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Sous notre impulsion, 2023 a été une année clé pour I'’émergence
du muscle comme enjeu de santé publique. Sans muscle, impossible
de bouger, marcher, courir, parler, impossible de se nourrir, impossible
de respiret...

En interagissant avec de nombreux organes
et mécanismes biologiques, le muscle est un
organe capital, un indicateur de notre état
de santé général : régulation du cholestérol,
renforcement du systeme immunitaire,
diminution de I'ostéoporose, prévention des
pathologies chroniques (cancers, maladies
cardiovasculaires, diabéte...), santé des plus
jeunes et autonomie des plus agés, santé au
travail... C'est ce réle majeur qu’ont démontré
les toutes premieres assises du muscle que
nous avons organisées le ler juin au Conseil
Economique, social et Environnemental.
Elles ont rassemblé pres de 250 participants
de tous horizons et ont ouvert la premiere
édition de la Semaine du Muscle destinée
a sensibiliser le grand public. Fort du
succes de cet événement, nous avons porté
début 2024, avec le soutien de plus d’'une
quarantaine de personnalités du monde

de la santé, de la recherche, du sport,

“% de la prévoyance et du travail,

un plaidoyer pour un Plan muscle
national et transversal qui s’appuierait
sur deux axes stratégiques :

la prévention et I'innovation.

La connaissance et I'étude du muscle, qu’il
s’agisse du muscle sain, accidenté, sportif
ou vieillissant, est aussi 'ambition de notre
projet de Fondation de Myologie dont nous
poursuivons le déploiement. Cette future
Fondation qui devrait prendre place, a horizon
2027, dans un nouveau batiment de pres
de 10.000 m? & proximité de I'hopital de la
Pitié-Salpétriere a Paris, incarne notre
volonté de donner une nouvelle dimension
a la myologie, du muscle malade au muscle
sain, vieillissant ou entrainé, d’attirer les
meilleures expertises internationales et les
innovations les plus prometteuses.

Parce que nos familles touchées par des
maladies neuromusculaires savent, dans leur
chair, combien le muscle est capital, nous
poursuivons, déterminés, notre objectif :
donner a la myologie sa juste place dans
notre recherche et notre santé a la hauteur de
I'enjeu de santé publique gu’elle représente.

// MESSAGE DU SECRETAIRE
GENERAL

« Nous engager dans un modéle
plein d’ambitions »

Nous avancons a grands pas vers un
modele rempli d'ambitions pour mieux
servir notre vision : mieux comprendre le
muscle, véritable organe au service du corps
entier, qu’il soit malade, blessé, vieillissant
ou méme sain. Grace aux investissements
et aux transformations que nous opérons,
I'innovation sera plus que jamais au service
de notre cause, mettant le patient au 1* rang
de nos préoccupations.

Dans un monde ou la technologie avance
vite, grace aussi aux données multiples que
nous devons traiter, nous nous dotons de

// MESSAGE DU DIRECTEUR MEDICAL
ET SCIENTIFIQUE

« Nous poursuivons nos avancées
dans la recherche et sur le plan
clinique pour accélérer la prise en
charge des malades neuromusculaires
et Uacces aux soins el aux traitements
innovants. »

En 2023 nos plateformes d'essais
cliniques [-Motion ont poursuivi leur
croissance avec notamment la montée
en puissance des essais cliniques
Adultes. Cette plateforme, adossée
a notre service de Neuro-Myologie,
renforce nos  activités  cliniques et
notre expertise diagnostique, la prise en
charge thérapeutique et 'accompagnement
du patient tout au long de son parcours
de soin, en lien étroit avec nos équipes
de recherche. La prise en charge
psychologique des patients et de leur
famille est aussi un atout du service.

nouvelles expertises métiers et déquipements
de pointe, répondant ainsi aux exigences
de notre plan stratégique.

Cette période de transition vers la Fondation
de Myologie et son futur batiment est
remplie de défis que nos équipes relévent
avec beaucoup dénergie et d’engagement,
tant sur les projets scientifiques et médicaux,
quen se mobilisant également sur des
événements clés pour la diffusion des
enjeux a loccasion, par exemple, des
« Assises du Muscle » a destination
des parties-prenantes mais aussi lors de la
« Semaine du muscle » pour le grand public.
Pour cela il nous faut aussi « inventer » en
trouvant des ressources supplémentaires.

Le Centre d’Exploration et d’Evaluation
neuromusculaire (CEEN) fédeére les
équipes autour d'outils performants
d'évaluation du muscle et de ses maladies
que ce soit par limagerie médicale,
la morphologie, la collecte de tissus
musculaires et  I'évaluation de la
force. Cela favorise les interac-
tions avec les équipes du service de
Neuro-Myologie et celles du Centre de
Recherche.

Lactivité de publications et et de dépot de
brevets a poursuivi également son rythme
intensif. Nos chercheurs, ingénieurs,
techniciens, post-doctorants et docto-
rants restent pleinement investis pour faire
avancer la recherche en Myologie.

L'Institut de Myologie coordonne
également, avec I'AP-HP, le réseau
européen ERN Euro-NMD (European
Reference Network sur les maladies
neuromusculaires) qui poursuit sa

EDITORIAL // 5

DR VINCENT VARLET,
Secrétaire Général de I'Institut
de Myologie

dynamique d’acteur majeur et de centre
de référence et d’expertise international
sur la Myologie et les pathologies neuro-
musculaires.

PR BERTRAND FONTAINE,
Directeur Médical et Scientifique,
Directeur du Centre de recherche
de I'Institut de Myologie

et Chef du service de Neuro-Myologie
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Depuls plus de 25 ans, 'Institut de Myologie
rassemble chercheurs, experts, enseignants,
medecins et malades, tous partenaires, au
service de la science et de la médecine du
Muscle. Aujourd’hui, la connaissance du
muscle est un véritable enjeu de santé
publique.
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Créé en 1996 sous I'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 trois institutions publiques :
AP-HP, Inserm et Sorbonne
Université.
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E FUTURE FONDATION, AU

CE 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 a la fois 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 se doter de moyens supplémentaires

indispensables a la poursuite de son
développement pour inscrire le muscle
comme enjeu de santé publique.
La future Fondation de Myologie que
nous souhaitons créer 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
notamment a la myologie.

02 / NOS PRINCIPALES MISSIONS

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

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

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

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

> Développer les collaborations interna-
tionales en Myologie.

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

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

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 meédicale 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 '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.

L’ACTIVITE D’ENSEIGNEMENT

> Une activité transversale denseignement
pour favoriser la diffusion des connais-
sances sur le muscle et ses maladies :
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 congus pour mesurer
la force et le mouvement : MyoGrip,
Grip-Ball, MyoPinch, MyoAnkle, MyoWrist,
ActiMyo, MoviPlate, MyoQuad... dont 10
innovations brevetées.

MIEUX NOUS CONNAITRE // 9

05 / FOCUS SUR 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 Pitie-Salpétriere.

La premiere est une plateforme d’essais
cliniques pédiatriques pour les enfants
atteints de maladies neuromusculaires.
Elle assure la prise en charge clinique
et méne une vingtaine d'essais
sponsorisés par des laboratoires, acadé-
migues 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, [-Motion Adultes, a ouvert
ses portes en 2019. Elle répond
a la nécessité dévaluer de nouveaux
traitements également chez les adultes
atteints de maladies neuromusculaires
pour lesquels les essais sont en plein
essor avec une trentaine en cours.

De nombreuses collaborations avec
des industriels et des académiques sont
en cours. Pres de 60 essais cliniques sont
menés au total a I'Institut de Myologie sur
les deux plateformes avec une demande
qui ne cesse de croitre.
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2023

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
de recherche et de soins dédié au Muscle
et a ses maladies.

L'Institut de
Myologie est
labellisé

Centre de référence des
maladies neuromusculaires

Ouverture d’'I-Motion

Ouverture d’un premier centre dédié
aux essais cliniques pédiatriques

de thérapies innovantes en 2015 puis
d’un deuxieme centre |-Motion dédié
aux essais Adultes en 2019.

Creation
ceHiastitat
de Myologie

par FAFM-Téléthon, I'lnserm,
le CEA, 'AP-HP et Paris VI.

=INSTITUToe
MYOLOGIE

INNOVER POUR GUERIR

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

en bordure de 'hépital de la Pitié-Salpétriere
et choix de l'architecte pour le futur
batiment de la Fondation de Myologie.

Rremieres
ASsises du
Muscle !
et Semaine
du Muscle

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.

- . 5 9 m93=5E i

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

1995 / Livraison des locaux.

e

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

ardeau, Directeur Médical et
Scientifique de I'Institut

en ouverture du dipléme
universitaire de pathologies
neuromusculaires.

Installation de I'U153

de I'lnserm « 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.

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 I'AFM-Téléthon.

2003 / Ouverture du
laboratoire d’histopathologie.

2004 / LInstitut est labellisé
centre de référence des ma-
ladies neuromusculairesdans
le cadre du 1¥ Plan National
Maladies Rares (PNMR 1).

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 / LInstitut de Myologie
coordonne le réseau européen
de référence Euro-NMD.

2019 / Ouverture du service

de Neuro-Myologie et d'une
deuxieme plateforme dédiée aux
essais cliniques Adultes.

2021 / Création du Centre
d’Exploration et d’Evaluation
Neuromusculaire (CEEN)
rassemblant 4 poles
d'expertise scientifique.

2022 / Signature de la
promesse de vente de
I'acquisition d’un terrain en
bordure de I'népital de la
Pitié-Salpétriére et choix de
I'architecte pour le futur
batiment de la Fondation
de Myologie.

2023 / Organisation

des 1éres Assises du Muscle
et lancement de la 1¢ édition
de la Semaine du Muscle par
I'Institut de Myologie

en collaboration avec
'AFM-Téléthon.

Objectif : sensibiliser le plus
grand nombre au role majeur
joué par nos muscles dans
notre équilibre quotidien

et notre bonne santé générale
et promouvoir le muscle

en tant qu’enjeu de santé
publigue.
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Service de Neuro-Myologie,
consultation adultes

Laboratoire

Registres
d’histopathologie

20....... 75508 4500

pédiatriques consultations

38 W eXpertS gcejtdlrtoel?usculaires
) du mUSC|e 1 696 consultations
et de SeS de psychologie

9 EOUET Ll g Es pathO|OgIeS 339 consultations

de données pédiatriques

1400 243 36 060

hospitalisations biopsies dossiers
g musculaires  de

(dont 165 nouvelles, pat|ents

41 réanalysées et 1
37 étudiées en microscopie <d,e'°9'5 la
électronique) création en 1996)

32700 39 172

échantillons disponibles familles pub“cationg Centre

pour la recherche, stockés

e B e e de brevets en scientifigues F——— de Recherche

; : . en Myologie
ressources biologiques portefeuille internationales
Myobank AFM

adultes

et Bases
de données

Z

Essais
cliniques

Evaluations,
physiologie,
IRM

N

En's.'qighéi'pént

Un institut de reférence
centré sur le patient
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OLIVIER STEPHAN,
Responsable des opérations
scientifiqgues & Grants office

&
o

Quel est votre réle au sein de
l'Institut de Myologie ?

En tant que responsable des opérations -

scientifiques, je coordonne la transforma- — —

tion de l'organisation et du suivi des projets
scientifiques a [llnstitut de Myologie afin
de mieux préparer les besoins de la future
Fondation. Jai aussi une fonction transverse
lige a la mise en place et a lanimation de la
fonction de Grants office qui vise a épauler
les chercheurs dans leurs demandes de
financements.

Quels projets avez-vous
lancés en 2023 ?

Plusieurs projets sont en cours, mais la
fonction de Grants office reste sans doute
celle qui maccapare le plus. Bien que la
plupart des scientifiques aient déja I'habitude
de chercher des financements, cette fonction
doit étre structurée plus encore, avec un
soutien systématique sur tous les projets
soumis - grace a laide de Cécile Patissier,
Grants Officer -, avec la diversification des
financements obtenus et avec la soumission
de projets collaboratifs tres ambitieux. ,,

FEVRIER 2023 / DES « MUSCLES »
MINIATURISES POUR MODELISER LES
DYSTROPHIES MUSCULAIRES

Une équipe comprenant des chercheurs
de I'Institut de Myologie a développé un
modele de culture de cellules musculaires
de patients en 3D sur des puces, capable
de suivre la contraction au niveau d'une
cellule unigue.

Avec des cellules de dystrophie musculaire
congénitale liée a la LMNA les chercheurs
ont pu observer au niveau cellulaire, une
contraction réduite. Cette technologie de
myotubes miniaturisés pourra étre utilisée
pour étudier la fonction, I'organisation de
la cellule musculaire et la génération de
force dans de nombreuses pathologies
et améliorer la capacité de criblage des
médicaments.

MAI 2023 / LINSTITUT DE MYOLOGIE
PARTENAIRE DU BIOCLUSTER
GENOTHER

L'lnstitut de Myologie participe au
Biocluster Genother, issu de la volonté de
7 fondateurs représentant I'excellence de
la recherche en thérapie génique.

Ce biocluster, dédié¢ a l'accélération du
développement des médicaments de
thérapie génique, dont le laboratoire
Généthon est le pilote, a été labellisé dans
le cadre du plan Innovation France 2030.

JUIN 2023 / 1tRE EDITION DE LA SEMAINE
DU MUSCLE ET 15Res ASSISES DU MUSCLE
L'Institut de Myologie lance, conjointement
avec 'AFM-Téléthon, la premiére Semaine
du Muscle du 1 au 7 juin. Objectif :
sensibiliser le grand public au réle majeur
joué par nos muscles dans notre équilibre
quotidien et notre bonne santé générale.
L'Institut a ouvert ses portes au public
le 3 juin pour une journée découverte en
immersion au coeur du muscle.

Le 1¢ juin, les premiéres Assises du muscle
organisées au Conseil économique, social
et environnemental ont rassemblé plus
de 230 participants issus du monde de
la recherche, la santé, du travail, de la
prévoyance, du sport... Tous l'affirment :
le muscle est un enjeu de santé publique !

JUIN 2023 / NOMINATION DE FABRICE
CHRETIEN ET D’OLIVIER STEPHAN

Fabrice Chrétien, Directeur du CEEN,
a été nommé au poste de Directeur
de la stratégie scientifique de I'Institut de
Myologie. Il aura pour mission de définir
la vision scientifique de [Ilnstitut, puis
de la Fondation, en lien avec le Conseil
d’Administration. I est assisté dans
sa mission d’Olivier Stephan, nommé
Responsable des opérations scientifiques.

OCTOBRE 2023 / CONCOURS DE
PROMOTEURS POUR LE BATIMENT

DE LA FONDATION DE MYOLOGIE
Aprés la signature de la promesse de
vente d’'un terrain pour la construction du
futur batiment en bordure de I'nopital de
la Pitié-Salpétriere fin 2022, clest sur
le choix du promoteur que se sont
portés les efforts en 2023 avec un appel
a manifestation d'intérét et cing candidats
promoteurs retenus pour concourir.

OCTOBRE 2023 / LEXPERTISE

DU LABORATOIRE RMN UTILISEE POUR
IMAGER IN VIVO LE CEUR D’UN PATIENT
Les chercheurs du laboratoire d'imagerie par
RMN de IInstitut, en collaboration avec le
Pr Kamenicky, ont publié dans la prestigieuse
revue The Lancet des méthodes d’imagerie
par RMN mises au point pour suivre finement
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I'évolution de I'état musculaire et cardiaque
de patients en fonction de I'évolution de

la maladie et des traitements proposés.
Notre laboratoire d’'imagerie par RMN est
un des rares laboratoires au monde capable
de suivre par imagerie a la fois le muscle
squelettique de facon fonctionnelle et le
muscle cardiaque.

NOVEMBRE 2023 / PUBLICATION DES
RESULTATS DE L’ESSAI DE THERAPIE
GENIQUE POUR LA MYOPATHIE
MYOTUBULAIRE

Les résultats de l'essai de thérapie génique
pour la myopathie myotubulaire, avec
un candidat-médicament congu par une
équipe de Généthon, ont été publiés dans
la revue The Lancet Neurology. Cet essai
international incluant 24 jeunes patients,
se déroule dans 6 centres investigateurs
dans le monde, dont I-Motion, centre
dessais cliniques pédiatriques de IInstitut
de Myologie, et a permis a la majorité des
enfants traités de recouvrer des capacités
motrices et respiratoires significatives.

NOVEMBRE 2023 / L’INSTITUT DE
MYOLOGIE PARTENAIRE DU PROJET
EUROPEEN D’INTELLIGENCE
ARTIFICIEL DREAMS

DREAMS est un consortium européen
de recherche inédit dont l'objectif est de
développer une méthodologie innovante
combinant  I'lA, les cellules souches
et le criblage pharmacologigue pour
identifier des traitements pour 5 maladies
musculaires. Il est coordonné par le
laboratoire I-Stem et réunit 8 partenaires,
dont I'nstitut de Myologie qui mettra ses
expertises recherche et clinique au service
de ce projet a différentes étapes clés.



16 // RAPPORT ANNUEL 2023

/I

01/ PREMIERES ASSISES DU MUSCLE

L'Institut de Myologie a organisé, en
collaboration avec [I'AFM-Téléthon, les
premiéres Assises du muscle le ler juin
2023. Objectif : souligner le réle essentiel
du muscle dans notre vie et sensibiliser les
politiques, les institutionnels, les acteurs de
la santé, de la prévention et de I'éducation,
du monde du ftravail et du monde
sportif, a I'enjeu de santé publique que le
muscle représente. Organisé au Conseil
économique, social et environnemental
a Paris, cet événement a rassemblé plus
de 230 experts d’horizon variés, tous
convaincus du réle crucial du muscle et de
ses bénéfices multiples dans notre santé.

*AcadeMYO : voir détails page 24
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DU MUSCLE »
L'Institut de Myologie et TAFM-Téléthon ont
lancé la premiére édition de la « Semaine du
muscle ». Du 1*" au 7 juin, des animations de
sensibilisation portées par des entreprises,
des acteurs de la santé, des fédérations
sportives, le monde scolaire et universitaire,
les collectivités locales, se sont déroulées
partout en France pour faire prendre
conscience a chacun de limportance du
muscle dans notre équilibre quotidien et
combien il est vital de préserver son capital
musculaire. LlInstitut a ouvert les portes
de ses laboratoires au public pour cette
occasion spéciale afin de permettre aux
visiteurs découvrir ses activités et expertises
et de s'immerger au coeur du muscle.

03/ 25 ANS DE L’ECOLE D’ETE
ACADEMYO*

L’Ecole d’été de Myologie a fété ses 25 ans
d’existence en 2023 et s'est tenue du 12 au
16 juin en format hybride.

Elle a réuni cinquante participants, dont
une vingtaine en présentiel, issus de
26 pays différents. Une quarantaine
de vidéos, représentant environ 50 heures
de cours théorigques, ont été enregistrées
et mises en ligne a disposition des
étudiants sur la plateforme AcadeMYO
depuis 2021 pour ceux qui choisissent
enseignement a distance.

04 / 285 CONGRES INTERNATIONAL

DE LA WORLD MUSCLE SOCIETY (WMS)
Ce congrés annuel réunissant les experts
du muscle internationaux sest tenu du
3 au 7 octobre 2023 a Charleston aux
Etats-Unis.  Plusieurs  communications
ont été présentées par les experts
scientifiques et cliniques de llnstitut de
Myologie notamment dans trois sessions
orales et au travers de 28 posters. La
chercheuse  post-doctorante  Mariko
Okubo, dans l'équipe de Giséle Bonne
au Centre de Recherche, a recu le prix
«Léa Rose Award» pour ses travaux sur
la thérapie génigue dans les laminopathies.

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

Les 20°ms Journées de la Société Francaise
de Myologie (JSFM) se sont tenues a La
Baule du 15 au 17 novembre 2023, une
édition anniversaire qui a revisité les grands
thémes actuels de la Myologie. Sept experts
scientifiques et cliniques de [llnstitut de
Myologie sont intervenus en session pléniére
pour des communications orales et 21 posters
de nos chercheurs et cliniciens ont été
présentés a la communauté présente
sur le congrés.

¢

| MELANIE PRAQUIN,

Responsable

du développement
des ressources
Ambition

¥ Fondation

: de Myologie
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Quel est votre réle ?

Je suis chargée de développer la collecte de
dons et la levée de fonds pour le projet de
Fonaation de Myologie.

Quels sont les enjeux ? I/ faut définir la

feuille de route pour I'’Association Institut

de Myologie, mettre en place le dispositif
marketing et le recrutement ad hoc en lien
avec notre objectif de collecte pour 2024. Pour
le projet de Fondation de Myologie, il faut
également définir la feuille de route, la mise

en place du dispositif de philanthropie et le
recrutement avec notre objectif de collecte
ambitieux pour 2024.

Enfin, je dois faire de la "Semaine du muscle”
une opération de sensibilisation majeure en
2024, dans le cadre de cette année olympique
et paralympique, tout en travaillant sur la
notion d'héritage des Jeux de Paris 2024 pour
la Fondation de Myologie.

Quels défis majeurs devrez-vous

relever en 2024 ?

Atteindre les objectifs fixés en termes de
collecte et de mécénat, mettre en ceuvre des
équipes, outils et contacts adéquats, et tisser
des contacts d’influence indispensables a la
construction de notre projet de Fondation. ,,

—vénements & collecte

EN 2023, L A GENEROSITE
DE NOS DONATEURS

A PERMIS DE COLLECTER
531.000 €

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

—>64,5 % Coordination stratégique
du projet Fondation de Myologie
(management de projet, études
architecturales, juridiques, fiscales...)

—>3,5 % Fonds réservés pour
le développement de projets
et le batiment de la future Fondation

—>32 % Frais de communication
et de collecte liés au développement
du projet de Fondation

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

> Avril-juin : campagne de printemps
avec focus IFI* (- 4 500 personnes ciblées,
65 200 € collectés).

> Sept-décembre : campagne d’automne
avec focus IR** et campagne de relance
en fin d'année (~15 400 personnes ciblées,
135 500 € collectés).
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POURSUITE DES PROJETS
DE RECHERCHE SCIENTIFIQUES
STRATEGIQUES :

* Projet de recherche SLA
(Sclérose Latérale Amyotrophique)
* Projet de recherche DM1
(Dystrophie Myotonique de type 1,
maladie de Steinert)

UTILISATION DES FONDS DEDIES
FINANCES PAR LES GRANDS
DONATEURS POUR DES PROJETS DE
RECHERCHE SCIENTIFIQUES :

* Projet MyoMessage (comprendre la
communication entre les cellules pour guérir
et réparer le muscle) : 46 600 €

* Projet AssistMyo (évaluation de
dispositifs d’assistance pour les
malades neuromusculaires) : 52 300 €

* Projet SLA: 5100 €

* Registre de la maladie de Pompe : 14500 €

> Campagnes d’e-mailing thématiques
annuelles « Muscler la Vie » (-133.200 €
collectés).

02 / ACTIONS DE SENSIBILISATION
AU PROJET FONDATION DE MYOLOGIE

> 7 février : événement « afterwork »
donateurs et partenaires au pavillon
de l'Arsenal a Paris : présentation de
notre projet architectural de Fondation
de Myologie et de nos événements de
sensibilisation autour du Muscle, enjeu
de santé publique (Assises du muscle et
Semaine du muscle)

> 13 décembre : soirée donateurs au
Plaza Athénée a Paris, mis gracieusement
a notre disposition, en présence de
Stéphane Diagana, ambassadeur de la
future Fondation de Myologie. Remise
de chéque de 30.000 € par I'Association
Les Hérissons au Coeur d’Or » au profit de
'’Association Institut de Myologie.

**IFI . impot sur la fortune immobiliére / **IR : impdt sur le revenu
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Les 300 experts du Muscle et de ses
pathologies au sein de I'Institut de Myologie,
ce sont 10 équipes de recherche,
8 pbles experts, une activité transverse
d’Enseighement et une équipe de
Coordination qui ceuvrent conjointement
a faire progresser la connaissance
du Muscle et a faire reculer la maladie.




20 // RAPPORT ANNUEL 2023

L’'Institut de Myologie est un centre expert international
dédié aux pathologies du systeme neuromusculaire
qui sorganise autour de cing activités principales

la recherche fondamentale de renommée internationale,
larecherche clinique (études et essais cliniques), I’évaluation
fonctionnelle (suivi des patients, développement d’outils

d’évaluation musculaire et imagerie), le diagnostic et les
soins (prise en charge clinique, hospitalisation et suivi des
patients neuromusculaires) et PPenseignement (formations
dipldbmantes et enseignement libre).

72
2577

T T T T
iy

27 77T
277 7 T LA T T T
=

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 jusqu'au 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 I'Institut de Myologie
a été rédigé par une communauté
d’experts internes a I'Institut 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
dans un second temps en six grands
objectifs, ont été définis pour I'Institut
de Myologie, avec chaque axe de
réalisation a suivre et implémenter.

03 /2023 :LAFIN D’UN PLAN
STRATEGIQUE AMBITIEUX

Lannée 2023 a été celle de la finalisation
du plan stratégique 2019-2023.

Nous avons concrétisé nos ambitions sur
plusieurs objectifs avec comme éléments
phares : la transition enfant-adulte au niveau
du service de Neuro-Myologie, premieres
étapes du projet de transition numérique ;
des avancées sur le projet immobilier
notamment sur 'avant-projet sommaire,
création de la SCI* et le lancement de
lappel a manifestation d'intérét pour
le choix du promoteur ; la poursuite
du travail sur la structuration de l'offre
technologique et 'accompagnement au
changement pour la future Fondation,
et également la structuration du pdle
MyoData.

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

*$Cl : Société Civile Immobiliere
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1 Nous avons concréetisé
un certain nombre
d'objectifs au cours de
cette année et finalisé le
plan stratégique sur une
note positive. L'énergie
déployée par 'ensemble
des collaborateurs mobilisés
a permis de poursuivre
notre dynamique de
transformation

en cours depuis ces
dernieres années. 59

MELINEE FRENKIAN,

Directrice des projets stratégiques
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POLE COORDINATION
DE LINSTITUT DE MYOLOGIE

Léquipe Coordination, au coeur de
I'Institut de Myologie, joue un réle central,
en appui permanent de I'ensemble des
équipes scientifiques et médicales, sur
les différents sites de I'hopital 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,
informatique, communication, mécénat
Nathalie Peillod, Data |5 Bérangére Pellerin, Ressources Humaines et fundraising, Grants Office, Data,
o .- bi Ml e Sl b PRPPUCERRYTE N L RN 2% management de projets thérapeutiques

" T ~ ‘ en développement et direction des
projets stratégiques.

VA,
Cécile Patissier, Grants Office m"‘\

Catalina Pacheco, Comptabilité Morgane Pans Ressources Humaines
"W

Y

| » *F 3 ey . G ﬁ, T ] Toutes ces expertises transverses et
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essentielles permettent aux collaborateurs

; 1 -W 2N - , ; ; ;
— | : _ *_ — , s * Salariés du péle Coordination de [llnstitut de Myologle de . trava|ller
; \ de I'Association Institut de Myologie en 2023 ensemble de maniére plus efficiente et
e ) . : -
- Mélanie Praquin, Mécénat et Fundraising Frédéric Querville, Services généraux . Olivier St an, Grants Delphine Valleteau de Moulliac, g o 3
h i t Opératiol sqentlflques Juridique & Business Development DrVincent Varlet, Secrétariat général

et 4 F
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dans une méme direction, en cohérence
avec le plan stratégique de [lInstitut.
Elles contribuent également a créer de
la valeur et participent a ce titre a
l'excellence et au rayonnement de I'Institut
de Myologie.

Au cours de l'année 2023, le poéle data
s'est enrichi d'un biostatisticien et le
pole qualité s'est étoffé d’'une nouvelle
référente. Un poste de Responsable des
opérations scientifiques a également été
créé pour renforcer I'accompagnement
des équipes et projets scientifiques vers
la Fondation.

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 l'année.
La richesse des compétences a permis
d’atteindre au mieux les objectifs 2023 et
permettra de poursuivre nos échéances
vers notre ambition commune, la création
de la future Fondation de Myologie.
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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
rayonne dans le champ
médical et scientifique.
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01/ ECOLE D’ETE DE MYOLOGIE

LEcole d'été de Myologie (Summer School
of Myology) <sadresse prioritairement
a des professionnels de santé et a des
scientifigues venant de [I'étranger. Les
participants francais, en premier lieu les
candidats des collectivités d'outremer,
ne sont pas pour autant exclus de cet
enseignement en place depuis1998. Durant
une semaine, les participants suivent un
programme concentré couvrant 'ensemble
des pathologies neuromusculaires de
lenfant et de l'adulte. Cet enseignement
théorique et pratique est dispensé en
langue anglaise par des experts reconnus
au niveau international.

LEcole dété de Myologie est aussi
loccasion détablir des collaborations
avec des professionnels et des équipes de
médecins et chercheurs venant du monde
entier, en particulier de pays ou cette
nouvelle discipline médico-scientifique est
en train d’émerger.
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Depuis 2020, du fait de la pandémie, la
Summer School of Myology a été repensée
pour devenir AcadeMYO* une version
numeérigue avec des cours théoriques et
des ateliers dispensés via une plateforme
en ligne. En 2023, I'école d'été a fété ses
25 ans et la troisieme édition de la nouvelle
version rebaptisée « AcadeMYO » qui s'est
tenue en format hybride en juin 2023 a
rassemblé au total 48 étudiants de 26 pays
différents.

*AcadeMYO : https.//academyo.ft/

02/ ECOLE DOCTORALE « COMPLEXITE
DU VIVANT »

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

Le périmétre thématique couvre Ia
génomique, la biologie cellulaire, la biologie
du développement, la microbiologie et
immunologie. Une trés grande variété
d’organismes modeles est utilisée par les
équipes de l'école doctorale et une part
importante des projets menés s'inscrivent
dans une démarche « intégrative » associant
des approches multiples et différents
niveaux danalyse. Elle favorise ainsi les
relations transdisciplinaires et les possibilités
d'interfaces entre différents podles de
recherche de la région parisienne.

03/DIPLOME INTER-UNIVERSITAIRE
DE MYOLOGIE

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.

Elle est ouverte aux médecins et
étudiants en médecine francais et
étrangers ayant validé le 2e cycle des
études médicales.

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...).
32 étudiants ont suivi 'enseignement de
ce DIU pour la session 2023, qui associe
Sorbonne Université et [l'université
d’Aix-Marseille-11.

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 symptomatiques
. 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
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clinigues rencontrées par les stagiaires.

Il est ouvert aux médecins, étudiants
en médecine et en sciences du vivant,
conseillers en  génétique, attachés
de recherche clinique, psychologues,
professionnels du secteur médico-social,
référents parcours de santé, membres
d’associations de familles. Le prérequis
est de travailler au contact de personnes
atteintes de maladies génétiques et de
leurs familles. En 2023, 16 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 sadresse 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-VIII et
Sorbonne Université. |l s'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 cing
plateformes
d'expertises partagées.
Elles regroupent des
équipements

de pointe autour

de technologies
spécifiques d'imagerie,
de lignées
immortalisées de
cellules, de vecteurs
de thérapie génique,
d’outils de biologie
moléculaire
iInnovants mais aussi
d’expertises en
matiére de traitement,
intégration et analyses
de données.

Ces plateformes
sont majoritairement
a la disposition des
équipes de l'Institut
mais collaborent
aussi, pour certaines,
avec des équipes
externes,
académiques

Ou privées.

01/MYOIMAGE

Myolmage dispose déquipementsdimagerie
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, jusqu’a la
microscopie classique avec le champ large.
Par ailleurs, Myolmage développe des scripts
d’'analyse d’images, spécifiques entre autres a
la myologie, grace a des logiciels Open Source.

En 2023, 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, secondé par
Zoheir Guesmia

FAITS MARQUANTS 2023

> Upgrade d’'un microscope (Zeiss) avec
une nouvelle caméra et une nouvelle source
lumineuse.

> Acquisition de 2 stations d’analyse

(48 Tflops)

PERSPECTIVES 2024-2025

> Déménagement qui permettra

de rassembler tous les outils d'imagerie dans
un local plus grand sur un méme site

> Projet d’acquisition d’un nouveau
microscope confocal

02 / MYOLINE

MyoLine met a disposition des lignées im-
mortalisées de myoblastes et de fibroblastes
convertis en cellules musculaires. Lutili-
sation de ces cellules humaines isolées de
patients est d’intérét car elles portent la
mutation exacte du patient dans son propre
environnement génétique et permettent
de tester des approches thérapeutiques
innovantes.

En 2023, MyoLine a immortalisé 33
nouvelles lignées cellulaires, transféré
345 ampoules de cellules a des équipes
académiques ou privées, en France et a
I’étranger, et co-signé 16 publications.

Responsable : Vincent Mouly, PhD, Directeur
de recherche CNRS

FAITS MARQUANTS 2023

> Mise a disposition d’'un nouveau

modele cellulaire : des cellules progénitrices
fibro-adipogéniques (FAPSs) issues

de patients DMD et FSHD

PERSPECTIVES 2024-2025
> Développement de la banque de FAPs
(SMA et LGMDR2)

03/ MYOVECTOR

MyoVector produit des vecteurs de thérapie
génique issus des virus adéno-associés (AAV)
avec un niveau de qualité et une tracabilité
compléte du produit final. Les vecteurs AAV
produits permettent l'expression de trans-
génes thérapeutiques, de génes rapporteurs
ou d'autres constructions.

En 2023, MyoVector a fourni des vecteurs
AAV a 8 équipes du Centre de recherche.

Responsable : Sofia Benkhelifa-Ziyyat, PhD

FAITS MARQUANTS 2023

> Signature d’'un MTA avec Dirk Grimm
(Heidelberg University Hospital) pour la
production de TAAVmyo pour les équipes
du Centre de Recherche, puis optimisation
de cette production.

> Mise a disposition pour les équipes de
recherche d’'une banque de vecteurs AAV
(sérotypes 1-10), simple brin et double brin,
portant des génes rapporteurs.

> Production de vecteurs AAV exprimant

des transgenes qui ciblent différents
compartiments sub-cellulaires, puis tests dans
des cellules musculaires humaines (collaboration
avec MyoMolBio, MyoLine et Myolmage)

PERSPECTIVES 2024-2025

> Production des AAVmyo pour les projets de
recherche a visée thérapeutique des équipes
du Centre de recherche

04 / MYOMOLBIO

MyoMolBio assure une veille technologique
afin de mettre a disposition des outils de
biologie moléculaire innovants.

En 2023, MyoMolBio a répondu aux besoins
de 5 équipes du Centre de recherche
(designs et formations)

Responsable : Gilles Moulay, PhD,

FAITS MARQUANTS 2023

> Enrichissement du répertoire de vecteurs
viraux pour visualiser les compartiments
cellulaires.

> Initiation d’un projet de création de lignées
«afacon » grace a la technologie CRISPR-Cas9
(collaboration avec MyoLine).

PERSPECTIVES 2024-2025
> Obtention des premiéres lignées
de myoblastes édités par CRISPR-Cas9
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05 / MYODATA

MyoData est une nouvelle plateforme de
I'Institut créée en 2023, dirigée par Maxime
Jacoupy, qui propose aux chercheurs et aux
cliniciens de I'institut une expertise dans
'organisation, le traitement et lanalyse
des données issues de la recherche et de la
recherche clinique. »

En 2023, MyoData a accompagné 10
équipes, poles et plateformes a PInstitut
de Myologie dans prés de 40 projets.

Responsable : Maxime Jacoupy, PhD

FAITS MARQUANTS 2023

> Montée en compétence en biostatistique
et bioinformatique

> Implication dans le biocluster GenoTher

PERSPECTIVES 2024-2025

> Mise en place d’une plateforme de gestion
des données de santé

> Montée en compétence en Data
Management Clinique

> Poursuite de I'accompagnement des
équipes de I'Institut de Myologie

ZOOM sur «Montée en puissance des FAPs »

La perte de masse musculaire des patients touchés par des maladies neuromusculaires est
souvent accompagnée de son remplacement par des tissus fibreux et/ou adipeux. Ces derniéres
années, la recherche dans ce domaine se concentre sur le role joué par les progéniteurs
fibro-adipogéniques (FAPs) en raison de leur capacité a se différencier en adipocytes ou en
cellules fibroblastiques. Afin de favoriser la recherche dans ce domaine, MyoLine a choisi de
développer des modeéles de FAPs immortalisés et adaptés a I'étude de différentes dystrophies
musculaires. Ainsi, neuf lignées immortalisées de FAPs (contréle, mutation DMD, FSHD, Col6
et LAMA2) ont été générées et sont aujourd’hui disponibles pour la communauté scientifique.
Quatre lignées ont déja été transférées a des équipes de I'Institut de Myologie et de Généthon,
mais également d'autres équipes de recherche en France et a ['étranger.



Centre ge

en Myologie

Le Centre de Recherche en Myologie
rassemble 10 équipes de recherche
multidisciplinaire travaillant sur le muscle
et ses pathologies. Il regroupe environ
150 chercheurs, médecins, étudiants,
ingénieurs et techniciens Inserm, Sorbonne
Université, CNRS, AP-HP et de ’Association
Institut de Myologie.
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Geénétigue et physio-
pathologie des MNM
lices a la matrice
extracellulaire et au noyau

Lt

« Nous travaillons

sur deux groupes de myopathies rétractiles. Gisele Bonne et Anne Bertrand soccupent de celles lies a des
défauts de composants nucléaires, en particulier les lamines de type A. Valérie Allamand étudie celles asso-

ciées a des anomalies de la matrice extracellulaire dont historiquement les myopathies liées au collagene V.
Nous ceuvrons pour réduire l'errance et [impasse diagnostiques et proposer des pistes thérapeutiques basées
sur la compréhension des mécanismes pathologiques pour ces maladies sans traitement. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Validation du modéle cellulaire des
fibroblastes « myo-convertis » pour 'étude
des conséquences des mutations de LMNA
sur lorganisation de la chromatine et
I'expression des génes.

> |dentification d’'une mutation complexe
dans le géne codant la titine dans une
famille en errance diagnostique depuis
plus de 20 ans - Projet européen Solve-
RD et collaboration avec le consortium «
titinopathie » de Filnemus*.

> |dentification d’'un  nouveau variant
pathogéne de [AMA2 en combinant
données d’'imagerie, cliniques et génétiques.
> Participation a la deuxieme conférence
internationale sur la dystrophie musculaire
congénitale  (DMC) lige a LAMAZ
organisée par LAMA2-Europe, a Barcelone
(Espagne) grace a un financement EJP-RD
(programme européen).

> Création et premiere réunion dun
nouveau groupe de travail de la commission
recherche de Filnemus, dédié a la matrice
extracellulaire.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

> Connexion du Treatabolome développé
dans le cadre du projet Solve-RD et de
loutil de tri des variants pathogenes des
laboratoires francais de diagnostic génétique
- Collaboration avec Filnemus.

> Déploiement au niveau européen et
international du registre francais des patients
atteints de laminopathies et émerinopathies
OPALE.

> Démarrage dun contrat stratégique
AFM-Téléthon en  collaboration  avec
Marseille Medical Genetics et l'université
d’'lowa pour le développement de modéles
cellulaires et l'identification de biomarqueurs

et d'approches thérapeutiques de la DMC
avec déficit en LAMAZ.

> Demande dun contrat doctoral du
Domaine d'intérét majeur BioConvgence pour
la santé pour la poursuite du développement
d’'une approche thérapeutique a base ’ARN
de transfert modifiés, pour les dystrophies
lies au collagene (COL6-RD) dues a des
codons STOP prématurés.

> Mise en place d'une histoire naturelle
prospective pour suivre [évolution des
laminopathies des muscles striés dans le
cadre du réseau international d'excellence
PRIORITY financé par la Fondation Leduca.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

« Cliniciens francais et étrangers

- Equipes académiques en France
et a l'étranger
* Réseaux internationaux

*Filnemus : c’est I'une des 23 Filieres de Santé Maladlies Rares (FSMR) labellisées par le Ministére dans le cadre du second plan national maladies rares 2011-2016.

//// FIN D’UNE ERRANCE
DIAGNOSTIQUE DE 20 ANS !

> Depuis deux décennies, médecins et
généticiens butaient sur le diagnostic
d'une famille atteinte d'une maladie
neuromusculaire distale associée a des
rétractions des articulations. Grace au
projet européen Solve-RD, léquipe a
identifié une grande délétion dans le gene
qui code la titine, une protéine appelée
ainsi a cause de sa taille « titanesque » due
a ses 364 exons ! L'équipe associée a celle
de Mireille Cossée au CHU de Montpellier
a ensuite confirmé la pathogénicité de
cette anomalie. Ce travail a ouvert la
voie a lidentification dautres grandes
délétions de ce géne, et a donné lieu a
une publication en collaboration avec
Bjarne Udd du centre Folkhalsan a Helsinki
en Finlande.

///// DE JEUNES CHERCHEURS
PROMETTEURS

> Mariko Okubo et Louise Benarroch,
post-doctorantes dans I'équipe, ont été
primeées lors du congres 2023 de la World
Muscle Society (WMS) qui sest tenu a
Charleston aux Etats-Unis. Mariko Okubo
a recu le prix de la présentation orale
"Lea Rose Award” qui récompense « la plus
importante contribution aux maladies rares ».
Elle y a présenté un bilan des thérapies
in vivo pour les laminopathies du muscle
striée. Sa collegue, Louise Benarroch,
a recu le prix Elsevier pour son poster sur
la validation des fibroblastes convertis
en cellules musculaires. Enfin, Dimitrios
Kourtzas, étudiant en master et futur
doctorant, a, quant a lui, recu le prix « DU »
de la Société francaise de myologie (SFM)
qui lui a permis de suivre le DIU de Myologie
dispensé par I'Institut de Myologie, Sorbonne
Université et I'Université Aix-Marseille.
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ERDERA, unir les forces européennes autour des maladies rares!

Le partenariat européen de recherche sur les maladies rares ou ERDERA (European Rare Diseases Research Alliance) qui vient de
recevoir le soutien de I’Union européenne, débutera en septembre 2024 et durera dix ans. Ce projet, dont la structuration a impliqué
Giséle Bonne, va réunir des experts de toute I'Europe pour accélérer la recherche sur les maladies rares et développer des approches
innovantes pour leur diagnostic, mais aussi pour le développement et I'évaluation des traitements a venir.
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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 géne de la
dvnamine 2, mais leur etude intéresse bien dautres maladies neuromusculaires. Ainsi, nous travaillons sur les
protéines de 'endocytose qui permettent le transport de molécules vers lintérieur de la cellule, les connexions
entre le noyau et le cytosquelette, et les mecanismes permettant aux cellules de répondre aux stimuli mecaniques.
Enfin, nous développons des pistes thérapeutiques pour la CNM et la dystrophie musculaire de Duchenne (DMD). »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> |dentification des mécanismes de
formation des tubules T dans les muscles
et de ses défauts dans les cavéolinopathies
(anomalies de protéines de la membrane
musculaire).

> Développement d'un systéeme de culture
en 3D pour l'obtention de muscles miniatures
in vitro a partir de cellules de patients.

> Description des défauts du systeme
nerveux central dans le modele murin de
myopathie centronucléaire autosomique
dominante liée a la dynamine 2.

> Participation au projet de recherche
européen DREAMS (criblage de molécules
et |A).

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

> Développer et optimiser lapproche
thérapeutique avec les siARN dans la
myopathie centronucléaire (CNM) auto-
somigue dominante.

> Poursuivre létude de la limitation de
l'efficacité des AAV et de l'expression des
transgenes de thérapie génique.

> Poursuivre I'étude du réle de la machinerie
d’endocytose dans le muscle.

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

> Poursuivre l'étude de la mécanotrans-
duction dans les maladies neuromusculaires.

*CEEN : Centre d’Exploration et d’Evaluation Neuromusculaire (voir page 50).

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

 Au sein de PInstitut :

équipes #01, #04, groupe #05,

du Centre de Recherche en Myologie,
laboratoires du CEEN*,

plateformes MyoLine,

MyoVector et Myolmage

« Equipes académiques en France
et a l'international

//// LA FORMATION DES TUBULES T
ELUCIDEE

> les tubules T sont de longues
invaginations de la membrane de la
fibre musculaire qui permettent a l'influx
nerveux darriver au cceur de celle-ci.
Grace a des techniques innovantes de
microscopie, Eline Lemerle, doctorante
dans I'équipe, a élucidé la formation
de ces structures capitales pour la
contraction musculaire. Elle a observé
que l'amphiphysine 2 (codée par BINT)
et les cavéoles - des invaginations plus
petites qui contribuent a I'élasticité des
fibres musculaires - s'organisent tout
d’abord pour former un anneau. Puis
amphiphysine 2 élabore un échafaudage
sur lequel les cavéoles saccumulent
jusgu’a donner le tubule. Ce mécanisme
pourrait permettre de mieux comprendre
certaines myopathies liées a des défauts
de BINTou de CAV3, un géne qui code une
des protéines des cavéoles. En effet, Eline
Lemerle a observé que lorsque CAV3 est
muté, les anneaux sont défectueux et les
tubules T désorganisés.

///// DES MICRO-MUSCLES AUSSI
CONTRACTILES QUE LES GRANDS

> Lintérét des organoides en 3D - mini-
coeurs,  mini-poumons,  mini-muscles,
etc. - nest plus a démontrer. Mais leur

obtention nécessite souvent de grandes
quantités de cellules ce qui peut étre
complexe, notamment quand il sagit
de biopsies musculaires de malades.
Pour lever ce frein, I'équipe a concu
une nouvelle méthode de culture ultra-
économe. A partir de quelques cellules
plongées dans un micro-environnement,
les chercheurs obtiennent des myotubes
miniatures qui se contractent comme les
« grands ». lIs ont en outre validé cette
méthode avec des cellules de malades
atteints  de  dystrophie  musculaire
congénitale liée a LMNA. De fait, les micro-
muscles alors obtenus se contractent
mal. Ces organoides miniatures, trés peu
colteux en matériel biologique, devraient
permettre d'augmenter les évaluations des
pistes thérapeutiques visant a améliorer la
contraction musculaire.

////// LA DYNAMINE 2, UNE PROTEINE
CLE DU CERVEAU

> Dans la myopathie centronucléaire
dominante liée a la dynamine 2, les atteintes
musculaires s'accompagnent de troubles
cognitifs plus ou moins sévéres selon les
mutations. Afin de mieux comprendre
ces troubles, I'équipe, en collaboration
avec des chercheurs chiliens, a analysé
les atteintes du systéme nerveux central
de son modéle murin de la pathologie.
Elle a ainsi observé que les neurones de

Démarrage du consortium européen DREAMS
Le consortium européen DREAMS, coordonné par le laboratoire [-Stem, allie criblage de molécules et intelligence artificielle pour
traiter cinqg maladies neuromusculaires qui partagent deux mémes mécanismes biologiques : I'autophagie et la désorganisation du
cytosquelette. A cette fin, notre équipe est chargée d’analyser finement ces deux mécanismes dans les cellules iPS (cellules souches)

issues des malades.
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I'hippocampe - une structure du cerveau
qui joue un réle dans la cognition, la
mémoire, l'apprentissage et le repérage
dans l'espace - présentent des défauts
structurels et communiquent mal entre
eux, et que ces souris ont des troubles de
la mémoire. Ces travaux confirment que la
dynamine 2 a aussi un réle sur la structure
et le fonctionnement du cerveau.
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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 les cellules communiquent entre elles dans le muscle
squelettique humain en régénération, au cours du vieillissement, mais aussi dans des maladies telles que
la dystrophie musculaire oculo-pharyngée (DMOP), la dysferlinopathie (LGMD RZ2) et la myopathie de
Duchenne (DMD). »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Recueil des données des sécrétomes
dans la DMOP, la DMD et la LGMD R2.

>Mise en évidence de défauts sécrétoires
dans la LGMD R2 et lors du vieillissement.

> Caractérisation des progéniteurs fibro-
adipogéniques (FAPs) comme acteurs
cellulaires humains de la fibrose dans des
contextes pathologiques.

> |dentification de protéines matricielles
impliguées dans la fibrose musculaire de
contextes pathologiques.

> |dentification de nouveaux régulateurs
de PABPNI.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

> Analyse des sécrétomes des cellules
musculaires jeunes, agées et pathologiques
(DMOP, DMD et LGMD R2).

> Poursuite de la caractérisation des
cellules et de la matrice de la fibrose dans
des contextes pathologiques.

> Dépdt d'un brevet d'une approche
thérapeutique de type anti-prion contre
les agrégats liés a la DMOP.

> Publication de Iétude 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

 Au sein de I’Institut de Myologie :
équipes #01, #02, #04, #08, Groupe # 6
du Centre de Recherche en Myologie

- Equipes académiques en France :
UMRI1078, U1135, UMR7216, UMR1315

« A Pinternational : UCL, London (UK),
Maynooth University (Irlande),

FIOCRUZ (Brésil), Sherbrooke University
(Canada)

//// QUE SECRETENT LES CELLULES
MUSCULAIRES MALADES
ET VIEILLISSANTES ?

> Les cellules musculaires isolées de
personnes jeunes, agées, ou malades ne
synthétisent pas les mémes protéines
et nenvoient donc pas les mémes
messages. Pour établir une cartographie
de ces changements d’'une condition a
l'autre, 'équipe a établi la liste exhaustive
des protéines appelées "sécrétomes”
des cellules musculaires jeunes, ageées
et pathologiques (DMOP, DMD et LGMD
R2) dans le cadre du projet Myomessage
labellisé et financé par la Fondation pour
la recherche médicale (FRM) et par un
don dédié. Ces premiers sécrétomes
ont été analysés afin de déterminer les
cibles des protéines identifiées et ils sont
maintenant comparés entre eux. D’ores
et déja, des changements sécrétoires ont
été mis en évidence.

///// LA FIBROSE DE MIEUX EN MIEUX
CARACTERISEE

> Dans les dystrophies musculaires, la
fibrose est un tissu cicatriciel qui tend
a remplacer le tissu musculaire. Pour
comprendre  ce  processus, I'équipe
étudie la composition de la matrice
extracellulaire ('échafaudage entourant
les fibres musculaires), et le role des

Une collaboration franco-irlandaise fructueuse

progéniteurs fibro-adipogéniques (FAPs)
qui la sécretent. Ses récents travaux
menés a partir de biopsies musculaires
de patients montrent que dans la matrice
extracellulaire, certaines protéines sont
présentes quelle que soit la maladie, tandis
que d'autres sont spécifiques - tant en
qualité gu'en quantité - d’'une pathologie
donnée. Cette étude vient compléter celles
sur les FAPs et le sécrétome des cellules
musculaires qui ont révélé un « dialogue »
entre ces deux familles cellulaires. Grace
a cette approche globale, I'équipe cerne
mieux comment se forme et sentretient
la fibrose dans les muscles malades, ce
qui ouvre la voie a de nombreuses pistes
thérapeutiques.

////// DMOP : DES TRAITEMENTS
POTENTIELS ANTI AGREGATS

> 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. L'équipe a démontré que le
nombre d’agrégats augmente avec l'age
et que plus la répétition est grande, plus
ils séquestrent de protéines. Ces travaux
ont ouvert la voie a de nouvelles cibles
thérapeutiques « anti-agrégation ». Ces
traitements potentiels font aujourd’hui
l'objet du projet de maturation AMYLOMED
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soutenu par la SATT OQuest. Par ailleurs,
dans le cadre d’'un programme européen
conjoint sur les maladies rares (EJP RD),
équipe travaille sur la recherche de
biomarqueurs de la DMOP qui pourraient
a terme étre utilisés dans des essais
cliniques.

Grace a la subvention du programme Ulysses Campus France, notre équipe et celle de Kay Ohlendieck, de l'université Maynooth
en Irlande, ont pu partager leurs expertises. Les chercheurs irlandais ont ainsi fourni a I'équipe de I'Institut de Myologie les profils
protéomiques de la fibrose musculaire humaine dans divers contextes pathologiques.
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Repeat Expansions
& Myotonic
Dystrophy (REDs)

« Léquipe est centrée sur la dystrophie myotonique de type 1 (DM1 ou maladie de Steinert),
une des maladies neuromusculaires les plus fréquentes chez ladulte. Elle est due a I'expansion anormale d’une
séquence dADN répétée, le triplet CTG, dans le géne DMPK.. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Démarrage de I'essai cliniqgue ACHIEVE
du DYNE-101 développé par Dyne
Therapeutics dans la DM1- Dr Guillaume
Bassez, investigateur principal a I-Motion.

> Optimisation de la thérapie génique
pour la DMI, basée sur une protéine
« leurre ».

> Preuve de concept d'une stratégie
CRISPR-Cas9 inhibiteur pour la DM1.

> Développement de nouveaux oligo-
nucléotides antisens pour la DM1.

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

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

> Caractérisation des répétitions CTG
dans le gene ZNF9 a l'origine de la DM2.

> Publication des résultats de la stratégie
CRISPR-Cas9 pour la DM1.

> Etude des atteintes respiratoires dans
le modéle murin nouveau-né.

> Poursuite de l'étude de la mauvaise
communication entre neurones et cellules
gliales.

> Développement d’un nouveau modele
murin de la DML

> Impact de la perte de fonction de MBNL
sur la fonction musculaire.

> Evaluation dans des souris DMI
doligonucléotides antisens thérapeutiques.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES
* Laboratoires Généthon et I-Stem
» Réseaux nationaux et européens

* Industriels

//// LE LEURRE DES ARN MUTES EN
COURS D’OPTIMISATION

> Dans la DM1, les ARN messagers issus
du géne muté sont anormaux. Ils forment
alors des agrégats dans le noyau des
cellules qui piegent la protéine MBNLI
(Muscleblind Like Splicing Regulator 1).
Pour endiguer ce phénomene, 'équipe
a mis au point une protéine « leurre »
qui prend la place de MBNLI1 dans les
agrégats toxiques. Aprés avoir publié la
preuve de principe de cette approche
sur des modeles cellulaires et murins,
Ludovic Arandel, qui a soutenu sa these
en 2023, a commencé a développer
avec plusieurs membres de I'équipe, une
nouvelle génération de protéines leurres,
plus efficaces et surtout compatibles avec
une utilisation chez les malades.

///// LES PERTURBATIONS DU
SOMMEIL A L’ETUDE

> Les malades atteints de DM1 souffrent
fréguemment d’hypersomnolence diurne
car leur sommeil est perturbé. Grace au
soutien de PAFM-Téléthon, un projet a
été lancé pour étudier ce phénoméne

chez un modéle murin de la DMI. Le réseau
de chercheurs, dont fait partie I'équipe, a
d'ores et déja observé que ces animaux
présentent des anomalies similaires.
Lorsqu’ils sont censés étre actifs, ils
dorment plus. Le projet se poursuit pour
identifier plus précisément les mécanismes
sous-jacents.

////// LE MOTONEURONE PLUS
OU MOINS IMPLIQUE DANS LES
ANOMALIES MUSCULAIRES ?

> Dans la DM, les motoneurones
présentent des foci comme les cellules
musculaires. 1l sagit donc aujourd’hui
de déterminer si le motoneurone
« malade » est impliqué dans le processus
physiopathologique et participe au
développement des atteintes musculaires.
En 2023, une étude a été menée sur des
modeles cellulaires en collaboration avec
'équipe de Cécile Martinat du laboratoire
[-Stem. Ce travail est maintenant poursuivi
in vivo a laide de modéles murins
développés a cette fin.
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Un symposium international dédié aux grandes expansions

Plusieurs maladies, autres que la DMI, sont dues a des expansions de séquences d’ADN. Cest le cas de la dystrophie myotonique
de type 2 ou encore de la maladie de Huntington. Pour toutes, se pose la problématique des longues répétions et de leur caractérisation;
un point commun autour duquel une soixantaine de spécialistes européens et internationaux de ces pathologies vont se retrouver
a l'occasion d’un symposium organisé par Stéphanie Tomé, PhD, chargée de recherche dans I'équipe, a Paris en septembre 2024.
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Maintien de la masse
et de la force
musculaires &
optimisation des
thérapies géenigues
basées sur TAAV
(MOOVE)

« La trajectoire de recherche de [‘équipe
est guidée par la volonté de mener des études visant a comprendre les meécanismes qui Sous-

tendent le maintien de la masse musculaire dans les muscles malades et vieillissants. Cet axe est
en interaction constante avec le développement de [optimisation des stratégies thérapeutiques
de la dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) et sétend a dautres maladies neuromusculaires. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Lauréat de la Fondation Merck
MSDAVENIR pour le projet STRONG
d’étude préclinique de doses et des voies
d’administration du GDF5 optimisé dans
un modele murin de la sarcopénie.

> Obtention d'un financement ANR* pour
I'étude de l'effet du GDF5 sur I'hyperplasie
observée dans le modele murin de
la myopathie de Duchenne (DMD) -
Collaboration Lorenzo Giordani équipe
#09 et Pole stratégique Translamuscle
(Créteil).

> Poursuite de l'étude du GDF5 optimisé

dans la SLA - Collaboration avec le groupe
#06.

*ANR : Agence Nationale de la Recherche

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

> Etude pilote du GDF5 optimisé dans
le rat modele de la DMD, Delta 52 -
Collaboration avec le podle stratégique
Translamuscle (Créteil).

> Dépot du brevet du GDF5 optimisé.

> Publication de [lidentification des
cellules précurseurs musculaires cibles du
GDF5 dans la DMD.

> Etude de la combinaison du GDF5 et de la
thérapie génique avec la micro-dystrophine
dans un modéle murin DMD (mdx) et
développement dans le rat modéle de la
DMD (Delta 52) - Collaboration avec le péle
stratégique Translamuscle (Créteil).

> Publication du réle de la régulation de
I'expression de la protéine CaVBIE.

> Poursuite de I'étude du réle de la
régulation de I'expression de la protéine
CaVRIE dans la maladie de Steinert (DM1)
- Collaboration avec 'équipe #04.

> Publication des effets de I'expression

de la micro-dystrophine dans le coeur -
Collaboration avec I'équipe #09.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

+ Centre de Recherche en Myologie
de I'Institut de Myologie

* Partenaires académiques francais
(Créteil, Marseille, Lyon)

+ Collaboration internationale
(Italie - Projets Trampoline AFM-Téléthon)

//// LES MULTIPLES EFFETS DU GDF5
SUR LES MUSCLES AGES

> Grace a ses travaux sur des souris tres
agées, le groupe avait déja démontré
que le GDF5 prévenait la sarcopénie,
c'est-a-dire la perte progressive de
la force et de la masse musculaires
liee au Vvieillissement. Il montre,
aujourd’hui, que ce bénéfice est associé
a une augmentation du pourcentage
de « grandes » fibres musculaires et a
la prévention de la dégénérescence des
jonctions neuromusculaires. Bilan, la force
musculaire augmente et la connexion
muscles-motoneurones est  meilleure.
Enoutre, apres traitement avec le GDF5, le
transcriptome des muscles de ces souris
se trouve pour partie « rajeuni ». Enfin, le
GDF5 apporte aussi une cure de jouvence
aux cellules  musculaires  humaines
agées. Grace au soutien financier de
la Fondation Merck MSDAVENIR, le
groupe va poursuivre le développement
préclinique du GDF5 optimisé pour une
utilisation chez 'Homme. L'objectif de ce
projet intitulé STRONG est de déterminer
la dose thérapeutique optimale et les
voies d’'administration de ce traitement
potentiel de la sarcopénie.

///// DMD : DE NOUVELLES FIBRES
MUSCULAIRES GRACE AU GDF5 !

> Lestravaux du groupe ont démontré que
la surexpression de GDF5 est bénéfique
dans un modéle murin de la DMD et
dans le rat DMD développé par le pdle
stratégique Translamuscle. Ainsi, dans le
modeéle murin, les chercheurs ont observé
une hyperplasie, c’est-a-dire la création de
nouvelles fibres musculaires. La question
qui se pose maintenant est d’identifier sur
quelles cellules précurseurs de ces fibres le
GDF5 agit. Pour mener a bien ces travaux,
le groupe a recu un financement de '’ANR.
Ces données viendront a terme compléter
les études sur l'intérét d'utiliser le GDF5
pour augmenter le nombre de fibres
musculaires susceptibles d'étre corrigées
grace a la thérapie génique.
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Des soutiens précieux pour les futurs doctorants

En 2024, les futurs doctorants du groupe devraient étre fortement soutenus par la Fondation pour la recherche médicale (FRM) avec
une bourse pour une quatrieme année de thése, 'ANR et une école doctorale pour, respectivement, la caractérisation des jonctions
neuromusculaires dans la DMD et la SLA, I'étude de l'effet du GDF5 sur I'inflammation.
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Biothérapies des maladies
du motoneurone :
amyotrophie spinale
(SMA) et la sclérose
latérale amyotrophigue
(SLA)

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Obtention d’'une bourse européenne
post-doctorale Marie Sktodowska-Curie.

> Obtention d’un financement Domaine
d’intérét  majeur de [I'lle-de-France
BioConvergence pour la santé.

> Financement par la Fondation maladies
rares de I'étude sur la communication
entre les os et les muscles.

> Optimisation d’un produit de thérapie
génique administrable aux malades pour
la SLA liée au gene SODJ - Collaboration
avec le laboratoire Généthon.

> Recherche de biomarqueurs qui refletent
I'évolution de la SMA chez les adolescents
traités avec le nusinersen.

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

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

> Dépot d'un brevet pour la thérapie
génique optimisée pour la SLA liée au
gene SODI.

> Analyse des biomarqueurs qui refletent
I'évolution de la SMA chez les adolescents
traités avec le nusinersen.

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

> Poursuite de I'étude de l'influence des
régimes alimentaires sur l'évolution de
la SMA (projet soutenu et financé par la
Fondation Carrefour).

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

+ Au sein de P'Institut de Myologie :
MyoBank, Service de Neuro-Myologie,
[-Motion

* Laboratoire Généthon

« Partenaires académiques nationaux
et internationaux

//// EPIGENETIQUE, CAUSE ET
CONSEQUENCE SUR LA THERAPIE
GENIQUE

> ['expression d'un gene ne dépend
pas que de sa séquence. Elle est aussi
sous linfluence de I'épigénétique, de
petites marques sur I'ADN qui font
qu’il va sexprimer ou pas. Grace a la
bourse européenne Marie Sktodowska-
Curie, Fiorella Grandi va consacrer son
post-doctorat a I'étude de la régulation
épigénétique des vecteurs de thérapie
génique par l'organisme dans lesquels ils
sont injectés. En parallele, Alice Arnoud,
étudiante en these et bénéficiaire d'une
bourse du DIM (Domaine d'intérét
majeur) BioConvergence pour la santé
de la région fle-de-France, va s'intéresser
aux conséguences épigénétiques de la
thérapie génique sur les cellules dans
lesquelles elle est active. Ces deux projets
sont complémentaires.

///// EN QUETE DE BIOMARQUEURS
DE L’EFFET DU NUSINERSEN CHEZ
LES MALADES ADOLESCENTS

> ['observatoire de la SMA suit les malades
traités notamment avec le nusinersen.
Dans ce cadre, I'équipe cherche aidentifier
des biomarqueurs caractéristiques de
l'effet du traitement sur les muscles.
A cette fin, elle analyse des échantillons
de muscles issus de résidus opératoires de
malades qui ont bénéficié d’'une arthrodese
vertébrale, une opération chirurgicale de
la colonne vertébrale. Un des objectifs
est d’identifier quels malades répondent
bien au traitement et ceux pour lesquels,
le nusinersen est moins efficace.

Le second est de déterminer a quoi
sont dues ces différences et comment
y pallier, par exemple en comblant
les besoins métaboliques des malades
via l'alimentation.

Un mentorat international
Depuis 2023, en tant que jeune responsable d’équipe, Piera Smeriglio bénéficie du programme de mentorat de 'ENMC (European
Neuromuscular Center) qui lui permettra d’apporter de I'innovation et du leadership dans ses projets et missions. Ses deux mentors sont
Annemieke Aartsma-Rus, généticienne a ['université de Leiden aux Pays-Bas, et Alan Beggs, spécialiste des maladies neuromusculaires
& I’hépital des enfants de Boston aux Etats-Unis.
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////// UN PARTENARIAT
FRANCO-BRESILIEN AUTOUR DE
L’IMMUNITE ET DE LA SLA

> Grace a un financement du programme
CAPES-COFECUB qui favorise la coopé-
ration entre les centres de recherche et les
universités de France et du Brésil, 'équipe
et la Fondation Oswaldo Cruz (Fiocruz)
vont étudier le réle de limmunité liée
au thymus, et donc aux lymphocytes T,
dans la SLA. En pratique, des étudiants
brésiliens spécialisés dans I'immunité
serontrecus al'lnstitut de Myologie, tandis
que des membres de I'équipe francaise,
experts de la SLA, iront au Brésil. L'équipe
#03 de Capucine Trollet et Vincent Mouly
est également associée a cet échange,
pour étudier 'immunité dans le contexte
de la myopathie de Duchenne.
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Myasthenia Gravis :
etiologie,
physiopathologie
et approches
thérapeutiques

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Obtention d'un financement Actions
Marie Sklodowska-Curie (Horizon Europe)
pour le développement de réseaux de
formation doctorale. Objectif : 'étude des
maladies auto-immunes médiées par des
anticorps de type IgG4, comme les anti-
MuSK.

> Analyse de la myasthénie chez les patients
juvéniles a partir de I'étude rétrospective de
la base de données de I'équipe.

> Développement d'un nouveau modele
animal de la myasthénie moins contraignant.

> Démarrage du projet Myopilot destiné
a comparer lefficacité myogénique de
différentes catégories de progéniteurs
dans un modeéle préclinique de dystrophie
musculaire.

« 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 l‘'organe effecteur et le muscle 'organe cible. »

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

> Recherche de biomarqueurs prédictifs
de la réponse aux traitements immuno-
suppresseurs  (Projet  européen ERA-
PerMed) et spécifiques de la myasthénie
avec anticorps contre la protéine MuSK
(MSCA doctoral network).

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

> Poursuite du développement pré-
cliniqgue d'un « cocktail » optimisé de
molécules permettant lactivation des
propriétés  immunomodulatrices  des
cellules souches mésenchymateuses.

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

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* Projets européens ERA-PerMed
et HORIZON-MSCA-2022

* ANR MODCOM portée par Laure
Strochlic (Equipe #10)

+ ANR CONDIMESQO avec le laboratoire
|-Stem, le Centre de transfusion
sanguine des armées (CTSA) et le Paris
Cardiovascular Research Center research
center (PARCC)

* Projet Myopilot avec I'école de médecine
d’Harvard (MGH) et le laboratoire
Généthon

//// LES PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS SUR LA SELLETTE

> Chez les personnes non malades,
les lymphocytes T, « éduqués » par les
cellules épithéliales thymiques (CET),
différencient le soi du non soi ; un
meécanisme mis a mal dans la myasthénie.
Or, des travaux de I'équipe suggerent que
ces cellules peuvent étre altérées par des
perturbateurs endocriniens pour lesquels
il a été observé qgu’ils sont associés
a une aggravation de la myasthénie
dans un modele murin. Afin de mieux
comprendre ce phénomene, l'équipe
développe un modele murin dans lequel
les effets des perturbateurs endocriniens
dans les cellules épithéliales thymiques
sont modulés. Objectif : analyser et
caractériser les voies de signalisation
intracellulaires et les communications
intercellulaires qui conduisent a une
susceptibilité accrue a 'auto-immunité en
lien avec les perturbateurs endocriniens.

///// BOOSTER L’EFFET POSITIF
DES CELLULES SOUCHES
MESENCHYMATEUSES

> Les cellules souches mésenchymateuses
sont naturellement immunorégulatrices.
Grace a des travaux préalables, I'équipe
a identifié et caractérisé les mécanismes
immunomodulateurs mis en jeu et des
biomarqueurs de ces effets. Cela lui a
permis de mettre en place un criblage
de molécules susceptibles de renforcer
l'activité immunorégulatrice de ces cellules ;
un criblage dont la mise en ceuvre
technique trés complexe a été assurée
par le laboratoire I-Stem. Grace a cette
approche, l'équipe souhaite maintenant
identifier un « cocktail » optimal de
molécules, capable daugmenter les
capacités immunomodulatrices des cellules
souches mésenchymateuses et susceptible
détre utilisé pour différentes maladies
auto-immunes.

////// COUP DE PROJECTEUR SUR
LE POOL DES MACROPHAGES

> Des travaux de I'équipe suggerent gu’un
défaut en macrophages pourrait étre
impligué dans linflammation thymique
observé chez les malades RACh+. Les
macrophages thymigques nétant pas
assez nombreux, ils ne nettoieraient
pas efficacement les cellules du thymus

Mieux cerner ’inflammation chronique
Les mécanismes impliqués dans l'inflammation chronique et soutenant des altérations fonctionnelles thymiques et musculaires
restent inconnus. L'équipe méne un projet qui vise a caractériser au niveau cellulaire et moléculaire, les cellules épithéliales thymiques
myasthéniques, et a décrypter dans le muscle « myasthénique » les mécanismes physiopathologiques de l'inflammation chronique

sur la capacité de régénération musculaire.
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« mourantes » qui relarguent des acides
nucléiques, ce qui favorise I'inflammation.
Un projet de thése est en cours pour
identifier et cartographier les macrophages
thymiques chez des donneurs sains et des
patients myasthéniques. En parallele, cette
étude s'accompagne d’'un projet d’analyse
sur du sang fraichement collecté des
cellules de Iimmunité innée, notamment
afin de mieux caractériser les monocytes,
des cellules capables de se différencier en
macrophages.
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Myopathies inflam-
matoires et thérapies
innovantes ciblées

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Arrivée dans I'équipe des groupes de
Joe-Elie Salem, PU-PH en cardiologie
et pharmacologie, et d’Ana Ferreiro,
directrice de recherche Inserm et
neurologue.

> Inclusion des patients dans lessai
clinigue de thérapie cellulaire ADSVF
dans les myosites a inclusions.

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

> Etude par transcriptomique de toutes
les myosites(myositesainclusions,derma-
tomyosites, myopathies nécrosantes,

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

anti-synthétases, myosites induites par les
immunothérapies et la thérapie génique).

> Labellisation du Centre de référence
des myopathies inflammatoires.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

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

> Analyse des données de [étude par
transcriptomique des myosites.

> Organisation franco-allemande de la
15¢ Journée interdisciplinaire du muscle
inflammatoire (JIMI) a Berlin.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* Au sein de I'Institut de Myologie :

équipes #02, #03 et #07

du Centre de Recherche en Myologie,
laboratoires du CEEN*,

Service de Neuro-Myologie, I-Motion

« Equipes académiques francaises
et internationales

* Partenaires industriels

*CEEN : Centre d’Exploration et d’Evaluation Neuromusculaire
(voir page 50).

//// UNE EQUIPE QUI S’ETOFFE EN
MOYENS HUMAINS ET EN PROJETS

> Larrivée dans l'équipe du groupe
du Pr Joe-Elie Salem officialise des
collaborations de longue date autour
des thématiques de cardiotoxicité et de
myotoxicité en lien avec I'immunité. Mais
plus largement, c’est une ouverture sur
la pharmacologie, une des compétences
du Pr Joe-Elie Salem. Le Dr Ana Ferreiro
travaille, quant a elle, sur les myopathies
congénitales mais aussi sur la physiologie
musculaire. Grace a l'arrivée de ce groupe,
léquipe va développer de nouveaux
projets qui visent a identifier des
biomarqueurs pour les myopathies au
sens large, et a développer des modeles
3D de culture de muscle in vitro.

///// OUVERTURE DU CENTRE
DE REFERENCE DES MYOPATHIES
INFLAMMATOIRES

> Fin 2023, la Direction générale de I'offre
des soins (DGOS) a ouvert un Centre de
référence des myopathies inflammatoires
dont le Pr Oliver Benveniste assure la
coordination au sein de [I'hopital de
la Pitié-Salpétriere. Cest a ce jour, en
France, le seul centre de référence dédié
a ces pathologies. Cette Ilabellisation
est synonyme de moyens accrus et tres
conséquents pour développer la recherche
cliniue sur la base de la recherche
translationnelle menée par Iéquipe du
Centre de Recherche en Myologie. Enfin,
'ouverture des centres de référence est
une démarche trés compétitive. Cest donc
aussi une reconnaissance institutionnelle
de la qualité élevée des travaux de I'équipe.

CENTRE DE RECHERCHE EN MYOLOGIE / LES EQUIPES // 45

////// DE MULTIPLES ESSAIS
CLINIQUES EN COURS

> Actuellement, les myosites connaissent
une montée en puissance des essais cliniques
quils soient menés par des industriels ou
des équipes académiques ; un essor auquel
contribue fortement I'Institut de Myologie.
Ainsi, en 2023, six essais cliniques y étaient
en cours, le Pr Olivier Benveniste étant
investigateur principal de quatre dentre
eux. A cela s'ajoutent quatre projets de
équipe qui sont financés par I'Agence
nationale de la recherche. Comme le
souligne le médecin chercheur, « cette
dynamique augure des perspectives
thérapeutiques intéressantes pour les
malades | »

Eurostarts, un partenariat européen pour les PME innovantes

Forte de son expertise en matiere de myosites, mais aussi de collaborations avec des industriels, I'équipe a été sollicitée par
une start-up belge dans le cadre d’un financement Eurostars, un programme qui vise a développer des partenariats transnationaux autour
de projets innovants. Dans ce cadre, elle va tester des molécules potentiellement thérapeutiques sur ses modéles cellulaires.
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Voiels o
de signalisation
et muscles striés

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Démarrage du consortium européen
DREAMS porté par le laboratoire I-Stem.

> |dentification d’un lien entre les défauts
du cytosquelette et les déformations
des noyaux dans le contexte des
laminopathies.

> Cartographie croisée fonctionnelle et
cellulaire des tissus musculaires cardiaque
et squelettique en situation pathologique.

> Evaluation de [Iédition du génome
avec CRISPR-Cas9 dans des modéles
cellulaires de laminopathies.

« 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 géne des lamines A et C (LMNA). Nous travaillons avec
des modeles cellulaires et animaux de ces pathologies, et nous développons des approches thérapeutiques. »

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

> Etude de leffet des mutations des
protéines de I'enveloppe nucléaire sur la
jonction neuromusculaire - Collaboration
avec I'Institut NeuroMyoGeéne (Lyon).

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

> Dépot d’'un brevet pour une thérapie
ciblant les défauts du cytosquelette.

> Evaluation de I'édition du génome avec
CRISPR-Cas9 dans des modeles in vivo
de laminopathies.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

+ Au sein de PInstitut de Myologie :
équipes #02, #04, groupe #05

du Centre de Recherche en Myologie
+ Laboratoire |-Stem

* Paris Cardiovascular Research Center
(PARCC)

* Institut NeuroMyoGene (Lyon)

« Centre de génétique médicale
de Marseille

+ Equipes académiques francaises,
européennes et internationales

//// DREAMS, TRAITER PLUSIEURS
MALADIES AVEC UN MEME
MEDICAMENT

> ’équipe fait partie du consortium
européen DREAMS, coordonné par
le laboratoire |-Stem. Ce projet allie
criblage de molécules et intelligence
artificielle pour traiter cing maladies
neuromusculaires. Schématiquement, il
s'agit d’identifier des molécules, parmi
3 500 déja identifiées et approuveées
pour étre utilisées chez I'homme,
qui agissent sur deux mécanismes
biologiques communs a ces pathologies :
la perturbation de [lautophagie (le
« recyclage » des déchets cellulaires)
et la désorganisation du cytosquelette.
['objectif de cette approche est de
disposer de traitements pour des
groupes de maladies. A cette fin, 'équipe
va étudier les effets des molécules sur
ces deux mécanismes dans les modeles
cellulaires traités a I-Stem.

///// DEFORMATION DES NOYAUX :
LA FAUTE AU CYTOSQUELETTE

> Les mutations du gene LMNA entrainent
diverses atteintes, mais il en est une qui
est immuable : la déformation des noyaux.
L’équipe a montré que cette déformation
vient de défauts du cytosquelette. Or, ce
phénoméne pourrait aussi étre le talon
d’Achille des laminopathies. En effet, les
chercheurs ont identifié une petite molécule
qui diminue l'instabilité du cytosquelette, ce
qui corrige les déformations des noyaux.
L’équipe va donc déposer un brevet afin
que ce traitement potentiel puisse étre
développé.

////// UNE CARTOGRAPHIE
FONCTIONNELLE ET CELLULAIRE
PROMETTEUSE

> En sappuyant sur les données de
la cartographie cellulaire développée
par Lorenzo Giordani, I'équipe y ajoute
maintenant le volet fonctionnel. Tous les
mois, elle fait une échographie du coeur
de ses modeles animaux de laminopathies
afin d'y déterminer les zones qui se

CRISPR-Cas 9, une voie prometteuse
En collaboration avec Jean-Sébastien Hulot du PARCC, I'équipe a démontré que les ciseaux moléculaires CRISPR-Cas 9 permettent de
corriger les mutations du gene LMNA dans des cardiomyocytes dérivés de cellules iPS (cellules souches) issues de cellules de malades.
Prochaine étape : apporter cette correction dans des modéles animaux.
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contractent peu ou pas du tout. Puis, elle
y observe les cellules présentes ou pas. Le
croisement de ces informations cellulaires
et fonctionnelles devrait permettre
d’'identifier sur quelles cellules il faudrait
agir pour limiter ou faire diminuer les
atteintes cardiaques.
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Connectivité
neuromusculaire
en santé

et pathologies
(NMCONNECT)

Quelle est la thématique de recherche de votre équipe ?

« Nous sommes centrés sur la Synapse neuromusculaire, c'est-a-dire la jonction entre
les nerfs et les muscles. Sans elle, il n'y a pas d’initiation, ni de controle du mouvement. Nous en étudions
les mécanismes cellulaires et moléculaires mis en ceuvre lors de son assemblage et sa maintenance, en condition
normale — des stades précoces du developpement aux plus tardifs lors du vieillissement —, dans la myasthénie
congénitale genétique ou auto-immune et la sclérose latérale amyotrophique (SLA). Enfin, nous développons
un axe thérapie génique avec des vecteurs AAV. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Publication d'un  nouveau variant
génétique responsable d'un syndrome
myasthénique congénital associé au
syndrome de Cenani-Lenz a l'origine de
malformations des membres.

> Poursuite de [I'étude des principales
voies dérégulées de la jonction neuro-
musculaire dans les myasthénies.

> Lancement du registre national pour les
syndromes myasthéniques congénitaux.

> Promotion de Gaélle Bruneteau comme
PU-PH.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

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

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

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

» Consortiums de cliniciens et chercheurs
francais et internationaux

* Industriels

//// SYNDROMES MYASTHENIQUES
CONGENITAUX : UN REGISTRE
FACILITANT LES FUTURS ESSAIS
CLINIQUES

> Les syndromes myasthéniques congé-
nitaux (SMC) impliguent de nombreux
génes. A ce jour, 30 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 géne, 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 Iéquipe, va
reprendre la cohorte SMC et la structurer
sous la forme d'un registre national.
Celui-ci permettra également les essais
thérapeutiques a venir qui sont déja en
préparation.

///// DES RESULTATS, UNE THESE ET
DES PERSPECTIVES PROMETTEUSES !

> En 2023, Marius Halliez a brillamment
soutenu sa thése sur les interactions
entre les protéines Wnt et le récepteur
MuSK qui contribuent a la formation
et a la maintenance de la jonction
neuromusculaire. En outre, en collaboration
avec 'équipe #7, I'étudiant a démontré que
cette voie est impliguée dans la myasthénie
auto-immune. Ces travaux, dune trés
grande  qualité, sont  extrémement
prometteurs. Enfin, un article issu de cette
these est en révision dans une publication
scientifique a trés fort impact.
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Découverte d’un nouvel acteur de la jonction neuromusculaire

Dans le cadre de son master, Edouard Cayrac a identifié un nouvel acteur de la jonction neuromusculaire. Il présentera les résultats

de ses travaux de recherche a l'occasion de la soutenance de son dipléme, courant 2024.



Centre dbExploration

el O

—Valuation
Neuromusediaire

I regroupe trois laboratoires et une banque
de ressources biologiques avec une trentaine
de meédecins, kinésithérapeutes, ingénieurs,
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
I'Institut et offrent services et conseils a des
partenaires industriels et acadéemiques dans
le cadre dessais cliniques ou de collaborations.

=
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Laboratoire
d’'imagerie et

de spectroscopie
par RMN

« Nous développons des méthodes d’imagerie

par Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) pour suivre [€volution des maladies neuromusculaires selon
qu’elles sont traitées ou non. Pour cela, nous analysons le muscle, y-compris a ['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 tres précoces et prédictifs
de [évolution de la maladie. Enfin, nous cherchons a diminuer le plus possible la durée des examens
pour améliorer le confort des patients. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Deux publications dans des revues
a fort impact sur la mesure du volume
extracellulaire comme biomarqueur chez
des patients atteints de myopathie de
Becker (Radiology), et sur I'utilisation d’'IRM
musculaire et cardiaque quantitatives
dans le suivi d’'un adulte traité pour un
hypopituitarisme congénital (The Lancet).

> Derniers examens des patients participant
a l'étude multicentrigue histoire naturelle
GNT-015-FKRP  (promoteur Généthon)
dans la dystrophie musculaire des ceintures
type 2i/R9 (Copenhague, Newcastle, AIM*)
et démarrage de lanalyse des résultats
(muscles squelettiques et cardiaques).

*AIM : Association Institut de Myologie.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

> Création d'une base de données des
biomarqueurs RMN dans le muscle
vieillissant (humain et modele murin), au
repos et a I'exercice, afin de mesurer leur
sensibilité a 'dge et susceptibles d'étre des
biomarqueurs de la sarcopénie.

> Segmentation automatique grace a
I'intelligence artificielle des muscles malades
- Collaboration franco-suisse.

> Premiers résultats et communications
scientifiques sur la cartographie du pH dans
la jambe - Financement Jeune chercheur/
chercheuse de I'Agence nationale de la
recherche (ANR).

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* Au sein de I’Institut de Myologie :
équipes du CEEN, du Centre de Recherche
en Myologie, I-Motion

* Laboratoire Généthon, Atamyo

+ Jain Foundation

« Equipes académiques suisses

* Industriels

//// MIEUX CONNAITRE L’EVOLUTION
DE LA MYOPATHIE DE BECKER

> Dans le cadre d'une étude d’histoire
naturelle de la dystrophie musculaire de
Becker (BMD), I'équipe a évalué, grace a
'IRM, la fraction du volume extracellulaire
(ECV, « extracellular volume ») chez 28
volontaires malades et 19 sains. Elle a
ainsi montré que dans les muscles, elle est
corrélée a la fraction de tissu graisseux,
a I'état fonctionnel des personnes et au
niveau de troponine cardiaque sérique
qui est un biomarqueur des atteintes du
cceur. Cette approche quantitative et non
invasive pourrait étre trés utile dans le
design des essais thérapeutiques a venir.

Voir le coeur grandir !
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///// GAGNER DU TEMPS GRACE A L’IA

> Jusqua présent, pour distinguer les
divers muscles au sein d'une image d’IRM,
il fallait en faire le contour « a la main » ;
une opération appelée « segmentation »,
souvent longue. Pour gagner du temps,
l'équipe a décidé dutiliser [lintelligence
artificielle. Elle a entrainé un algorithme d’lA
qui fait cette segmentation, sur une base
de données rétrospective de 70 examens
d'IRM quantitatives de cuisses saines et
malades. Puis elle I'a testé avec succes sur 20
nouveaux cas afin de distinguer 13 muscles
de la cuisse. A lavenir, le contourage des
muscles sera donc assuré tout d'abord par
I'IA, permettant de faire gagner du temps
aux chercheurs qui n'auront plus ensuite qu'a
se concentrer sur les annotations a affiner.

///// DES IMAGES NETTES MALGRE
LA RESPIRATION

> [’approche de Magnetic resonance
fingerprinting (MRF) permet de mesurer
rapidement plusieurs paramétres d'IRM
a une condition importante : ne pas
bouger d’'un iota. Or, il est difficile de
retenir sa respiration bien longtemps.
Pour lever ce frein, I'équipe développe
une nouvelle méthode, MoCo MRF T1-
FF, qui corrige les mouvements des
muscles respiratoires et du diaphragme.
L'obtention d'images nettes et sans
artéfact de mouvement ouvre de
nouvelles possibilités pour I'étude
détaillée de ces muscles rarement
examinés, mais pourtant clés dans les
pathologies neuromusculaires.

L'équipe a eu l'opportunité de suivre la croissance d’un coeur qui est passé de I'état d’enfant a celui d’adulte - le tout en mode accéléré
- chez un homme traité a 34 ans pour une forme de nanisme. Une premiére pour le laboratoire qui a montré a cette occasion que le
coeur ne s’était pas régénéré, mais que c’était ses propres cellules qui avaient grossi.
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Laboratoire
d’histopathologie

« Dans notre laboratoire de morphologie neuromusculaire, nous intervenons

de la biopsie musculaire du patient au diagnostic, en passant par la congélation de la biopsie, les diverses
techniques de marquage du tissu musculaire, y compris la microscopie électronique pour certains cas. Nous
analysons les biopsies musculaires des patients atteints de maladies neuromusculaires a des fins de diagnostic
et de recherche. Le premier volet permet d’orienter le diagnostic génétique a venir et, si possible, les traitements.
Le deuxieme volet permet de mieux comprendre et caractériser certaines myopathies et d’en identifier des
nouvelles. Enfin, grace a [‘évolution de nos connaissances sur le muscle et au développement de nouvelles
technologies, nous sommes en mesure de ré-analyser des biopsies anciennes et d’en établir le diagnostic. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Création et mise en place du poste de
Responsabledulaboratoire d’histopathologie
partagé avec Généthon.

> Conceptualisation du projet de « patho-
logie digitale ».

> Partenariat dans le cadre du projet
européen Horizon Europe - Drug repur-
posing with artificial intelligence for
muscular disorders (DREAMS).

> Poursuite de la coordination du Réseau
de référence européen pour les maladies
neuromusculaires (ERN-EURO-NMD).

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

> Mettre en place le projet de la « pathologie
digitale » et lanalyse d’images avec les
plateformes Myolmage et MyoData.

> Apporter notre expertise d'évaluation
des biopsies musculaires au sein des essais
cliniques.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

+ Au sein de I'Institut de Myologie :
Centre de Recherche en Myologie,
Laboratoire d'imagerie et de spectroscopie
par RMN, Service de Neuro-Myologie

* Laboratoires Généthon et I-Stem

« Au sein de projets européens Solve-RD
(Solving the Unsolved Rare Diseases),
EJP RD (European Joint Programme

on Rare Diseases),

ERICA (European Rare Disease Research
Coordination)

//// ATLAS DU MUSCLE, UNE BANQUE
D’IMAGES UNIQUE AU MONDE

> Depuis 2021, I'Institut de Myologie met a
disposition de la communauté scientifique
une bangue dimages de biopsies
musculaires saines et pathologiques,
denfants et dadultes, mais aussi de
modeles animaux. Lobjectif de cette
bangue d’'images, accessible librement sur
Internet, est d’accélérer la recherche et le
diagnostic des maladies neuromusculaires
en incitant notamment le développement
doutils  d’intelligence artificielle.  Une
collection de plus de 6 400 images
anonymisées et caractérisées unique au
monde !

///// AIDER AU DIAGNOSTIC DES
MYOPATHIES MITOCHONDRIALES

> Les myopathies mitochondriales sont
soit dorigine génétique, on parle alors
d’atteintes primaires, soit dues a une
exposition a des toxines environnementales,
il est alors question d’atteintes secondaires.
Pour distinguer les unes des autres et
faciliter leur diagnostic, le laboratoire
développe une approche de marquage
immunofluorescent de quatre protéines
distinctes.
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///// LA TRANSCRIPTOMIQUE
SPATIALE A L’EPREUVE

> Le laboratoire mene une étude pilote
qui vise a mieux comprendre 'organisation
du tissu musculaire. A cette fin, dans
une série limitée de biopsies musculaires
congelées qui avaient été prélevées a des
malades atteints de dystrophie musculaire
de Duchenne, il cartographie I'expression
des génes dans leur contexte tissulaire.
L'association des résultats de cette
transcriptomique spatiale avec lanalyse
histologique va permettre de définir des
signatures moléculaires, de découvrir de
nouveaux biomarqueurs et d'améliorer la
compréhension de la physiopathologie de
la maladie.

Activité diagnostique 2023

* Nouvelles biopsies musculaires analysées : 165
* Biopsies analysées en microscopie électronique : 37
« Cas des années précédentes ré-analysés : 41

* Relecture interne de cas pour avis : 44
« Lecture de cas paraffine : 116
 Envois de biopsies a différents laboratoires : 125
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Laboratoire

de physiologie
et d’évaluation
neuromusculaire

« Nous évaluons les patients atteints de maladies neuromusculaires au cours de
[8volution de leur pathologie, avec ou sans traitement. Il 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 l€valuation et le suivi de ces patients aux Symptomes tres hétérogenes et parfois tres lourds. Forts de
notre expérience dans les maladies neuromusculaires, il nous semble aujourd’hui primordial de faire rayonner
la myologie dans d'autres disciplines méedicales. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Déploiement de la plateforme d'e-learning
pour guatre MyoTools (MyoGrip, MyoPinch,
MyoQuad et MyoAnkle) a destination des
évaluateurs des essais cliniques.

> Inclusion de 13 participants dans le
protocole DT4RD dévaluation a distance
des patients avec difficultés a la marche -
financement European Joint Programme on
Rare Diseases (EJP RD).

> Obtention de l'autorisation réglementaire
du projet de recherche dans la sclérose
latérale amyotrophique (SLA) avec l'exos-
quelette Wandercraft pour rééduquer les
patients a la station debout - Collaboration
avec I'Institut de Recherche sur la Moelle
Epiniere et I'encéphale (IRME).

> Conception d'un protocole d'évaluation
de la structure et de la fonction de la sphére
oro-pharyngée : déglutition, parole et toux

- Projet porté par le laboratoire d'imagerie
par RMN.

> Evaluation des patients adultes traités
avec le nusinersen ou le risdiplam pour
amyotrophie spinale et suivis par le Service
de Neuro-Myologie dans le cadre de
l'observatoire de la SMA.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

> Fin des inclusions dans le protocole
DT4RD.

> Premiers résultats d’AssistMyo : soute-
nance de la thése de Romain Feigean.

> Réalisation d'un nouveau prototype
d’ElecMyo pour la mesure du volume de la
masse musculaire par bioimpédancemétrie.

> Inclusion des patients dans le projet
de recherche dans la sclérose latérale

amyotrophique (SLA) avec I'exosquelette
Wandercraft.

> Développement d'un premier prototype
(preuve de concept) dévaluation de la
structure et de la fonction de la sphére oro-
pharyngeée.

> Premieres analyses des données de
l'observatoire SMA.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

+ Au sein de PInstitut de Myologie :
équipes du Centre de Recherche en
Myologie, du CEEN, Service de
Neuro- Myologie

+ Consortium européen (EJP RD)

* Réseau Filnemus*

* Prestations de services pour des industriels
pharmaceutiques ERICA (European
Rare Disease Research Coordination)

*Filnemus : c’est 'une des 23 Filiéres de Santé Maladies Rares (FSMR) retenues par le Ministere dans le cadre du second plan national maladies rares 2011-2016.

//// ELECMYO, UN OUTIL
PORTABLE DE MESURE DU VOLUME
MUSCULAIRE

> [’évaluation  standard du  volume
musculaire se fait par IRM ; un protocole
relativement lourd pour les patients et
tres colteux en investissement. ElecMyo,
la méthode développée par le laboratoire,
allége considérablement cette évaluation.
Le malade s’allonge dix minutes, la prise
de mesure avec l'outil portable dure trois
minutes et l'obtention du résultat, deux
minutes de plus. Bilan, en un quart d’heure,
une mesure fine (en centimetre cube) et
précise du volume musculaire contractile -
Cest-a-dire sanslesinfiltrations graisseuses
- est disponible. La prochaine étape va
consister ainclure ElecMyo dans des essais
cliniques afin d’évaluer sa sensibilité aux
changements induits par exemple par un
traitement ou l'évolution de la maladie.
Par ailleurs, pour l'instant, la mesure porte
sur la cuisse, mais I'équipe va développer
sa méthode pour le bras, 'avant-bras et la
jambe (entre le genou et la cheville).

///// EVALUER LA TRANSITION VERS
LA PERTE DE LA MARCHE DANS LA «
VRAIE VIE »

> [’étude DT4RD (Digital Tools for Rare
Diseases) évalue la faisabilité et lintérét
du suivi des difficultés a la marche dans
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la « vraie vie ». Ce suivi Sappuie sur des
outils connectés intégrés a une plateforme
numérique. Au total, vingt malades - neuf
femmes et onze hommes - agés de 20 a
60 ans, ont accepté de participer. lls sont
atteints de maladies neuromusculaires
diverses (myopathies de Becker,
myopathies des ceintures, maladie de
Steinert, etc.). lls seront suivis durant un an
ce qui permettra de recueillir des milliers de
données captées au quotidien, des vidéos
sur les taches de la vie courante (manger,
boire, se lever ou s'assoir, etc.) et le ressenti
des patients. Toutes ces données vont
ensuite étre analysées par les médecins et
les chercheurs dés 2025. Si cette approche
digitale confirme sa faisabilité, elle pourrait
étre intégrée a des essais cliniques, ce qui
permettrait d'évaluer les traitements dans
la vraie vie, des les premiéres phases de leur
développement clinique.

///// ASSISTMYO, UN PROGRAMME
DEDIE A L’ETUDE DES
EXOSQUELETTES

> Le programme AssistMyo est centré sur
deux volets principaux. Il vise a identifier les
déterminants de l'altération de la marche
chez les patients atteints de maladies
neuromusculaires. Par ailleurs, il évalue
les effets cinématiques - cest-a-dire des
mouvements - musculaires, perceptifs et
de performance de l'utilisation de deux

=

exosquelettes (le Keeogo+ et le MyoSuit)
lors de la marche, du relevé de chaise et
de la posture debout. En paralléle, I'équipe
évalue le colt énergétigue de la marche,
avec ou sans exosquelette. Les analyses
préliminaires montrent une réduction de ce
colt a mesure que I'intensité augmente avec
l'exosquelette versus sans cette assistance.

La plateforme d’e-learning pour les MyoTools en pleine expansion !

La plateforme de formation a distance aux MyoTools a été déployée en 2023. Elle a permis de former et de certifier 53 évaluateurs
impliqués dans sept essais cliniques différents, partout dans le monde (Australie, Bulgarie, Etats-Unis, Israél, Royaume-Uni, Turquie,
etc.). Elle refléte 'intérét toujours croissant des MyoTools pour les promoteurs d’études cliniques.
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Myobank-AFM

« Nous encourageons et accompagnons les études sur les maladies neuromusculaires
et sur le muscle en fournissant des ressources biologiques humaines aux eéquipes de recherche. En outre, nous
aldons 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 d’essais cliniques. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Essais cliniques

« Traitement et controle qualité des biopsies :
AVANCE-1 (DMD, SQY Therapeutic), DYNE-
101 (DM1, Dyne Therapeutics), 015-FKRP et
ATA-001 (LGMD R9, Atamyo Therapeutics).

> Projets de recherche

+ Myopilot : en cours de développement
pour les échantillons et le transfert de
cellules des Etats-Unis.

- Etude épigénome observatoire SMA
nusinersen (groupe #06) mise a
disposition de fluides.

* Maladie de Canvas (syndrome neuro-
logique rare) : collecte et traitement de fluides.

+ Syndromes myasthéniques congénitaux
(SMQO) : collecte et préparation de fluides
sanguins.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

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

> Logistique, contréle qualité, enregis-
trement : collecte nationale de biopsies
dans les laminopathies.

> Collecte de fluides sanguins pour étude
biomarqgueurs DMD (I-Motion pédiatrique).

> Requalification de la collecte
d’échantillons de fluides de NatHis MTM/
CNM a destination de la communauté
scientifique.

> Certification internationale des centres
de ressources biologiques [SO-20387
(décembre 2024).

> Mise a disposition de ressources pour
étude Interaction os-muscle dans la
SMA et la DMD, la mise au point de

tests bioanalytiques pour l'essai clinique
de thérapie génigue de la gamma-
sarcoglycanopathie (Généthon), la mise a
disposition de tissus témoins et DMD dans
l'essai microdystrophine (Généthon).

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* Au sein de I’Institut de Myologie :
équipes du Centre de Recherche en
Myologie, plateforme MyoLine, Service de
Neuro-Myologie, I-Motion

* Laboratoires Généthon et I-Stem

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

//// DYNE-101, DES ECHANTILLONS
DESTINES A L'INTERNATIONAL

> Dans l'essai clinique international de
DYNE-101 pour la maladie de Steinert
(DM1), des patients sont traités au sein de
la plateforme d'essais cliniques [-Motion
Adultes. Dans ce cadre, des biopsies
musculaires sont prélevées par le service
de Neuro-Myologie et prises en charge
par Myobank-AFM. Tout cela suit un
protocole trés strict. [-Motion Adultes
et le promoteur, Dyne Therapeutics, se
coordonnent pour fixer les rendez-vous
pour les biopsies. Leur collecte et leur
congélation assurées par Myobank-AFM
sont  supervisées en visioconférence
par le promoteur, tandis quest effectué
un enregistrement détaillé de chaque
étape du processus jusqu’a l'envoi des
échantillons au Canada. L'objectif : garantir
des pratiques rigoureuses quel que soit
Iinvestigateur et oUu gu’il se trouve dans
le monde.

CHIFFRES CLES 2023

En 2023, le conseil scientifique a été saisi 30 fois et 9 demandes d’autorisations d’exportations ont été déposées.
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///// METTRE A DISPOSITION
DES RESSOURCES BIOLOGIQUES

> Myobank-AFM se consacre a la collecte,
au traitement, au stockage et a la mise a
disposition de résidus chirurgicaux et de
fluides, tout au long de I'année. La collecte
est effectuée en collaboration avec des
praticiens et avec le consentement des
patients ainsi que de leurs familles. lls
sont ensuite traités et stockés de maniére
optimale, jusqu’a leur mise a disposition
d'équipes de recherche, tant francaises
gu'internationales. Tout cela suit un protocole
rigoureux afin d'assurer la qualité et la
tracabilité des échantillons fournis. Les
demandes d'échantillons et de prestations
sont toutes soumises a une validation par
le conseil scientifique de Myobank-AFM.
Cette validation garantit que les projets de
recherche respectent les normes éthiques
et scientifiques les plus élevées, permettant
ainsi une utilisation responsable et efficiente
des ressources biologigues collectées.

1157 échantillons ont été mis a la disposition d’équipes de recherche.
Myobank-AFM a été remerciée dans 18 publications scientifiques.
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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 cliniques I-Motion Pédiatrique
et Adultes, et le service Registres et Bases de Données.
Toutes ces équipes pluridisciplinaires interagissent
avec lensemble des services, plateformes et
laboratoires de I'Institut de Myologie pour accélerer
'acces aux soins, 'accompagnement et le suivi
des malades neuromusculaires, pour évaluer de
nouveaux traitements et réaliser 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 ses complications, la prise en charge thérapeutique, le conseil génétique, I'accompagnement
psychologique et social et la recherche clinique. Plusieurs médecins sont en effet investigateurs principaux
ou participent a des essais cliniques, des études d’histoire naturelle, des registres. Enfin, le service a des
liens étroits avec les services régionaux de IAFM-Téléthon. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Renouvellement du centre de référence
des maladies neuromusculaires.

> Centre de référence des canalopathies
musculaires promu centre coordinateur
national.

> Quverture du groupe de remédiation
« Entrainer les habilités sociales » (DM1).

> Poursuite des groupes de paroles
(maladies neuromusculaires et myasthénie).

> 18¢ journée du centre de référence des
maladies neuromusculaires : Procréation
médicale assistée et parentalité.

> Organisation d’'une journée nationale
dédiée aux canalopathies.

> Participation a différents PNDS*
myasthénie auto-immune (actualisation),
dystrophie  musculaire  facio-scapulo-
humérale (FSH) et dystrophie musculaire
avec déficit en calpaine (participation).

> Transition enfant/adulte : plus de 40
dossiers discutés et 10 séances de transition
réalisées.

> Enseignements et communications
post-universitaires pour les neurologues
hospitaliers et libéraux (Algérie, Maroc,
association des neurologues libéraux de
langue francaise).

> Participation au Comité de pilotage pour
la création d’'un groupe CMT Europe.

> Création d’'un comité de pilotage pour
fluidifier et améliorer les relations entre la
ville et 'hopital.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

> Publication du PNDS myasthénie
auto-immune.

> Poursuite de limplication du service
dans les essais cliniques, les études
d’histoire  naturelle et les registres
maladies mitochondriales, lamine A/C,
dystrophie musculaire de Duchenne.

*PNDS : les Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soins sont des référentiels de bonne pratique portant sur les maladies rares.

//// DM1: SUCCES DU GROUPE
DE REMEDIATION « ENTRAINER
LES HABILITES SOCIALES »

> La maladie de Steinert (DM1) se traduit
par des atteintes musculaires, mais aussi
cognitives qui impactent notamment la vie
sociale des malades. Pour aider les jeunes
adultes dans cette dimension, le service
de Neuro-Myologie a mis en place un
groupe de remédiation intitulé « entrainer
les habilités sociales ». Grace a un jeu de
cartes dédié, les jeunes se confrontent a
des mises en situations sociales. Certaines
cartes sont des questions qui permettent
d'expliciter les connaissances sur les
habilités sociales. D’autres proposent des
jeux de roéle. D’autres encore posent des
probléemes qui impliquent des échanges
sociaux, auxaquels les jeunes doivent
trouver des solutions. Aprés sept mois
de remédiation, a raison d'une séance
mensuelle de quasi deux heures, les jeunes
semblent plus a laise pour exprimer
leurs émotions et pour analyser des
situations sociales. De fait, les réponses
a ces situations semblent plus adaptées.
Enfin, 'équipe note que la dynamique de
groupe et les échanges entre les patients
paraissent tout aussi bénéfiques que le jeu
lui-méme.

Ces résultats trés encourageants font écho
au succes rencontré également par les
groupes de parole que I'équipe anime pour
les jeunes adultes atteints de maladies

neuromusculaires et pour les patients
atteints de myasthénie en collaboration
avec le groupe d'intérét myasthénie de
'AFM-Téléthon.

///// « PARTEZ DEVANT, JE VOUS
REJOINS » : UN TEMOIGNAGE FORT
ET IMMERSIF AUTOUR DU HANDICAP

> En novembre, lInstitut de Myologie a
accueillile spectacle de Sarah Salmona, tiré
desonlivre « Partez devant, je vousrejoins ».
Atteinte d’une myopathie a core, la jeune
enseignante de francais témoigne de son
histoire, depuis I'enfance a ses trente ans.
Elle évoque son quotidien avec la maladie,
sa vie amoureuse, professionnelle, sociale,
ses difficultés... et a rendu un hommage
particulier au personnel du service de
Neuro-Myologie qui la suit depuis quelle
est adulte. Le spectacle a rencontré un
franc succes et les bénéfices des livres
et billets vendus ont été intégralement
reversés au Téléthon.

Des essais cliniques toujours plus nombreux

La montée en puissance de l'activité de la plateforme d’essais cliniques [-Motion Adultes de I'Institut de Myologie s’est fortement répercutée
sur le service de Neuro-Myologie qui participe a une trentaine d’essais cliniques.
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L’équipe compte :

* 5 praticiens hospitaliers

a temps plein

* 10 médecins a temps partiel
* 5 psychologues a temps

partiel

* 3 médecins hospitalo-

universitaires

* 4 infirmiers
* 4 aides-soignants
T assistante de

prescription « génome »

* 1 assistante sociale
* Tagent d'accueil/

archiviste

» 4-5 secrétaires médicales
* 1 secrétaire sociale a mi-temps



64 // RAPPORT ANNUEL 2023

Psychologie
et neuropsychologie

« 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 [‘enfant et ['adulte), et I'mpact
de vulnérabilités neurogénétiques précoces notamment neuromusculaires. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Inclusion des patients dans [I'étude
monocentrique TOMREV_DM1 d'évaluation
d'un programme d'entrainement en réalité
virtuelle de la cognition sociale pour les
enfants et les adolescents dans la DMI
et présentation des premiers résultats a
la Journée scientifique de la Fondation
maladies rares.

> Publication du compte-rendu du 267¢
workshop de 'ENMC sur la prise en charge
psychologique pour améliorer la qualité
de vie des patients atteints de maladies
neuromusculaires.

> Etude SMAPAR : publication des résultats
pour le sous-groupe des parents denfants
atteints d'amyotrophie spinale (SMA) de type 1.

> Publication des résultats de létude ANMNA
sur les interactions communicationnelles
enregistrées entre médecins et malades
lors de l'annonce du diagnostic d’une
maladie neuromusculaire a I'age adulte.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

> 14¢ collogue international du consortium
dystrophie myotonique (IDMC) : présentation
des résultats du programme TOMREV_DMI.

> Etude MyoBrain sur les liens éventuels
entre atteintes musculaires, cérébrales et
(neuro)psychologiques, et leur évolution sur
2 ans, chez les malades adultes atteints de
dystrophie musculaire de Becker (DMB) en
collaborationavec I'lCM (Paris Brain Institute).

> Etude franco-canadienne sur le profil
(socio)cognitif de jeunes adultes atteints de
la forme infantile de la DML.

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

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* Au sein de P'Institut de Myologie :
laboratoires du CEEN*, service
de Neuro-Myologie, I-Motion

« Equipes académiques et médicales
francaises et a l'international

*CEEN : Centre d’Exploration et d’Evaluation Neuromusculaire

(voir page 50).

//// SMA : DECIDER D’UN
TRAITEMENT POUR SON ENFANT
DANS L’'URGENCE

> [étude SMAPAR évalue 'expérience des
parents qui ont décidé de faire traiter leur
enfant par une des trois thérapies innovantes
aujourd’hui  disponibles. Les  premiers
résultats publiés portent sur ceux dont
I'enfant est atteint de SMA de type 1/1bis qui
est la forme la plus sévere et la plus précoce
puisquelle se manifeste dés les premiers
mois.. Ces parents confrontés a un dilemme
- choisir entre un traitement innovant ou des
soins palliatifs et accompagner leur enfant
jusgu'a la fin de sa vie - ont di prendre leur
décision dans l'urgence.

Rétrospectivement, la plupart sest sentie
impliquée par les médecins, a eu l'impression
que son point de vue avait été pris en
compte et a été satisfaite des effets du
traitement. Néanmoins, au moment de la
prise de décision, la plupart estimait ne pas
avoir compris tous les enjeux liés a la maladie
et au traitement. Au moment de l'étude, les
parents qui avaient été les plus hésitants,
étaient moins anxieux, déprimés et stressés
que les autres. Enfin, a distance de la prise
de décision, ils ne tournent pas la page pour
autant. Si l'enfant progresse, les parents
sont rassurés, mais si des complications
surviennent ou si les progres de l'enfant
sont insuffisants, ils s'interrogent : « est-ce
que jai pris la bonne décision ? ». Aux vues
de ces résultats, les chercheurs suggerent

gu’un accompagnement  psychologique
dés la prise de décision et tout au long de la
premiére année qui suit, aiderait les parents
a mieux appréhender les décisions gu'ils
devront prendre par la suite pour la prise en
charge de leur enfant.

///// UN SERIOUS GAME EVALUE
AVEC SUCCES LES INTERACTIONS
SOCIALES.

> ’équipe évalue un serious game
susceptible d’aider I'enfant, l'adolescent
et méme les jeunes adultes atteints de DM1 a
améliorer ses interactions sociales. Grace
a la réalité virtuelle, le jeune 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 provoquer des
comportements et des émotions chez les
autres personnages du jeu. Loutil a d'abord
été évalué avec 134 enfants « témoins ».
L'analyse des premiers résultats a montré une
bonne participation de tous, méme des plus
jeunes, un score global et une appréhension
de la complexité des états mentaux qui
dépendent de I'age, ce qui était attendu. Par
ailleurs, loutil sest révélé aussi performant
que les tests classiquement utilisés. Puis
['étude a inclus huit patients atteints de DM},
agés de 8 a 24 ans, et a nouveau 15 témoins.
Les résultats seront présentés au 14¢ colloque
international  du  consortium  dystrophie
myotonigue (IDMC), en avril 2024.

Une expertise reconnue a I’international

Dans le cadre d’un consortium international, 'équipe va participer a la sélection d’outils d’évaluation des atteintes du systéme nerveux
central dans les formes pédiatriques de la DM], en prévision des essais cliniques a venir.

ACTIVITES CLINIQUES // 65

Dr. Nathalie Angeard

Pr. Marcela Gargiulo



66 // RAPPORT ANNUEL 2023

|-Motion
Pédiatrique

« [-Motion Pediatrique est une plateforme dédiée aux essais cliniques innovants menés dans les
maladies neuromusculaires et neuro-pédiatriques rares. Par allleurs, elle a une activité de soins en lien avec le
centre de référence de I'hopital Trousseau a Paris ou elle se situe. »

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Travaux  préparatoires a  I'étude
multicentrique d’histoire naturelle dans
LAMA2 dont ['Association Institut de
Myologie est promoteur.

> Démarrage de l'essai clinique dextension
ONYX dans lamyotrophie spinale (SMA)
avec un anti-myostatine développé par
Scholar Rock.

> Démarrage de lessai clinique de phase 3
ALXN1210-MG-319 dans la myasthénie auto-
immune infantile avec le laboratoire Alexion
Pharmaceuticals.

> Poursuite du renforcement de la synergie
entre les deux podles pédiatrique et adultes
d’l-Motion, avec notamment l'implication des
directeurs adjoints, d'un ingénieur qualité et
d'un chef de projet dans les deux poles.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

> Début de 'étude multicentrique d’histoire
naturelle dans la dystrophie musculaire
congénitale liee a LAMA2, dont I-Motion
pédiatrique est centre coordinateur national.

> Démarrage de [létude 277HVIO1 de
Biogen, phase 1, visant a évaluer un nouveau
type de nusinersen chez les enfants atteints
de SMA traités par thérapie génique.

- Démarrage de l'étude de phase 3 ULYSSES,
sponsor Italfarmaco, pour évaluer l'efficacité
de givinostat chez les adolescents DMD non
ambulants.

- Passage a la cohorte 3 de l'étude de thérapie
génigue de micro-dystrophine de Généthon.

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

> Développement de stratégies pour
évaluer des bras robotisés pour les enfants
atteints de pathologies neuromusculaires
(projet membre sup).

> Développement de programmes de

rééducation en ligne, en collaboration
avec des industriels.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES
« Centre de Recherche en Myologie
* Laboratoires Généthon et I-Stem

« Equipes académiques dans plusieurs
Universités et CHU

* Industriels en France et a I'étranger

//// RIPH1 (RECHERCHES
INTERVENTIONNELLES)*

* GNTO016-MDYF : thérapie génigue 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

* 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 :
Lysogene - 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 3

* ITALFARMACO 51: Givinostat dans la
DMD- Promoteur : Italfarmaco - 7 patients
suivis - Phase 3

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

* SRK-015-004 (ONYX) extension :
Apitegromab dans la SMA - Promoteur :
Scholar Rock - 10 patients inclus - Phase 3
extension open label

« ALXN1210-MG-319 : Ravulizumab dans
la MG - Promoteur : Alexion - 2 patients
prévus

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

* 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 génique dans la DMD -
Promoteur : - Généthon - 28 patients
recrutés, 7 suivis

« REALITY : Casque de réalité virtuelle
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 - Promoteur : CHU Lyon - 14 patients
envisages, 4 inclus
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////// 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 - 1patient

En 2023, environ 44 patients (dont 24 nouvelles inclusions) ont éte suivis
dans 17 protocoles de recherche clinigue dont 3 essais cliniques

de thérapie génique.

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

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

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

Augmentation de 35 % de P’activité
et croissance de I’équipe

> Traitement du premier patient de l'essai
clinique de la thérapie génique GNTO006
pour la dystrophie musculaire des ceintures
liee a FKRP (LGMD R9) - Promoteur : Atamyo
Therapeutics.

> Traitement par thérapie cellulaire de 5
patients atteints de myosites a inclusions
dans un essai clinique de phase 1 (ADSVF-In-
IBM) - Promoteur : AP-HP.

> Traitement de 8 patients dans l'essai de
phase 1 ACHIEVE dans la maladie de Steinert
(DM1) - Promoteur : Dyne Therapeutics.

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

/ PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

> Traitement du second patient de lessai
clinique de la thérapie génique GNTOO06
pour la dystrophie musculaire des ceintures
lige a FKRP (LGMD R9).

> Mise en place de trois nouveaux essais de
phase 1: 2 dans la maladie de Steinert et 1dans
les myasthénies congénitales par mutation
DOK 7.

> Développement de stratégies d'évaluation
neuromusculaire a domicile a laide
d’outils numériques (appli pour
téléphone ou tablette) en collaboration
avec le laboratoire de physiologie et
d'évaluation neuromusculaire de I'Institut.

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

+ Au sein de PInstitut de Myologie :
équipes du Centre de Recherche en
Myologie, laboratoires du CEEN*

* Laboratoires Généthon et I-Stem

« Equipes académiques Inserm et autres
équipes dans plusieurs universités et CHU

* Industriels en France et a 'étranger

*CEEN : Centre d’Exploration et d’Evaluation Neuromusculaire
(voir page 50).

//// RIPH1 (RECHERCHES
INTERVENTIONNELLES)*

* lgPro20_3007 (RECLAIM) : Igpro20
(Hizentra®) pour les dermatomyosites

- Promoteur : CSL Behring - 2 patients suivis
- Phase 2

* ADSVF-in-IBM : ADSVF (adipose-derived
stromal vascular fraction cells) dans la myosite
a inclusions - Promoteur : AP-HP

- 2 patients recrutés - Phase 1

* R3918-MG-2018 (NIMBLE) : cemdisiran

et polezimab dans la myasthénie auto-immune
- Promoteur : Regeneron Ph. Inc, 1 patient
recruté - Phase 3

* MOM-M281-011 (VIVACITY) : nipocalimab
dans la myasthénie auto-immune - Promoteur
- Jannsen Cilag - 2 patients suivis -Phase 3

* ARGX-113-1902 (ADHERE+) : phase
d’extension de l'essai ADHERE - Promoteur :
ARGENX - 1 patient suivi -Phase 3

* ARGX-117-2002 (ARDA) : ARGXI117 dans
la neuropathie motrice a blocs - Promoteur :
ARGENX - 3 patients inclus, 2 suivis - Phase 2

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

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

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

En 2023, environ 800

*RIPH : Recherches Impliquant la Personne Humaine

» ATA-001-FKRP : thérapie génigue GNTO06
dans la LGMD R9 - Promoteur : Atamyo
Therapeutics - 2 patients inclus - Phase 1

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

* SPIREA : nipocalimab dans les myopathies
inflammatoires idiopathigues actives

- Promoteur : Jansen - 4 patients recrutés

- Phase 2

* ARGX-113-2007 (ALKIVIA) : efgartigimod
dans les myopathies inflammatoires
idiopathigues actives - Promoteur :
ARGENX - 6 patients recrutés, 3 suivis
-Phase 2et 3

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

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

* NH-SMA (SMOB) : SMA de type lll et IV
- Promoteur : AP-HM - 17 patients prévus,
14 inclus et suivis

* Ex0-KGOT1 & Exo-NMD1 : exosquelettes dans
les maladies neuromusculaires - Promoteur :
Institut de Myologie - 25 patients inclus

» MetaDLM_CMT2A : analyse en
métabolomique des facteurs modificateurs du
phénotype dans la CMT 2A - 8 patients inclus
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* STRONG : Sarcopénie - Promoteur : Institut
de Myologie - 50 patients prévus

* MYAPATH : collection d’échantillons visant
a analyser les facteurs modificateurs

du phénotype clinigue dans une cohorte

de patients atteints de myasthénie
auto-immune - Promoteur :

Institut de Myologie - 27 patients inclus

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

* RESOLVE International : histoire naturelle
de patients atteints de dystrophie
facio-scapulo-humérale (FSH) - Promoteur :
CHU Nice - 20 patients inclus et suivis

* RESOLVE Expansion : étude de
biomarqgueurs en imagerie dans la dystrophie
facio-scapulo-humérale (FSH) - Promoteur :
CHU Nice -29 patients inclus et suivis

+ PROGRESS-FSHD : Evaluation & distance
et intelligence artificielle pour valider de
nouvelles mesures, des biomarqueurs

et des nouvelles cibles thérapeutiques pour
la dystrophie musculaire
facio-scapulo-humérale (FSH)

- Promoteur : CHU Nice

- 10 patients inclus et 8 suivis

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

* R-Sma : SMA - Promoteur : AP-HP,
75 patients inclus

patients (dont 89 nouvelles inclusions) ont été
suivis dans 38 protocoles de recherche clinique dont 3 essais de phase 1.
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Registres et Bases de
données

/ PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS
2023

> Officialisation de lextension au niveau
européen de I'Observatoire francais des
laminopathies et des émerinopathies, OPALE
- Collaboration Equipe #01, participation aux
Réseaux européens de référence pour les
maladies neuromusculaires (EURO-NMD) et
pour les cardiopathies (GUARD-Heart).

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

> Caractérisation du risque élevé d'arythmies
ventriculaires malignes et d’insuffisance
cardiaque terminale dans la dystrophie
musculaire d’Emery-Dreifuss de type 1.

// PRINCIPALES PERSPECTIVES
2024-2025

> 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.

> Renforcement de la participation des
malades suivis a l'nstitut de Myologie a
d’'autres bases de données nationales.

> Ftude des atteintes cardiaques dans
les laminopathies sur la base du registre
OPALE.

« 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
industrielle est de collecter des données épidémiologiques, d’histoire naturelle, dévaluer 'effet de traitements
et de préparer des essais thérapeutiques futurs. »

/// COLLABORATIONS PRINCIPALES

* Au sein de I’Institut de Myologie :
Equipe #01 du Centre de Recherche en
Myologie, laboratoires du CEEN, Service
de Neuro-Myologie

* Laboratoire Généthon

* European Reference Networks (ERN)

//// OPALE, UN OBSERVATOIRE
POUR ETUDIER DIVERSES
PROBLEMATIQUES

> Le nombre important de patients
- plus de 800 aujourd’hui - inclus dans le
registre OPALE, dédié aux laminopathies
et aux émerinopathies, a permis d’initier
plusieurs analyses visant a répondre a des
problématiques capitales pour la prise
en charge. Parmi celles-ci, on peut citer
l'insuffisance cardiague avec notamment
la description de son histoire naturelle,
l'identification de facteurs pronostiques,
'AVCischémique, quiest une complication
fréquente des arythmies atriales, et enfin
les formes pédiatriques de ces maladies
dont la prise en charge est souvent
extrémement complexe.

///// CARACTERISER LES ATTEINTES
CARDIAQUES DANS LA MYOPATHIE
DE BECKER

> Une analyse est en cours pour préciser
I'histoire  des atteintes du muscle
cardiaque présentes dans la dystrophie
musculaire de Becker, notamment la
progression de la dysfonction systolique
et de la fibrose. Cette étude est
importante car elle permet de préciser
les facteurs pronostiques qui peuvent
inciter a traiter de maniére plus proactive
certains malades, mais aussi pour pouvoir
concevoir au mieux les futurs essais
cliniques ciblant 'atteinte cardiague dans
cette pathologie.
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Fin 2023, 3 950 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 cceur et dystrophie musculaire de Becker

* Registre maladie de Pompe
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Depuis sa creation en 2005, I’Association
Institut de Myologie s’est engagée a
partager en toute transparence avec
ses parties prenantes les informations
financieres qui rendent compte de l'utilisation
des fonds qui lul sont alloués. Elle publie
'intégralité de ses comptes annuels et du
rapport du commissaire aux comptes au
journal officiel des associations.
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BILAN ACTIF
EXERCICE CLOS AU 31/12/2023
RUBRIQUES Montant Brut Dépréciation Montant net

IMMOBILISATIONS INCORPORELLES 294 977 283 557 11420 16 838
Frais d’établissement

Frais de recherche et de développement

Donations temporaires d’usufruit

Concessions, brevet, licences, marques, procédés, 294 977 283 557 11420 16 838
logiciels, droits et valeurs similaires

Autres immobilisations incorporelles

Immobilisations incorporelles en cours

Avances et acomptes

Montant net au 31/12/2023

IMMOBILISATIONS CORPORELLES 6 077 338 4 265 683 1811655 2 062 826
Terrains

Constructions

Inst. technigues, mat. out. Industriels 3294082 1976 758 1317 324 1510 912
Autres immobilisations corporelles 2783 256 2288 925 494 33] 551914
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 10 010 10 010 10
Participations 10 010 10 010 10

Créances rattachées a des participations
Autres titres immobilisés

Préts
Autres immobilisations financiéres

ACTIF IMMOBILISE 6 382 325 4 549 240 1833 085 2 079 674
STOCKS ET EN-COURS 17 010 17 010 1052

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

Avances et acomptes versés sur commandes 17 010 17 010 1052
CREANCES 11899 721 13770 11 885 951 11582 895
Créances clients, usagers et comptes rattachés 6562 786 13770 6 549 016 6 838 320
Créances recues par legs ou donations

Autres créances 5 336 935 5 336 935 4744 575
DIVERS 14 595 881 14 595 881 11719 849

Valeurs mobiliéres de placement
Instruments de trésorerie

Disponibilités 14 595 881 14 595 881 1719 849
COMPTES DE REGULARISATION 274 423 274 423 315218
Charges constatées d’avance 274 423 274 423 315 218
ACTIF CIRCULANT 26 787 035 13770 26 773 265 23619 014
TOTAL ACTIF 33169 360 4 563 010 28 606 350 25 698 688
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BILAN PASSIF
RUBRIQUES 31/12 /2023 31/12 /2022
FONDS PROPRES 13 600 833 12 894 437

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 2 354 563 2 354 563
Fonds propres complémentaires

Apports

Legs et donations

Résultats sous contréle de tiers financeurs

Réserves statutaires ou contractuelles

Réserves pour projet de 'entité 8203799 4 276 930
Dont Réserves des Activés sociales et médico-sociales sous gestion contrélée

Réserves 178 792 374 718
Autres

Report a nouveau 1987 257 1652 553
Dont Report a nouveau des Activés sociales et médico-sociales sous gestion contrélée

Excedent ou déficit de I'exercice 591109 4 065 646
Fonds propres consomptibles

Subventions d’investissement 285 313 170 027

Provisions réglementées
Droit des propriétaires (commodat)

FONDS DEDIES 1504 533 1634137
Fonds reportés liés aux legs ou donations
Fonds dédiés 1504 533 1634137
PROVISIONS POUR RISQUES ET CHARGES 855 555 714 042
Provisions pour risques et charges 855 555 714 042
DETTES 12 645 429 10 456 072
Emprunts et dettes auprés des établissements de crédit 2 035 687 2032704
Emprunts et dettes financiéres divers
Avances et acomptes recus 18 556 57152
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 1025163 1385 539
Dettes des legs ou donations
Dettes fiscales et sociales 2 512 508 2700 045
Dettes sur immobilisations et comptes rattachés
Autres dettes 4115 381 2 523 561
Instruments de trésorerie
Produits constatés d’avance 2938134 1757 071
TOTAL PASSIF 28 606 350 25 698 688
Résultat de I’exercice en centimes 591109,18 4 065 645,60

Total bilan en centimes 28 606 350,38 25698 687,69
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COMPTE DE RESULTAT
RUBRIQUES 31/12 /2023 31/12 /2022

Cotisations

VENTES DE BIENS ET SERVICES

Ventes de biens

Ventes de prestations 3741491 3274 955
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 429 226 (10 059)
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 530 428 919 874
Mécénats
Contributions financieres 10 247 916 13 534 888
Reprises sur amortissements, dépréciations, provisions et transferts de charges 1267 191 1153 056
Utilisations des fonds dédiés 518 624 676 460
Autres produits 463 456 233526
TOTAL DES PRODUITS D’EXPLOITATION 17 198 332 19 782 700
Autres achats et charges externes 3922 341 3561649
Aides financiéres 2290 026 2 479 978
Impbts, taxes et versements assimilés 674 446 552140
Salaires et traitements 5830 962 5371107
Charges sociales 2705 446 2 458 512
Dotations aux amortissements et aux dépréciations 431887 400 557
Dotations pour dépréciation sur actif circulant 13770
Dotations aux provisions 160 361 348 370
Subventions versées par I'association
Reports en fonds dédiés 389 020 556 053
Autres charges 216 655 138 279
RESULTAT D’EXPLOITATION 563 418 3916 055

*NB : Le compte de résultat de I'année 2023 fait apparaitre un bénéfice de 592 K€ contre 4066 K€ en 2022.
Les comptes annuels 2023 sont consultables sur le site du journal officiel : www.journal-officiel.gouv.fr
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COMPTE DE RESULTAT
RUBRIQUES 31/12 /2023 31/12 /2022

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

Autres intéréts et produits assimilés 5537
Reprises sur provisions, transferts de charges
Différences positives de change 465 7 935

Produits nets sur cessions de valeurs mobiliéres de placement

TOTAL DES PRODUITS FINANCIERS 6 002 7 935
Dotations financiéres aux amortissements et provisions
Intéréts et charges assimilées 51430 130
Différences négatives de change 1405 3827

Charges nettes sur cessions de valeurs mobiliéres de placement

TOTAL DES CHARGES FINANCIERES

RESULTAT FINANCIER

Produits exceptionnels sur opérations de gestion 11402 918
Produits exceptionnels sur opérations en capital 11614 11 665
Reprises sur provisions, dépréciations et transferts de charges

TOTAL DES PRODUITS EXCEPTIONNELS 23 016 12 583
Charges exceptionnelles sur opérations de gestion 13714 12 404
Charges exceptionnelles sur opérations en capital
Dotations aux amortissements, aux dépréciations et aux provisions 28123 3845

TOTAL DES CHARGES EXCEPTIONNELLES 41837 16 249

RESULTAT EXCEPTIONNEL (18 821) (3 666)
Impot Crédit Recherche (93 345) (149 279)

TOTAL DES PRODUITS 17 227 350 19 803 218

TOTAL DES CHARGES 16 729 586 15 886 851

RESULTAT DE L’EXERCICE 591109 4 065 646
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Nos 300 experts scientifiques du Muscle
et de ses pathologies participent regulierement
a des projets de recherche qui font 'objet

d’articles dans des revues scientifiques 1 =
de renom. ies publications parues en 20.
a l'Institut de Myologie (hors abstract:

et de Web of Science® (Myodoc, AFM-Téléthon).
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