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Le 249ème atelier de l'ENMC s'est tenu du 29 novembre au 1er décembre 2019 et a 
rassemblé 24 participants, représentants des patients et experts des aspects 
neuromusculaires, neuropsychologiques et psychiatriques, venus d'Europe, des États-Unis et 
du Japon. Le sujet de cet atelier concernait les comorbidités cérébrales dans les dystrophies 
musculaires de Duchenne et de Becker (DMD et BMD). 

Les bases moléculaires de l'atteinte cérébrale chez les patients atteints de DMD et BMD 

s’éclaircissent progressivement. Nous comprenons maintenant que les symptômes cognitifs, 

comportementaux et psychiatriques peuvent toucher environ 50% des personnes atteintes de 

DMD, et des études récentes indiquent également une prévalence élevée de comorbidités 

cérébrales chez les patients atteints de BMD. Ceci est lié au dysfonctionnement de multiples 

formes de dystrophine au cours du développement dans différentes structures du cerveau. 

Ces atteintes centrales ont une implication clinique importante pour les personnes touchées 

et leur qualité de vie. Plus important encore, ces comorbidités ne sont souvent pas bien 

reconnues ni gérées de manière adéquate en milieu clinique. Enfin, les thérapies génétiques 

en développement ne prennent pas en compte ces atteintes cérébrales, car elles visent 

principalement à améliorer la fonction des muscles squelettiques et ne ciblent pas le cerveau. 

Les sujets abordés lors de cet atelier de trois jours englobaient les aspects expérimentaux et 
cliniques pertinents en lien avec la dystrophine dans le cerveau. En ce qui concerne les 
aspects expérimentaux et précliniques, nous avons discuté: i) de la régulation génétique de 
l'expression des différentes dystrophines dans le cerveau et leur distribution dans différentes 
régions du cerveau, en attirant l'attention sur les similitudes et les différences entre la condition 
humaine et les souris modèles; ii) des protéines qui interagissent avec les différentes formes 
de dystrophine dans différentes régions du cerveau iii) des corrélats comportementaux et 
structuraux dans différents modèles murins porteurs de mutations qui affectent différemment 
les isoformes cérébrales de dystrophine, et leur évolution au cours du temps; iv) de l'effet 
d’une restauration postnatale des dystrophines à l'aide de différentes thérapies génétiques. 
En ce qui concerne les sujets cliniques, nous avons discuté: i) de l’incidence et de la gravité 
des atteintes cérébrales associées à la DMD / BMD; ii) de ce que peut nous apprendre 
l'imagerie cérébrale sur le phénotype dû à une perte de dystrophine (chez les patients atteints 
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de DMD et de BMD); iii) de ce que peut nous apprendre le phénotype humain pour orienter 
l'évaluation plus en profondeur des modèles de souris mdx déficients en isoformes de la 
dystrophine, et inversement, quelles caractéristiques émergentes des études chez la souris 
devraient être explorées plus avant chez les patients; iv) des normes de soins recommandées 
pour l'évaluation et la gestion de ces altérations cérébrales; et v) des options de traitement 
pouvant améliorer les résultats chez les patients atteints de DMD / BMD, chez qui des troubles 
neuropsychiatriques sont détectés. 

Les représentants des groupes de défense des droits des patients ont élégamment expliqué 
à quel point les symptômes cognitifs sont fréquents et significatifs chez les personnes 
touchées, et ont souligné le fardeau supplémentaire que ces symptômes entraînent pour les 
familles. Trop souvent, les spécialistes neuromusculaires se concentrent exclusivement sur 
les complications musculaires et cardiaques, accordant peu d’attention au diagnostic précoce 
et à l’intervention pour les problèmes cérébraux. Il est encourageant de savoir qu’au moins 
une partie des aspects comportementaux de la DMD peut être améliorée par certains 
traitements, mais ces thérapies ne sont pas systématiquement utilisées ; et des recherches 
supplémentaires sont nécessaires pour étudier les mécanismes sous-jacents de ces 
comorbidités, afin d’envisager des interventions plus spécifiques. 

Les participants ont accepté de collaborer davantage sur les registres des patients, les 
modèles expérimentaux et les études cliniques en lien avec ces thématiques, et des groupes 
de travail spécifiques ont été formés pour traiter des domaines spécifiques. Cette collaboration 
sera également facilitée par la subvention de l’Union Européenne H2020 récemment obtenue 
pour étudier l’atteinte centrale dans les dystrophinopathies (Brain INvolvement in 
Dystrophinopathies: BIND) et qui débutera en janvier 2020. Un rapport complet de la 
conférence est en cours de préparation et sera publié dans Neuromuscular Disorders. 
 
 


