.

Ceux-ci permettent a une protéine clé des
microtubules, la tubuline, d’étre a nouveau
acétylée, c'est-a-dire « équipée » de petits
groupements chimiques indispensables a
son bon fonctionnement. L'administration
d’'un analogue de cette famille de
médicaments a des modeéles murins de
laminopathies a corrigé leurs atteintes
cardiaques.

///// CORRIGER UNE SEULE LETTRE
DE L’ADN

> Certaines laminopathies sont dues a
une mutation faux-sens : il y a une erreur
d’une base - c'est-a-dire une lettre - dans
le gene LMNA. Pour la corriger, I'équipe
qui a travaillé avec celle de Gisele Bonne,
a mis au point des ciseaux moléculaires
CRISPR-Cas9 capables de corriger une
seule base parmi les milliards toutes
identiques que renferme [I'ADN. Ce
tour de force lui a permis d’améliorer le
fonctionnement de cellules cardiaques
issues de malades. Prochaine étape :
évaluer la faisabilité et l'intérét de cette
approche dans des modeles murins de
laminopathies.

////// LA BIOLOGIE SPATIALE,
UNE DISCIPLINE D’AVENIR

> Chaque tissu a sa cellule de prédilection
mais elle cohabite avec bien dautres
cellules qui se répartissent diversement
dans le tissu. Cest cette organisation
complexe qu'étudie la biologie spatiale.
Grace a cette approche, I'équipe a établi

Des micro-muscles malades
En collaboration avec Bruno Cadot, chercheur du Centre de Recherche en Myologie, 'équipe a développé un outil qui permet de produire
des organoides* de muscles malades. Elle I'a testé avec succés sur des myoblastes de patients atteints de laminopathies et a obtenu
ainsi des micro-muscles squelettiques. Prochaine étape : vérifier qu’il est possible de synthétiser des organoides de muscle cardiaque ou

porteurs d’autres pathologies.
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la premiére cartographie du muscle
squelettique. A cette occasion, en plus des
myocytes et des myoblastes, elle a recensé
d’autres populations cellulaires dont une
jusque-la inconnue dans les muscles :
les ténocytes. Elle va maintenant étudier

comment cette cartographie évolue
lorsque le muscle est dénervé, autrement
dit comment les cellules qui le composent
se comportent au cours de ce phénoméne.

*Organoide : version miniature et simplifiée d'un organe fabriqué in vitro en 3D et qui représente une micro-anatomie réaliste dans sa structure et sa fonctionnalité.
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Connectivité
neuromusculaire
en santé

et pathologies
(NMCONNECT)

« Nous sommes focalisés sur la Synapse neuromusculaire, cest-a-dire la jonction entre les
nerfs et les muscles. Sans elle, il n’y a pas d’initiation, ni de contrdle du mouvement, Nous étudions les mécanismes
cellulaires et moléculaires mis en ceuvre lors de son assemblage et sa maintenance, en condition normale
— des stades précoces du développement aux plus tardifs lors du vieillissement —, ainsi que dans la myasthénie
congénitale génétique ou auto-immune et la sclérose latérale amyotrophique (SLA). »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> Mise en évidence du réle d’'une nouvelle
protéine clé, Vangl2, de la jonction
neuromusculaire.

> |dentification d'un nouveau variant
génétique responsable d'un syndrome
myasthénique congénital associé au
syndrome de Cenani-Lenz a lorigine de
malformations des membres.

> Poursuite de I'étude des principales voies
dérégulées de la jonction neuromusculaire
dans les myasthénies.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Publication d'un article sur le nouveau
variant génétique identifié, responsable
d’un syndrome myasthénique congénital
associé au syndrome de Cenani-Lenz.

> Soumission d'un article sur la confir-
mation de l'implication de la voie de
signalisation Wnt-MuSK de la jonction
neuromusculaire, dans les myasthénies.

> Mise en place d’un registre national
pour les syndromes myasthéniques
congénitaux.

> Poursuite des discussions avec les
partenaires industriels pour la mise en
place d’'un essai cliniqgue d'une stratégie
pharmacologique de régulation de la
jonction neuromusculaire

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

+ Consortiums de cliniciens et chercheurs
francais et internationaux

* Industriels

//// UNE ACTRICE CLE DE LA
COMMUNICATION NERF-MUSCLE

> La communication entre le nerf et
le muscle fait intervenir de nombreux
acteurs. Parmi ceux-ci, une protéine
clé, Vangl2 (Van Gogh-like 2) identifiée
en 2020 par Myriam Boéx durant son
doctorat dans I'équipe. Ces travaux menés
chez des souris montrent en effet que si
faire diminuer Vangl2 dans les neurones
a « peu » de conséquences, le faire dans
le muscle a un fort impact tant sur le
développement que sur le maintien de la
jonction neuromusculaire.

Le role précis de Vangl2 reste a élucider.
Néanmoins, ces résultats ouvrent dores et
déja des perspectives pour le diagnostic
des syndromes myasthéniques congénitaux.
[’équipe souhaite de fait rechercher si
cette protéine est mutée chez certains
patients, notamment dans les 35 % de
malades qui n‘'ont pas encore de diagnostic
génétique précis. Enfin, plus largement,
Vangl2pourraitétreuneciblethérapeutique
- y-compris avec une thérapie génique
- pour rétablir la connexion nerf-muscle
mise a mal dans d’autres maladies
neuromusculaires.

///// UN REGISTRE NATIONAL POUR
LES SYNDROMES MYASTHENIQUES
CONGENITAUX

> Les syndromes myasthéniques congé-
nitaux (SMC) impliguent de nombreux
geénes. A ce jour, 30 génes ont été
identifiés. Or, les traitements different
en fonction des génes mutés car ceux-
ci impactent divers éléments de la
jonction neuromusculaire. De fait, pour
un méme gene, certaines thérapies sont
recommandées, d’autres sont a proscrire.
Pour bien identifier le statut génétique
des patients et faciliter 'acces au « bon »
traitement, Nur Villar Quilles, neurologue
dans I'équipe, va reprendre la cohorte SMC
et la structurer sous la forme d’un registre
national.

Une thése et un article en préparation
Arrivé dans l'équipe pour son Master 2, Marius Halliez s'appréte en 2023 a soutenir sa thése et rédige en paralléle la publication
qui en découle. Ses travaux confirment que les interactions entre les protéines Wnt et le récepteur MuSK contribuent a la
formation et a la maintenance de la jonction neuromusculaire, et que cette voie est impliquée dans la myasthénie auto-immune.
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Centre dbexploration
ot d'kvaluation
Neuromusediaire

Il regroupe trois laboratoires et une banque
de tissus avec une trentaine de médecins,
kKinésithérapeutes, ingenieurs, chercheurs
et techniciens. Les laboratoires de physiologie
et d’évaluation neuromusculaire, d’imagerie
et de spectroscopie par résonance magnétique,
d’histopathologie et le centre de ressources
biologiques Myobank-AFM, forts de leur
expertise en recherche sur le muscle,
collaborent avec toutes les equipes de
'Institut et offrent services et conseils a des
partenaires industriels et academiques dans
le cadre d'essais cliniqgues ou de collaborations.
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Laboratoire
d’'imagerie et

de spectroscopie
par RMN
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« Nous développons des méthodes d’imagerie par

Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) pour suivre [évolution des maladies neuromusculaires selon
qu'elles sont traitées ou non traitées. Pour cela, nous analysons le muscle, y compris a l'exercice, sous différents
aspects (contrastes) comme par exemple le volume, le pourcentage de graisse, le pH, etc. que nous quantifions.
Le « Graal » est de trouver des contrastes qui servent de marqueurs trés précoces et prédictifs de [8volution
de la maladie. Enfin, nous cherchons a diminuer le plus possible la durée des examens pour améliorer le confort
des malades. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> Etude multicentrique Jain COSI1 dans
les dysferlinopathies démonstration
de la sensibilité des biomarqueurs IRM
lors des trois ans de suivi des patients
et identification d’'un biomarqueur (T2
de l'eau) capable de prédire I'évolution
négative de la maladie.

> Méthodologie du projet MR-MyoMap
d’IRM  quantitative des muscles de
la respiration et de la sphere oculo-
pharyngée (langue, déglutition, muscle
de la machoire) - Collaboration avec le
laboratoire de physiologie et d'évaluation
neuromusculaire de I'Institut de Myologie.

> |nitiation d’un pipeline qui fera le lien
entre les images IRM (macroscopie) et les

analyses d’histopathologie (microscopie)
- Collaboration avec le laboratoire
d’histopathologie de I'Institut de Myologie.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Développement de la cartographie du
pH du muscle qui reflete une altération
précoce, avant sa détection par les méthodes
d’'imagerie classiques - Financement Jeune
chercheur de [IAgence Nationale de la
Recherche (ANR).

> Collaboration au projet ACTIF d'évaluation
d'une thérapie cellulaire contre la fibrose
dans la myopathie de Duchenne (DMD) -
Collaboration avec I'Ecole nationale vétérinaire
de Maison-Alfort, financement AFM-Téléthon.

> Premiers résultats du projet d'imagerie
quantitative des muscles du pharynx :
preuve de concept sur des volontaires sains
et caractérisation de la dysphagie chez les
patients atteints de dystrophie musculaire
oculo-pharyngée (DMOP).

> Démarrage des acquisitions pour le projet
MR-MyoMap

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* A lInstitut de Myologie : équipes du
CEEN, plateformes d’essais cliniques

[-Motion, et Centre de Recherche en

Myologie

« Equipes académiques suisses

* Industriels

//// OBSERVER LE POIDS DES ANS

> ['étude  d'histoire  naturelle  du
vieillissement musculaire vise a vérifier
si 'imagerie par RMN peut permettre de
suivre cette évolution. A cette fin, 'équipe
a inclus plus de 60 personnes agées de 20
a 80 ans qui passent une série d’examens
d’imagerie au repos et a l'exercice. Tous
les biomargueurs habituellement utilisés
pour suivre lévolution des pathologies
musculaires et qui permettent de cara-
ctériser la structure du muscle, sont
évalués. Les premiers résultats démontrent
que ces mesures sont bel et bien sensibles
alage.

A terme, ces travaux pourraient servir a
trouver des biomargueurs de la sarcopénie*.
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///// CARTOGRAPHIER LA
SOUFFRANCE DES CELLULES
MUSCULAIRES

> [évolution du pH traduit la souffrance
des cellules musculaires bien avant
que la dégradation du muscle soit
visible grace aux méthodes d'imagerie
conventionnelles. Néanmoins, sa mesure
par des moyens classiques reste grossiere.
C'est pourguoi I'équipe a mis au point une
méthode pour établir a quels endroits
précis le muscle « souffre ». Elle saisit pixel
par pixel la concentration d’'un métabolite
particulier, la créatine, qui dépend du pH.
Elle en déduit une cartographie du pH
et donc celle des muscles en souffrance.
Pour les essais cliniques, cet outil devrait
permettre d'évaluer trés rapidement si un
traitement a un effet positif sur le muscle.

Evaluer une thérapie cellulaire
En collaboration avec ['école vétérinaire de Maison-Alfort et avec le soutien de I'AFM-Téléthon, I'équipe va contribuer a évaluer une
thérapie cellulaire contre la fibrose. Ce projet intitulé ACTIF sera mené chez un modéle expérimental de la myopathie de Duchenne.

*Sarcopénie : perte de la masse musculaire due au vieillissement.

////// UN BIOMARQUEUR PREDICTIF

> ['étude internationale multicentrique
Jain COS1 vise a établir des criteres
cliniques d’évolution de la maladie dans les
dysferlinopathies. Dans ce cadre, I'équipe a
démontré la sensibilité des biomarqueurs
IRM lors des trois ans de suivi des patients.
Elle a en outre identifi¢ un biomarqueur
prédictif de cette évolution.

En effet, plus le niveau de base du T2 de
l'eau est élevé, plus la fonction musculaire
des malades se détériore rapidement.

Au vu de ce premier résultat, 'équipe est
convaincue de l'intérét de ce biomargqueur
prédictif pour dautres pathologies.
Elle recherche donc des financements
pour le développer.
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///// UNE ECHELLE MORPHOMETRIQUE

| aboratoire DES FIBRES MUSCULAIRES

S .
d hlStOpathOk)gle > La taille, le diametre, la densité, la
proportion des fibres musculaires de type
1 et 2, etc. évoluent avec la croissance
des enfants. Or, jusque-la, il n‘existait pas
déchelle pour comparer la morphométrie
des muscles « normaux » et malades
au fil du temps. Pour remédier a ce
manque, le laboratoire a étudié, grace a
un logiciel d’'analyse d’'images, 83 biopsies
de muscles sains denfants - filles et
garcons - agés de 28 jours a 18 ans. Il a
ainsi établi les valeurs « standards » de
ces diverses caractéristiques selon l'age
et le sexe. Dés lors, cet outil pourra étre
//// ATLAS DU MUSCLE, UNE BANQUE  tilisé pour évaluer et surtout quantifier
D’IMAGES UNIQUE AU MONDE I'atteinte  morphologique des muscles
malades des plus jeunes et son évolution,
voire pour identifier des biomarqueurs de

« Nous analysons les biopsies musculaires des patients atteints de
maladies neuromusculaires pour établir un diagnostic mais aussi a des fins de recherche. Nos recherches
portent principalement sur [étude de la physiopathologie des myopathies congénitales, myofibrillaires
et vacuolaires. Enfin, dans le but d’identifier de nouvelles myopathies, nous « ré- analysons » régulierement
danciennes biopsies conservées depuis 1970 dans notre collection et pour lesquelles un diagnostic
définitif na pas encore été établi. »

> Depuis 2021, I'Institut de Myologie met a

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> Détermination des parametres de normalité
de lamorphométrie des fibres musculaires
des enfants de 0 a 18 ans.

> |dentification de caractéristiques morpho-
logiques des biopsies musculaires dans les
formes sévéres de myopathie a némaline
lige a ACTAL.

> |nitiation de la démarche qualité en vue
de I'accréditation ISO-15189.

> Création de l'unité fonctionnelle de
pathologie neuromusculaire au sein du
service de neuropathologie de 'AP-HP.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Projet de transcriptomique* spatiale pour
'étude des myopathies myofibrillaires en
collaboration avec I'équipe #09, Voies de
signalisation et muscles striés.

> Développement de marqueurs de myo-
pathies « associées » a des agrégats
protéiques ou a l'autophagie excessive
(myopathie vacuolaire liée a I'X).

> Déploiement de la démarche qualité
pour le diagnostic et la recherche.

> Modernisation et transformation digitale
du laboratoire.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* Membre du Réseau européen de
Référence pour les maladies neuro-
musculaires rares (ERN Euro-NMD)

« Participation aux projets européens :
Solve-RD (Solving the Unsolved Rare
Diseases), EJP RD (European Joint
Programme on Rare Diseases), ERICA
(European Rare Disease Research
Coordination)

*Transcriptomique : Discipline de la génomique consacrée a I'étude du transcriptome, I'ensemble des molécules d’ARN (transcrits), résultant de la transcription du génome.

disposition de la communauté scientifique
une bangue d'images de biopsies musculaires
saines et pathologiques, denfants et
d’'adultes, mais aussi de modéles animaux.
Actuellement, I'Atlas du muscle compte
plus de 6 000 clichés anonymisés et
parfaitement caractérisés avec le diagnostic,
la mutation, le sexe, l'dge auquel la
biopsie a été faite, etc. Cette base de
données gratuite, accessible a tous,
est une ressource unique pour dautres
pathologistes, chercheurs et médecins pour
enseigner la myopathologie et aussi aider
a la recherche.

pathologies.

////// MYOPATHIE A NEMALINE : DES
BIOMARQUEURS DE LA SEVERITE

> Plus de la moitié des malades qui
présentent une forme sévere de la
myopathie a némaline ont des mutations
du géne ACTAI Des analyses cliniques,
histologiques et génétiques de treize
malades ont permis didentifier de
nouvelles mutations et montré qgu'il
existe une corrélation forte entre ces trois

Activité diagnostique 2022
> 322 biopsies musculaires traitées dont : « 180 nouvelles biopsies analysées * 40 biopsies réanalysées < 57 biopsies étudiées
en microscopie électronique * 45 relectures et analyses de cas confiés pour avis
> Une base de données collaborative, "I'Atlas du muscle” enrichie contenant plus de 6000 images de biopsies musculaires anonymisées
et caractérisées pour l'aide a la recherche et au diagnostic.

éléments. Ainsi, le laboratoire d’histologie
a observé que les biopsies présentent
des caractéristigues - présence de
batonnets dans les noyaux, inclusions
cytoplasmiques, espace agrandi entre les
membranes du noyau - en lien avec la
sévérité des atteintes.
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Laboratoire

de physiologie
et d’évaluation
neuromusculaire

, Voir page 90
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« Nous évaluons les patients atteints de maladies neuromusculaires au cours de
[8volution de leur pathologie, avec ou sans traitement. I est en effet crucial de savoir détecter une perte ou
une récupération des capacités neuromusculaires. Nous sommes engages dans une démarche d’innovation
pour optimiser ['évaluation et le suivi de ces patients aux symptomes tres hétérogéenes et parfois tres lourds.
Forts de notre expérience dans les maladies neuromusculaires, il nous semble aujourd’hui primordial de faire
rayonner la myologie dans dautres disciplines médicales. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> Conception de la plateforme d’e-learning
pour les MyoTools a destination des éva-
luateurs des essais cliniques.

> Poursuite de I'étude AssistMyo d’évalua-
tion des exosquelettes dans les maladies
neuromusculaires.

> Réflexion autour d’'une application sur
smartphone dexercices spécifiques aux
pathologies neuromusculaires et encadrés
par un médecin rééducateur (MPR).

> Participation a 26 essais cliniques.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Déploiement de la plateforme d’e-learning
pour les MyoTools auprés des évaluateurs
des essais cliniques.

> Mise en place des protocoles SMA at
Home dévaluation a domicile du malade
par le kinésithérapeute - en partenariat
avec Roche - et DT4RD dévaluation a
distance de la perte de la marche -
financement European Joint Programme
on Rare Diseases (EJP RD).

> Collaboration a la réflexion autour de
nouvelles méthodes dévaluation de la
structure et de la fonction de la sphére
oro-pharyngée : déglutition, muscles de
la langue, muscles de la machoire -

Projet porté par le laboratoire d'imagerie
par RMN de l'Institut de Myologie.

> Projet de recherche dans la sclérose
latérale amyotrophique (SLA) avec l'exo-
squelette Wandercraft pour rééduquer les
patients a la station debout - Collaboration
avec l'lnstitut de recherche sur la moelle
épiniére et 'encéphale (IRME).

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* Prestations de services pour
6 industriels pharmaceutiques

* Laboratoire Roche

» Consortium européen

//// E-LEARNING FACILITER LA
FORMATION AUX MYOTOOLS

> Les MyoTools, outils dévaluation que
nous avons mis au point, sont de plus en
plus souvent intégrés aux essais cliniques.
Le laboratoire a concu une plateforme
d'e-learning sur laquelle les évaluateurs
pourront se former a ces outils. lls vy
trouveront manuels, vidéos, « exercices »,
etc. et pourront contacter I'équipe si
besoin. Quand ils sestimeront préts a
l'utilisation d’un outil, ils devront répondre
a dix questions. S’ils ont 100 % de réponses
justes, ils seront alors « certifiés ».

Cette certification individuelle sera valable
pour une seule étude et devra étre obtenue
pour chaque MyoTool qui sera utilisé :
MyoPinch, MyoQuad, MyoGrip, MyoAnkle.
La plateforme sera déployée en 2023.
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///// EVALUER LES MALADES DANS
LA "VRAIE VIE"

> Les évolutions technologiques digitales
ouvrent la voie a de nouvelles méthodes
d’évaluation des malades, dont la télé-
évaluation. Au sein d'un consortium
européen, le laboratoire développe une
plateforme numérique qui intégrera
des applications adaptées a différentes
pathologies. Celles-ci permettront de
recueillir les données des patients en vie
réelle, qui seront analysées a distance par
des médecins ou des chercheurs.

Dans un premier temps, I'étude DT4RD
(Digital Tools For Rare Diseases) évaluera
la faisabilité et I'intérét de cette approche
pour le suivi de la perte de la marche. Ce
projet a obtenu un financement dans le
cadre de 'European Joint Programme on
Rare Diseases (EJP RD).

////// LES MYOTOOLS : UNE SOURCE
DE DONNEES COLOSSALE

> Environ 250 patients sont actuellement
suivis grace a nos outils dévaluation
MyoTools, notamment avec le MyoGrip et le
MyoPinch. Cela génére un nombre colossal
de données que le laboratoire souhaite
analyser a grande échelle. L'objectif est
d'établir les trajectoires des malades qui
varient selon l'age, le statut ambulatoire,
pubertaire, la mutation génétique, etc.

Une premiere pour le MyoQuad
Le MyoQuad est un outil qui mesure la force d’extension et de flexion du genou de patients trés faibles. Beaucoup moins cher que les
appareils isocinétiques « classiques » et tout aussi fiable, il va étre utilisé pour la premiére fois dans un essai clinique, celui d’Atamyo
Therapeutics qui va évaluer une thérapie génique dans la dystrophie musculaire des ceintures liée au géne FKRP.

Une connaissance précise de ces mesures
pourrait contribuer a en augmenter
la sensibilité ou encore a affiner les
recrutements dans les essais cliniques.

A titre d’'exemple, le laboratoire a d’ores
et déja démontré que le pourcentage de
force prédite, comme marqueur, a plus de
valeur que la force absolue (en kg).
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Myobank-AFM

I

# Légende photo,voir page 90

« Nous encourageons et accompagnons les études sur les

maladies neuromusculaires et sur le muscle en fournissant des ressources biologiques humaines aux
équipes de recherche. En outre, nous aidons les équipes a étre en conformité avec la réglementation
sur les recherches impliquant la personne humaine (RIPH). Enfin, nous sommes de plus en plus sollicités
dans le cadre des essais cliniques. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> Essais cliniques

+ AVANCE-1 de SQY Therapeutic dans la
myopathie de Duchenne (DMD) : étude de
faisabilité et mise en place.

* GNT-016-MDYF de Généthon dans la
DMD : étude de faisabilité et mise en place.
» MIS510N avec I'éteplirsen dans la DMD :
poursuite du traitement des prélévements.

> Projets de recherche

+ STRONG dans la sarcopénie : mise en
place, collecte et mise a disposition de
muscles et de fluides.

+ Myopilot (comparaison standardisée
de l'efficacité de greffe de différentes
catégories de cellules progénitrices
musculaires humaines) : mise en place.
+ Modele préclinique de xénogreffe* :
collecte de muscles frais.

« Collecte nationale de biopsies de malades
atteints de laminopathies : mise en place.
» Sclérose latérale amyotrophique : mise a
disposition d’échantillons de diaphragme et
de nerfs.

+ Dystrophies musculaires congénitales liées
a COL 6: collecte.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Début des essais de préparation des
échantillons pour l'essai de thérapie génique
GNT-015-FKRP dans la LGMD R9 (FKRP)
d’Atamyo Therapeutics.

> Mise en place de la collecte pour l'essai
clinigue ACHIEVE de Dyne Therapeutics
dans la maladie de Steinert.

> Lancement de la collecte pour le projet
Myopilot.

*Xénogreffe : transplantation d'un tissu ou de cellules d'un donneur a un receveur d'une espéce différente.

> Début de la collecte dans les dystrophies
musculaires congénitales liées a LAMA 2.

> Transition vers la certification internationale
des centres de ressources biologiques 1SO-
20387.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* Centre de Recherche en Myologie,
plateforme MyoLine, Service de Neuro-
Myologie, plateformes d'essais cliniques
|-Motion

* Laboratoires Généthon et I-Stem

« Equipes académiques et laboratoires
industriels, en France et a l'international

* AP-HP (Plateforme de Ressources
Biologiques)

//// PREPARER UNE COLLABORATION
A UN ESSAI CLINIQUE

> Au cours de lessai clinique GNT-015-
FKRP, mené par Atamyo Therapeutics
dans la dystrophie musculaire des
ceintures lige a FKRP (LGMD R9), des
biopsies musculaires seront prélevées sur
des personnes malades, puis traitées et
conservées par la Myobank-AFM. Celle-ci
a mis au point et testé le process dans son
ensemble : la collecte des échantillons, leur
préparation, leur stockage et leur envoi a
Atamyo Therapeutics.

A lissue de ce travail, les personnels de
la Myobank-AFM ont été qualifiés par le
laboratoire pharmaceutique, cest-a-dire
déclarés aptes a pouvoir participer a
I'étude clinique.

///// TRANSFERER DU MATERIEL A UN
INDUSTRIEL ETRANGER

> Dans le cadre du développement
d’'un modeéle cellulaire de la dystrophie
musculaire de Duchenne, Myobank-AFM a
été sollicitée par un industriel étranger et
la demande a été acceptée par son conseil
scientifique.

Avec le soutien des services financiers
et juridiques de ['Association Institut
de Myologie, Myobank-AFM a établi la
valorisation financiére des échantillons et
une « autorisation de transfert de matériel »
(MTA - Material Transfer Agreement).

CHIFFRES CLES
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Ce contrat entre la Myobank-AFM et
industriel  précise  notamment les
exigences de I'lnstitut de Myologie quant a
I'utilisation de la ressource biologique.

Enfin, Myobank-AFM a déposé une
demande dexportation des ressources
biologiques aupres de la cellule bioéthique
du Ministére de I'Enseignement supérieur,
de la Recherche et de I'lnnovation. En
moyenne, il faut compter entre 3 et 5
mois pour que I'envoi des échantillons soit
effectif.

////// LA COLLECTE : FLEXIBILITE ET
DISPONIBILITE INDISPENSABLES

> Pour le projet STRONG dans la
sarcopénie, MyoBank-AFM a sollicité
deux blocs chirurgicaux d'orthopédie de
'hopital de la Pitié-Salpétriere. La collecte
dépend du consentement des patients et
des plannings de plusieurs chirurgiens.
En outre, certains échantillons doivent
étre préparés au maximum une heure
aprés la collecte. Celle-ci demande donc
au personnel de la Myobank-AFM une
disponibilité et une flexibilité importantes,
de jour comme de nuit, week-ends compris.

/////// METTRE A DISPOSITION DES
RESSOURCES PARFOIS EN GRAND
NOMBRE

> Myobank-AFM collecte, traite et stocke
des fluides prélevés a des patients atteints
d’amyotrophie spinale lors des temps
de traitement par thérapie génique. Ce
traitement est autorisé depuis quatre ans
et il est administré en plusieurs fois. Cette
collecte compte donc plusieurs centaines
déchantillons. A la demande de I'équipe
qui suit les malades, Myobank-AFM fournit
des échantillons régulierement ce qui
nécessite un important travail de recherche
dans sa base de données anonymisée.
En 2022, pour ce projet, elle a ainsi mis a
disposition de la recherche 112 échantillons.

En 2022, e conseil scientifique a été saisi 29 fois et 5 demandes d’autorisations d’exportations ont été déposées.

657 échantillons ont été mis a disposition.

Myobank-AFM a été remerciée dans 13 publications scientifiques.



La prise en charge clinigue des patients neuromus-
culaires est au coeur des activités de I’Institut de
Myologie. Elle se décline au travers de plusieurs
poles : le service de Neuro-Myologie comprenant
egalement une équipe de psychologues, les deux
plateformes d’essais cliniqgues I-Motion Pédiatrique
et Adultes, et le service Registres et Bases de Données.
Toutes ces equipes pluridisciplinaires interagissent
avec l'ensemble des services, plateformes et
laboratoires de I'Institut de Myologie pour accélerer
'acces aux soins, 'accompagnement et le suivi
des malades neuromusculaires et pour évaluer
de nouveaux traitements et realiser des essais
clinigues innovants.
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Service de
Neuro-Myologie

« Le domaine de compétences de notre service est 'expertise diagnostique des maladies neuromusculaires
et de leurs complications, la prise en charge thérapeutique, le conseil génétique, accompagnement
psychologique et social et la recherche clinique. Plusieurs médecins sont en effet investigateurs principaux
ou participent a des essais cliniques, des etudes d’histoire naturelle, des registres. Enfin, le service a des liens
étroits avec les services régionaux de AFM-Téléthon. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> Poursuite du travail sur la qualité des soins
et l'accueil, en collaboration avec le service
« qualité » de I'ndpital, le représentant des
usagers, des représentants de patients
issus du conseil d’administration de IAFM-
Téléthon et de celui de 'Association Institut
de Myologie.

> Enrichissement de I'offre de services en
biothérapies innovantes, notamment
dans la myasthénie auto-immune.

> Arrivée d’'une assistante de prescription
pour les malades en errance diagnostique.

> Mise en place d’une collaboration étroite
avec I'équipe de psychiatrie de I'hopital.

> Mise en place de plusieurs Réunions de
concertations pluridisciplinaires (RCP) pour
amyotrophie spinale (SMA), la myasthénie
auto-immune, les myasthénies congénitales
et les canalopathies.

> Elaboration du Protocole national de
diagnostic et de soins (PNDS) des
myopathies liées a COL6.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Quverture du groupe de remédiation
« Entrainer les habilités sociales » a destination
des jeunes adultes atteints de la maladie
de Steinert (DM1) ou dautres pathologies
comme la dystrophie musculaire de Becker
(DMB)

> Mise a jour du PNDS myasthénie auto-
immune

> Poursuite de I'implication du service dans
les essais cliniques, les études dhistoire
naturelle et les registres

/// SMA : UN ACCES FACILITE
AUX TRAITEMENTS

> L'ouverture de la Réunion de concertation
pluridisciplinaire  (RCP) Nord-Est pour
amyotrophie spinale (SMA) a fortement
accéléré 'acces aux traitements.
Aujourd’hui, trois thérapies innovantes
peuvent étre prescrites aux malades atteints
de SMA : le Spinraza® le Zolgensma® et
I'Evrysdi®. Le choix du « bon » traitement
dépend de critéres propres a chaque
patient : le nombre de copies du géne
SMNZ, le type de SMA, les symptdmes, etc.
[l est discuté lors d'une RCP qui rassemble
neuropédiatre, neurologue, généticien,
meédecin MPR (médecine physique et de
réadaptation). La RCP Nord-Est se réunit
tous les deux mois. Depuis sa mise en place
en 2021, elle a pu apporter une réponse
a 72 malades.

//// LUTTER CONTRE L'ERRANCE
DIAGNOSTIQUE

> Dans le cadre du Plan France Médecine
Génomique 2025 et du 3e plan national
maladies rares (PNMR3), le service de
Neuro-Myologie a été doté d’'une assistante
de prescription dédiée a la lutte contre
errance diagnostique. En effet, pour
les cas les plus complexes suivis par le
service, la recherche d’'un diagnostic précis
nécessite de faire appel a la plateforme de

séquencage « génome entier » SeqOIA.
L'assistante de prescription assure alors tout
'administratif du dossier de chague patient,
et surtout la logistique des prélévements
du malade et de sa famille qui est parfois
éloignée. Depuis son arrivée, ce process
lourd et chronophage a gagné en rapidité.
Environ 70 dossiers ont été déposés et
40 malades ont ainsi obtenu un diagnostic
précis.

///// LINNOVATION A L'HONNEUR

> Cette année, la 17¢ Journée du Centre
de Référence avait pour théme les
innovations techniques et thérapeutiques
dans les maladies neuromusculaires. Elle
a rassemblé ergothérapeutes, médecins
MPR, spécialistes des essais cliniques, mais
aussi chercheurs, psychologues cliniciens
et économistes de la santé autour de
ces innovations et des questions qu'elles
suscitent chez les malades. Avec environ 70
participants, le succes a été au rendez-vous.

Une transition enfant-adulte facilitée
Depuis 2021, le service s’est doté d’une réunion de transition enfant-adulte. L'objectif : faciliter la continuité du suivi du malade quand
il passe d’un service de neuro-pédiatrie a celui de Neuro-Myologie, et éviter qu’il plonge dans I'inconnu. Au cours de cette réunion,
neuropédiatres, neurologues adultes, médecins rééducateurs, cardiologues, pneumologues, psychologues et infirmiéres déterminent des
conditions de transition personnalisées pour chaque patient. Cette transition est la plus adaptée possible aux attentes et aux craintes
adu patient et tient compte de I'histoire de sa maladie. Les réunions ont lieu tous les trois mois. En 2022, 30 jeunes adultes en ont bénéficié.
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L’équipe compte :

* 5 praticiens hospitaliers
a temps plein

* 10 meédecins a temps

partiel

5 psychologues a temps

partiel

* 4 infirmiers

* 4 aides-soignants

1 assistante de
prescription « génome »

* ] assistante sociale

* Tagent d'accueil/archiviste

» 4-5 secrétaires medicales

* ] secretaire sociale
a mi-temps
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Psychologie
et neuropsychologie

# Légende photo, voir pa

« En recherche en Sciences humaines et sociales, notre équipe se concentre sur I'impact psychosocial des
maladies neuromusculaires chez le patient et sa famille. Concernant la neuropsychologie, nous étudions
des troubles neurocognitifs et socio-émotionnels (chez l‘enfant et l'adulte), et Iimpact de vulnérabilités
neurogenétiques précoces notamment neuromusculaires. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> Validation par un consortium européen
d’un outil abrégé d'évaluation spécifique
des troubles cognitifs précoces chez les
adultes atteints de la maladie de Steinert
(DMD).

> |dentification d'un probléme de flexibilité
cérébrale impliqué dans les atteintes de
la cognition sociale observées chez les
adultes atteints de DMI.

> Etude SMAPAR : publication des résultats
de l'expérience parentale lors du choix
d’'une thérapie pour leur enfant atteint de
SMA de type 1 (amyotrophie spinale).

> Etude ANMNA : publication des résultats
de limpact de l'annonce du diagnostic
d’une maladie neuromusculaire a l'age
adulte.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

>Démarrage des inclusions dans I'essai
multicentrique dévaluation d’'un programme
de réalité virtuelle d'entrainement de la
cognition sociale pour les enfants dans la
DM,

> Etude sur le lien éventuel entre atteintes
musculaires, cérébrales et cognitives, et leur
évolution sur un an, chez les malades atteints
de dystrophie musculaire de Becker (DMB)
en collaboration avec I'nstitut du Cerveau
(ICM).

> Etude SMAPAR : analyse de l'expérience
des parents denfants atteints de SMA
de type 1, 2 et 3 et comparaison avec les
résultats de I'étude chilienne.

> Etude ANMNA : analyse des interactions
communicationnelles  enregistrées  entre

médecins et malades lors de 'annonce du
diagnostic d'une maladie neuromusculaire
al'dge adulte.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* Au sein de I'Institut de Myologie : équipes
du CEEN, service de Neuro-Myologie,
plateformes d'essais cliniques I-Motion

+ Equipes académiques et médicales
francaises et a I'international

//// DM1 : GAGNER EN PRECOCITE ET
EN RAPIDITE

> Un consortium européen auguel participe
I'équipe a validé une version abrégée de
WAIS-4 (Wechsler Adult Intelligence Scale-
Fourth Edition), une échelle d'évaluation
des capacités cognitives globales des
adultes. La version raccourcie s'est révélée
spécifique des troubles qui apparaissent de
maniére précoce chez les adultes atteints
de la maladie de Steinert (DM1).

Elle est en outre beaucoup plus rapide a
faire passer : 15 a 20 minutes au lieu de Th30
pour WAIS-4. La version abrégée va donc
permettre de détecter ces atteintes plus
tot, tandis que WAIS-4 sera utilisée dans
un second temps pour une évaluation plus
fine et pour le suivi de I'évolution du malade.

///// NAVIGATION DELICATE ENTRE
LES INFORMATIONS SOCIALES

> Certains malades atteints de DMI
présentent des troubles de la cognition
sociale. Une étude menée chez des
patients suivis a [llnstitut de Myologie
vient de démontrer que ce phénomene
serait lié a une difficulté a naviguer entre
les informations sociales - différents
protagonistes, différentes expressions
faciales, etc. - et a les articuler entre elles.

Cest en quelque sorte comme si les
malades manquaient de fluidité pour
passer d’'une piece d’'un puzzle a l'autre et
de flexibilité pour les assembler. L'imagerie
a montré quant a elle que deux réseaux de
neurones pourraient étre impliqués, sous le
lobe frontal et au niveau de I'hippocampe.
Ce travail multidisciplinaire a été mené par
I'équipe Psychologie et neuropsychologie,
le service de Neuro-Myologie, I'Institut du
Cerveau (ICM) et I'Institut de la mémoire et
de la maladie d'Alzheimer (IM2A).

////// UN SERIOUS GAME POUR
AMELIORER LES INTERACTIONS
SOCIALES

> Un serious game pourrait aider l'enfant
atteint de DM1 a améliorer ses interactions
sociales. Grace a la réalité virtuelle, le jeune
(de 6 a16 ans) participe, via son avatar, a des
scénarii sociaux proches de son quotidien - la
cour de l'école, une colonie de vacances, etc.
- ce qui va provoguer des comportements
et des émotions chez les autres personnages
du jeu. L'étude a venir évaluera si ce jeu aide
le jeune a mieux appréhender des situations
similaires dans la vraie vie. Elle vérifiera aussi
si loutil peut aider les neuropsychologues
a comprendre comment l'enfant « pense ».
Cet essai multi-sites dont IInstitut de
Myologie est le promoteur, est soutenu par
la Fondation Maladies Rares.

La psychologie s’invite a Myology 2022
A l'occasion de Myology 2022, Bettina Beaujard, étudiante en thése, a présenté un poster sur son étude sur I'annonce diagnostique
d’'une maladie neuromusculaire a I'dge adulte. Ses premiers résultats basés sur les « souvenirs » montrent que c’est un moment
fondateur du parcours de soins et de vie des patients. Ils sont partagés entre soulagement de savoir ce qu’ils ont et inquiétude de ce
qui les attend. De plus, I'annonce du diagnostic impacte la relation au médecin et induit des effets psychologiques au long cours. Les
échanges avec les médecins montrent ainsi que I'annonce diagnostique faite aux malades les préoccupe.
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|
-

Dr. Nathalie Angeard

Pr. Marcela Gargiulo
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|-Motion
Pédiatrique

et neuropédiatriques rares. Par ailleurs, elle a une activité de soins en lien avec le centre de référence de 'hopital
Trousseau a Paris ou elle se situe. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> Obtention du financement de l'étude
multicentrique d’histoire naturelle dans
LAMA?2 (laminopathie) dont [I'Institut de
Myologie est promoteur.

> Démarrage de I'essai clinique SAPPHIRE
dans 'amyotrophie spinale (SMA) avec un
anti-myostatine développé par Scholar
Rock - Projet préfigurateur de nouvelles
stratégies thérapeutiques dans la SMA.

> Poursuite du renforcement de la synergie
entre les deux poles pédiatrique et adultes
d’I-Motion, avec notamment le partage
d’'un ingénieur qualité et d'un chef de
projet.

# Légende photo, voir page 90

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Mise en place d’'une étude multicentrique
d’histoire  naturelle dans la dystrophie
musculaire congénitale liée a LAMA2.

> Essai clinigue dans la myasthénie auto-
immune infantile avec le laboratoire Alexion
Pharmaceuticals.

> Essais cliniques de différentes combi-
naisons de stratégies thérapeutiques déja
existantes ou en cours de développement
dans la SMA, afin de renforcer lefficacité de
la thérapie génique.

> Discussions avec Atamyo Therapeutics
pour la mise en place d’'un essai clinique dans
la gamma-sarcoglycanopathie.

> Développement de stratégies d’évaluation
neuromusculaire a domicile a l'aide doutil
numériques.

> Développement de programmes de
rééducation en ligne, en collaboration
avec des industriels.

« [-Motion Peédiatrique
est une plateforme dédiee aux essais cliniques innovants menes dans les maladies neuromusculaires de 'enfant

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES
* Industriels en France et a Iétranger
* Laboratoires Généthon et I-Stem

« Equipes académiques dans plusieurs
Universités et CHU

Dr. Giorgia Querin=™

//// RIPH1 (RECHERCHES
INTERVENTIONNELLES)*

* GNTO16-MDYF : thérapie génique DMD
- Promoteur : Généthon - 1 patient suivi -
Phase 1

+ ATX-MTM-002 (ASPIRO) : thérapie
génique AT132 dans la myopathie
myofibrillaire - Promoteur : Audentes
Therapeutics - 1 patient suivi - Phase 1

+ JONIS-CST1 (SHINE) : suivi de patients
atteints de SMA traités par nusinersen -
Promoteur : Biogen - 7 patients inclus,
1suivi - Phase 3

* SUNFISH : risdiplam dans la SMA -
Promoteur : Roche - 17 patients inclus,
1suivi - Phase 2

» AVXS-101-LT-002 : suivi thérapie génique
AVXS-101 dans la SMA - 3 patients inclus,
1suivi - Phase 3

* P1-GM-101 : thérapie génique LYS-GMIO1
dans la gangliosidose a GM1 - Promoteur :
Lysogéne - 3 patients recrutés - Phase 1

* PIP4 et PIP7 : Méxilétine dans les
syndromes myotoniques non dystrophiques
- Promoteur : Lupin - 2 patients suivis -
Phase 3

+ SRP-4658-402 : Etéplirsen & haut dosage
dans la DMD - Promoteur : Sarepta -

5 patients inclus - Phase 3b

* SRP-4045-301 (ESSENCE) : Saut d'exon
45 dans la DMD - Promoteur : Sarepta -

20 patients inclus, 10 suivis -Phase 3

+ SRP4658-102-0OLE : Etéplirsen dans la
DMD - Promoteur : Sarepta - 5 patients
suivis - Phase 3

 ITALFARMACO 51: Givinostat dans la

DMD- Promoteur : Italfarmaco - 8 patients
suivis - Phase 3

+ SRK-015-003 (SAPPHIRE) : Apitegromab
dans la SMA - Promoteur : Scholar Rock -
6 patients envisagés, 5 inclus - Phase 3

* FGCL-3019-093 : Pamreviumab dans la
DMD, patients ambulants - Promoteur :
Fibrogen - 6 patients inclus, 5 suivis - Phase 3

* FGCL-3019-094 : Pamreviumab dans la

DMD, patients non-ambulants - Promoteur :
Fibrogen - 5 patients inclus, 4 suivis - Phase 3

///// RIPH2 (RECHERCHES
INTERVENTIONNELLES AVEC
RISQUES ET CONTRAINTES MINIMES)

* NATHIS-CNM : Histoire naturelle de

la myopathie myotubulaire et d'autres
myopathies centronucléaires - Promoteur :
Institut de Myologie - 18 patients suivis

* NusiMFM : Application de I'échelle MFM
a des patients SMA traités par nusinersen
- Promoteur : CHU Lyon - 8 patients
envisages, 2 recrutés

* GNT-014-MDYF : Histoire naturelle pré-
thérapie génigue dans la DMD - Promoteur :
- Généthon - 28 patients recrutés, 14 suivis

« REALITY : Casque de réalité virtuelle
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pour réduire la douleur et 'angoisse lors
des injections intrathécales de nusinersen

- Promoteur : Biogen - 7 patients recrutés,
5 suivis

* MFM Play : Utilisation d'une tablette
proposant I'échelle MFM sous forme de jeu
aux jeunes patients - Promoteur : CHU Lyon
- 14 patients envisagés, 4 inclus

////// RIPH3 (REGISTRES ET BASES
DE DONNEES)

* PTC-124-GD-PASS : suivi de patients
atteints de DMD traités par Translarna® -
Promoteur PTC - 7 patients recrutés, 5 suivis
* PTC-AADC-MA-406 : Registre de patients
avec un déficit en AADC - Promoteur : PTC
-1 patient

b

En 2022, environ 80 patients ont été suivis dans 21 protocoles de
recherche cliniqgue dont 3 essais cliniques de thérapie génique.

*RIPH : Recherches Impliquant la Personne Humaine
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|I-Motion
Adultes

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

Augmentation de 30 % de P’activité et
croissance de I’équipe

> Mise en place de lessai clinigue de
la thérapie génique GNTOOO06 pour la
dystrophie musculaire des ceintures liée a
FKRP (LGMD R9) - Promoteur : Atamyo
Therapeutics.

> Mise en place d’un essai clinique de phase
1 de thérapie cellulaire pour les myosites a
inclusions - Pl : Pr. Olivier Benveniste.

> Mise en place de trois essais cliniques de
phase 1.

> Explosion des immunothérapies dans la
myasthénie auto-immune, les myosites,
les neuropathies inflammatoires.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Traitement des premiers patients de 'essai
clinique de la thérapie génigue GNTO006
It_)our la dystrophie musculaire des ceintures
iée a FKRP (LGMD R9) - Promoteur :
Atamyo Therapeutics.

> Traitement des patients de l'essai de phase
1 ACHIEVE dans la maladie de Steinert (DM1)
- Promoteur : Dyne Therapeutics.

> Augmentation de la prise en charge des
essais clinigues dont I'Association Institut de
Myologie est le promoteur.

> Développement de stratégies d’évaluation
neuromusculaire a domicile a l'aide doutil
numériques (application pour téléphone
ou tablette) en collaboration avec le
Laboratoire de physiologie et dévaluation
neuromusculaire de I'lnstitut de Myologie.

« La plateforme
[-Motion Adultes est dédiée aux recherches cliniques, y compris les thérapies géniques et cellulaires, menéees
chez les patients neuromusculaires adultes. Nous facilitons ainsi l'acces de ces malades a des essais cliniques
— thérapeutiques ou non — et a des études d’histoire naturelle. »

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* Industriels en France et a I'étranger

+ Centre de recherche en Myologie

* Laboratoires Généthon, I-Stem

* Equipes académiques dans plusieurs
universités et CHU

* Equipes académiques Inserm

//// RIPH1 (RECHERCHES
INTERVENTIONNELLES)*

+ UCB MGO007 : rozanolixizumab pour la
myasthénie auto-immune - Promoteur :
UCB Pharma - 4 patients suivis - Phase 3

* IgPro20_3007 (RECLAIM) : IgPro20
(Hizentra®) pour les dermatomyosites -
Promoteur : CSL Behring - 2 patients suivis
- Phase 2

+ CLN-PXT3003-06 (PREMIER) : PXT3003
dans la CMT-1A - Promoteur : Pharnext -
28 patients recrutés, 18 suivis - Phase 3

+ RENOO1-201 (STRIDE) : RENOO1 dans

la myopathie mitochondriale primaire -
Promoteur : Reneo Pharma Ltd. - 8 patients
prévus, 11 recrutés, 6 suivis - Phase 2

- RENOO1-202 (STRIDE extension) : extension
de l'essai RENOO1-201 - Promoteur : Reneo
Pharma Ltd. - 7 patients prévus, 1 patient inclus
- Phase 2

+ ADSVF-in-IBM : ADSVF (adipose-derived
stromal vascular fraction cells) dans la myosite
a inclusions - Promoteur : AP-HP - 19 patients
prévus, 2 recrutés - Phase 1

* R3918-MG-2018 (NIMBLE) : cemdisiran et
polezimab dans la myasthénie auto-immune

- Promoteur : Regeneron Ph. Inc, 5 patients
prévus, 1recruté - Phase 3

* MOM-M281-011 (VIVACITY) : nipocalimab
dans la myasthénie auto-immune -

Promoteur : Jannsen Cilag - 2 patients prévus,
2 suivis -Phase 3

* ARGX-113-1802 (ADHERE) : efgartigimod
dans la polyneuropathie inflammatoire
démyeélinisante chronique (PIDC) - Promoteur :
ARGENX - 4 patients prévus, 2 inclus - Phase 3

En 2022, environ 120

* ARGX-113-1902 (ADHERE+) : phase
dextension de I'essai ADHERE - Promoteur :
ARGENX - 1 patient suivi -Phase 3

* ARGX-117-2002 (ARDA) : ARGX117 dans

la neuropathie motrice a blocs - Promoteur :
ARGENX - 2 patients prévus, 3inclus,

2 suivis - Phase 2

* ARGX-117-2003 (ARDA Ext) : étude
d'extension de I'essai ARDA - Promoteur :
ARGENX- 2 patients prévus - Phase 2

* ARGX-113-2003 (ADAPT) : efgartigimod
dans la myasthénie auto-immune - Promoteur :
ARGENX - 2 patients prévus, 3 suivis -

Phase 3b

» PTA17333_Avaglucosidase : avaglucosidase
dans la maladie de Pompe - Promoteur : Sanofi
Aventis - 4 patients suivis - Phase 4

» ATA-001-FKRP : thérapie génique GNTOO6
dansla LGMD R9 - Promoteur : Atamyo
Therapeutics - 3 patients prévus, 2 inclus -
Phase 1

- DYNE101-DM1-201 (ACHIEVE) : DYNEIO1
dans la maladie de Steinert - Promoteur :
Dyne Therapeutics - 8 patients prévus,
3recrutés - Phase 1

///// RIPH2 (RECHERCHES
INTERVENTIONNELLES AVEC
RISQUES ET CONTRAINTES MINIMES)

* GNT-015-FKRP : Dystrophie musculaire des
ceintures avec déficit en FKRP (LGMD R9) -
Promoteur : Généthon - 19 patients inclus

+ JAIN-COS2 : Dysferlinopathie (LGMD R2) -
Promoteur : Association Institut de Myologie
- 17 patients inclus et suivis

* NH-SMA (SMOB) : SMA de type lll et IV -

patients ont été suivis

recherche clinique dont 3 essais de phase 1.

*RIPH : Recherches Impliquant la Personne Humaine
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Promoteur : AP-HM - 17 prévus, 14 inclus et
suivis

* Exo-KGO1 & Exo-NMD1 : exosquelettes dans
les maladies neuromusculaires - Promoteur :
Association Institut de Myologie -

22 + 25 patients inclus

» MetaDLM_CMT2A : analyse en
métabolomique des facteurs modificateurs du
phénotype dans la CMT 2A - 6 patients inclus

* STRONG : Sarcopénie - Promoteur :
Association Institut de Myologie - 50 patients
prévus

* MYAPATH : collection déchantillons visant

a analyser les facteurs modificateurs du
phénotype clinique dans une cohorte de
patients atteints de myasthénie auto-immune
- Promoteur : Association Institut de Myologie
- 27 patients inclus

* ResPET : étude de biomarqueurs PET de
I'atteinte diaphragmatique - Promoteur :
Association Institut de Myologie - 5 patients
inclus

» RESOLVE International : histoire naturelle de
patients atteints de dystrophie facio-scapulo-
humérale (FSH) - Promoteur : CHU de Nice

- 20 patients inclus et suivis

* RESOLVE Expansion : étude de
biomarqueurs en imagerie dans la dystrophie
facio-scapulo-humérale (FSH) - Promoteur :
CHU de Nice -30 patients prévus, 24 inclus et
Suivis

////// RIPH3 (REGISTRES ET BASES
DE DONNEES)

* R-Sma : SMA - Promoteur : AP-HP - 60
patients prévus, 64 inclus

dans 28 protocoles de



Registres et Bases de
données

industrielle est de collecter des données épidémiologiques,

traitements et de préparer des essais thérapeutiques futurs. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
DE L'ANNEE 2022

> Stratification du risque cardiaque dans les
maladies mitochondriales - Collaboration
internationale, leader Karim Wahbi.

> Publication de l'étude sur la carac-
térisation du phénotype musculaire chez les
patients atteints de dystrophie musculaire
de Becker (DMB) - Projet porté par le
Laboratoire d'imagerie et de spectroscopie
par RMN de I'Institut de Myologie.

> Préparation de lextension au niveau
européen de I'Observatoire francais des
laminopathies et des émerinopathies,
OPALE - Collaboration Equipe #01 de
I'Institut de Myologie, Réseaux européens
de référence pour les maladies neuro-
musculaires  (Euro-NMD) et pour les
cardiopathies (GUARD-Heart).

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2023-2024

> Déploiement au niveau européen de
I'Observatoire francais des laminopathies et
des émerinopathies, OPALE.

> Mise en place d’'une nouvelle base de
données sur les collagénopathies.

> Généralisation des collections biologiques
adossées aux bases de données existantes
pour la mise en place de projets de
recherche translationnels - Démarrage avec
les laminopathies.

> Renforcement de la participation des
malades suivis a lInstitut de Myologie
a dautres bases de données nationales

# Légende photo, voir page-90—

« Léquipe est dédiée au
développement et au suivi de bases de données, registres, observatoires et suivis de cohortes développées
au niveau de ['lle-de-France et au niveau national. L'objectif de ces projets de promotion académique ou

d’histoire naturelle, dévaluer ['effet de

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* Au sein de l'nstitut de Myologie :

Equipe #01, laboratoires du CEEN, Service
de Neuro-Myologie

* Laboratoire Généthon

* European Reference Networks (ERN)

//// VERS UNE DIMENSION
EUROPEENNE INDISPENSABLE

> A la demande de la communauté
scientifique internationale, I'Observatoire
francais des laminopathies et des
émerinopathies, OPALE, va étre déployé en
Europe.

En pratique, ce déploiement a nécessité
un travail préalable conséquent afin
d’harmoniser notamment les contraintes
réglementaires des pays en matiére de
stockage des données et de Reéglement
général sur la protection des données
(RGPD). Si la mise en ceuvre de l'ouverture
des registres a linternational est donc
complexe, I'enjeu est de taille, en particulier
pour les maladies les plus rares.

[l sagit en effet de disposer dune
masse critique de données médicales et
scientifiques qui va faciliter les recherches et
la mise en place des essais thérapeutiques.
D'ou le soutien de cette démarche par les
réseaux européens de référence (ERN -
European Reference Networks).

///// LES BASES DE DONNEES EN
SOUTIEN D’ESSAIS CLINIQUES

> Outre une meilleure connaissance des
pathologies et de leur évolution, les
registres et bases de données viennent
compléter les informations apportées par
les histoires naturelles, en particulier pour le
design des essais cliniques.
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En la matiere, ils contribuent a établir le
nombre de malades devant étre inclus,
les critéres d'évaluation de la thérapie, la
durée du suivi et a identifier rapidement les
patients éligibles.

Ainsi, I'étude de suivi prospectif d'une
cohorte de patients adultes atteints de
maladies mitochondriales menée a I-Motion
s'est appuyée sur la base de données
francaise des maladies mitochondriales.

Par ailleurs, I'équipe Registres et bases
de données vient d’étre contactée par un
industriel qui souhaiterait bénéficier de la
cohorte coeur et dystrophie musculaire
de Becker en vue du développement d’'un
traitement.

Fin 2022, 3 650 patients étaient inclus dans les 5 registres

et bases de données.

*» Base de données francaise des maladies mitochondriales
» Observatoire francais OPALE des laminopathies et des émerinopathies

* Registre glycogénoses de type 3 (GDS3)

» Cohorte coeur et dystrophie musculaire de Becker

* Registre maladie de Pompe
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BILAN ACTIF
EXERCICE CLOS AU 31/12/2022
RUBRIQUES Montant Brut Dépréciation Montant net

IMMOBILISATIONS INCORPORELLES 390 702 373 864 16 838 29 883
Frais d’établissement

Frais de recherche et de développement

Donations temporaires d’usufruit

Concessions, brevet, licences, marques, procédés, 390 702 373 864 16 838 29 883
logiciels, droits et valeurs similaires

Autres immobilisations incorporelles

Immobilisations incorporelles en cours

Avances et acomptes

Montant net au 31/12/2021

IMMOBILISATIONS CORPORELLES 7 975 530 5912704 2 062 826 2 058 699
Terrains

Constructions

Inst. technigues, mat. out. Industriels 5 046 953 3536 041 1510 912 1423185
Autres immobilisations corporelles 2928 577 2 376 663 551914 524 600
Immobilisations grevées de droit

Immobilisations corporelles en cours 110 914
Avances et acomptes 16 109
Biens recus par legs ou donations destinés a étre cédés

IMMOBILISATIONS FINANCIERES 10 10 10
Participations 10 10 10

Créances rattachées a des participations
Autres titres immobilisés

Préts
Autres immobilisations financiéres

ACTIF IMMOBILISE 8 366 242 6 286 568 2 079 674 2 088 592
STOCKS ET EN-COURS 1052 1052 1052

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

Avances et acomptes versés sur commandes 1052 1052 1052
CREANCES 11582 895 11582 895 9 615 239
Créances clients, usagers et comptes rattachés 6 838 320 6 838 320 5352 612
Créances recues par legs ou donations

Autres créances 4 744 575 4 744 575 4 262 627
DIVERS 11719 849 11719 849 6 915 432

Valeurs mobiliéres de placement
Instruments de trésorerie

Disponibilités 1719 849 1719 849 6 915 432
COMPTES DE REGULARISATION 315218 315218 263918
Charges constatées d’avance 315 218 315 218 263918
ACTIF CIRCULANT 23 619 014 23 619 014 16 795 641
TOTAL ACTIF 31985 256 6 286 568 25 698 688 18 884 233

BILAN PASSIF

RUBRIQUES
FONDS PROPRES

FONDS PROPRES SANS DROIT DE REPRISE

Fonds propres statutaires

Fonds propres complémentaires

Fonds associatifs sans droit de reprise (legs, donations, subv. Inv, biens renouvelables)

FONDS PROPRES STATUTAIRES

Fonds propres complémentaires

Apports

Legs et donations

Résultats sous contréle de tiers financeurs

Réserves statutaires ou contractuelles

Réserves pour projet de 'entité

Dont Réserves des Activés sociales et médico-sociales sous gestion contrélée
Réserves

Autres

Report a nouveau

Dont Report a nouveau des Activés sociales et médico-sociales sous gestion contrélée
Excedent ou déficit de I'exercice

Fonds propres consomptibles

Subventions d’investissement

Provisions réglementées

Droit des propriétaires (commodat)

FONDS DEDIES

Fonds reportés liés aux legs ou donations
Fonds dédiés
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31/12 /2022

12 894 437

2 354 563

4276 930

374718

1652 553

4 065 646

170 027

1634 137

1634137

31/12 /2021
8 840 456

2 354 563

792 890

951 967

4559 344

181692

1754 544

1754 544

PROVISIONS POUR RISQUES ET CHARGES 714 042 382 480

Provisions pour risques et charges

DETTES 10 456 072 7906 753

Emprunts et dettes auprés des établissements de crédit
Emprunts et dettes financiéres divers

Avances et acomptes recus

Dettes fournisseurs et comptes rattachés

Dettes des legs ou donations

Dettes fiscales et sociales

Dettes sur immobilisations et comptes rattachés

Autres dettes

Instruments de trésorerie

Produits constatés d’avance

TOTAL PASSIF

Résultat de I’exercice en centimes
Total bilan en centimes

714 042 382 480
2032704 30 012
57152 600
1385539 914 118
2700 045 2626 808
11128

2 523 561 2 846 809
1757 071 1377 278

25 698 688 18 884 233
4 065 645,60 4 559 344,15
25698 687,69 18 884 233,30



78 // RAPPORT ANNUEL 2022

COMPTE DE RESULTAT
RUBRIQUES 31/12 /2022 31/12 /2021

Cotisations

VENTES DE BIENS ET SERVICES

Ventes de biens

Ventes de prestations 3274 955 2 874 692
dont parrainages

dont ventes de prestations de services relatives aux activités sociales et médico-sociales

PRODUITS DE TIERS FINANCEURS

Concours publics et subventions d’exploitation (10 059) 252191
Contributions financiéres des autorités de tarification relatives aux activités sociales

et médico-sociales

Versements des fondateurs ou consommations de la dotation consomptible

RESSOURCES LIEES A LA GENEROSITE DU PUBLIC

Dons manuels 919 874 779 671
Mécénats
Contributions financieres 13 534 888 14 230 577
Reprises sur amortissements, dépréciations, provisions et transferts de charges 1153 056 574 881
Utilisations des fonds dédiés 676 460 673 571
Autres produits 233526 1173 526
TOTAL DES PRODUITS D’EXPLOITATION 19 782 700 20 559109
Autres achats et charges externes 3561649 3594 398
Aides financiéeres 2 479 978 2984 087
Impbts, taxes et versements assimilés 552140 608 628
Salaires et traitements 5371107 5089 144
Charges sociales 2 458 512 2 390 554
Dotations aux amortissements et aux dépréciations 400 557 359 651
Dotations aux provisions 348 370 128 850
Subventions versées par I'association
Reports en fonds dédiés 556 053 458 912
Autres charges 138 279 500 428
RESULTAT D’EXPLOITATION 3916 055 4 444 457

*NB: Le compte de résultat de 'année 2022 fait apparaitre un bénéfice de 4 066 K€ contre 4 559 K€ en 2021, du fait notamment de la contribution exceptionnelle versée par TAFM-Téléthon
pour la création de la Fondation d’un montant de 3 800 K€. Cette somme a été affectée a une réserve dédiée au projet Fondation de Myologie. Les comptes annuels 2022 sont
consultables sur le site du journal officiel : www.journal-officiel.gouv.fr
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COMPTE DE RESULTAT
RUBRIQUES 31/12 /2022 31/12 /2021

Produits financiers de participations

Produits financiers d’autres valeurs mobiliéres de placement et créances d’actif immobilisé

Autres intéréts et produits assimilés

Reprises sur provisions, transferts de charges

Différences positives de change 7 935 4166
Produits nets sur cessions de valeurs mobiliéres de placement

TOTAL DES PRODUITS FINANCIERS 7 935 4166

Dotations financiéres aux amortissements et provisions

Intéréts et charges assimilées 130 1650
Différences négatives de change 3827 141
Charges nettes sur cessions de valeurs mobiliéres de placement

TOTAL DES CHARGES FINANCIERES

RESULTAT FINANCIER

Produits exceptionnels sur opérations de gestion 918 2270
Produits exceptionnels sur opérations en capital 11665 11070
Reprises sur provisions, dépréciations et transferts de charges

TOTAL DES PRODUITS EXCEPTIONNELS 12 583 13 340
Charges exceptionnelles sur opérations de gestion 12 404 792
Charges exceptionnelles sur opérations en capital
Dotations aux amortissements, aux dépréciations et aux provisions 3845 3 015

TOTAL DES CHARGES EXCEPTIONNELLES 16 249 3807

RESULTAT EXCEPTIONNEL (3 666) 9 533
Impot Crédit Recherche (149 279) (102 979)

TOTAL DES PRODUITS 19 803 218 20 576 615

TOTAL DES CHARGES 15 886 851 16 120 250

RESULTAT DE L’EXERCICE 4 065 646 4 559 344
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Nos 300 experts scientifiques du Musc

et de ses pathologies participent regulierement
a des projets de recherche qui font I’objet
d’articles dans des revues scientifiques

de renom. ies publications parues en 2022 des auteurs affiliés ‘ : ““%&”/
a l'Institut de Myologie (hors abstracts de congrées). sont extraites de PubMed® 2 Z
et de Web of Science® (Myodoc, AFM-Téléthon).
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