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Introduction

La nosographie des maladies neuromusculaires hérédi-
taires est rendue complexe du fait d’une grande hété-
rogénéité et de nombreux recouvrements tant au niveau
phénotypique que génotypique. Qui plus est, la distri-
bution de ces pathologies est souvent inégale dans les
différentes populations du globe. Cette classification
évolue de maniére permanente et est concomitante
d’un développement sans précédent de thérapies inno-
vantes ciblées et d’un repositionnement de certaines
molécules.

Les pays du Maghreb se caractérisent par un patrimoine
génétique en grande partie commun mais aussi par une
grande diversité socio-culturelle. Des mutations fon-
datrices propres a I’Afrique du Nord ont d’ailleurs été
rapportées dans de nombreuses myopathies ou neuro-
pathies autosomiques récessives. UAlgérie, a 'instar de
beaucoup de pays émergents, rencontre énormément
de difficultés pour confirmer en biologie moléculaire
le diagnostic de nombreuses maladies neuromuscu-
laires héréditaires, y compris les plus communes. Ceci
est d’autant plus frustrant qu’un nombre grandissant
de professionnels de santé algériens s’intéresse a ce
groupe de maladies longtemps considérées, désormais
a tort, comme incurables. C’est dans ce contexte que les
collaborations entre équipes algériennes et francaises
impliquées en myologie se sont renforcées ces dernieres
années, avec le soutien de ’AFM-Téléthon, de Filnemus
(la filiere francaise neuromusculaire) mais aussi de
I'industrie pharmaceutique implantée en Algérie.

Le concept de travail en réseau reste plus que d’actua-
lité dans le domaine des maladies rares comme I’illustre
I’observation familiale qui suit. Cette derniére est le
résultat d’une fructueuse mise en relation d’experts
entre trois pays : ’Algérie, la France et I’Australie.

Observation

Cas 1

Le cas index, une femme Ggée de 38 ans, vit a Paris
et est originaire de Tizi Ouzou, dans I’Est algérien. La
patiente est la septieme enfant d’une fratrie de treize
enfants issue de parents consanguins. Une sceur et deux
fréres sont également atteints. Depuis I"dge de 25 ans,
la patiente rapporte une fatigabilité a I’effort, puis
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un déficit lentement progressif des muscles proximaux a I’origine de
difficultés a la course, a la montée des escaliers et a la marche sur
de longues distances. Dans le Centre de Référence neuromusculaire
Nord-Est-1le-de-France dans lequel elle est initialement explorée,
on suspecte une myopathie congénitale bénigne devant la faiblesse
musculaire proximale, la présence d’une discréte dysmorphie faciale,
et la normalité des CPK. ’électromyogramme (EMG) met toutefois
en évidence un décrément net évoquant aussi un possible syndrome
myasthénique congénital (SMC) post-synaptique. Une biopsie du
muscle vaste latéral réalisée a I’Gge de 35 ans avait montré une peti-
tesse des fibres musculaires de type 1 et de nombreux noyaux interna-
lisés. U'imagerie musculaire du corps entier a objectivé une infiltration
fibro-adipeuse diffuse et symétrique prédominant sur les muscles
distaux et paraspinaux, sans pattern spécifique. Les bilans cardiaque
et respiratoire étaient strictement normaux. Une premiere étude sur
le panel de génes de SMC de I’époque (étude en NGS, laboratoire de
génétique du Dr Damien Sternberg & la Salpétriére) s’est avérée non
concluante. Il est alors décidé d’élargir les recherches en envoyant
PADN du cas index au laboratoire de génétique de Perth, en Australie
occidentale avec lequel une collaboration scientifique était en cours.
Parallelement, il est décidé de contacter des homologues algériens en
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vue d’explorer les autres membres atteints de la famille et réaliser des
prélevements d’ADN en vue d’études génétiques complémentaires. Il a
ainsi été possible, malgré le contexte pandémique de 2020, de réaliser
une consultation aux domiciles respectifs des personnes atteintes, ces
visites étant retransmises en direct grdce & I"application Whatsapp®.
Les prélevements d’ADN ont suivi peu aprés et ont été envoyés en
France ou ils ont fait 'objet d’études complémentaires de ségrégation.

Cas 2
La sceur ainée atteinte, 45 ans, est universitaire sans emploi et est mere

DANS LE MONDE

de deux filles en bonne santé. Elle a présenté une hypotonie congéni-
tale et la marche a été acquise tardivement a trois ans. Adolescente,

&

elle s’est toujours plainte d’une lenteur et de difficultés a la course. La
montée des escaliers est devenue laborieuse a partir de 20-25 ans. Elle

ne pouvait plus se relever du sol vers I’Gge de 30 ans. Des difficultés pour
se retourner et se relever du lit sont apparues vers I’ge de 35 ans. La
patiente rapporte par ailleurs une dyspnée occasionnelle lors de grands
efforts. Elle reste fatigable, de maniére chronique, mais sans véritable

fluctuation. Elle ne sort pratiquement plus de chez elle. examen neu-
rologique révele une discrete raideur du cou et un déficit moteur symé-

MYOLOGIE

. . . . L. Figure 1. Amyotrophie jambiére chez la sceur atteinte.
trique et a prédominance proximale aux membres supérieurs. omoplate o yotrophiie J

droite est décollée et les épaules sont tombantes. On note une amyotro-
phie proximale globale, avec abolition des réflexes ostéotendineux. Aux  romusculaire (chez le cas index), et une fatigabilité
membres inférieurs, le déficit moteur est global, en moyenne autour de  marquée. C’est finalement I’étude conduite a Perth, en
3. Il existe un signe du tabouret et le relevé du sol est impossible. Il existe  Australie, sur un panel beaucoup plus étendu de génes
une amyotrophie jambiére marquée avec rétractions des chevilles et  neuromusculaires, qui a permis de sortir de I"impasse
pieds plats en valgus (Figure 1). La démarche est dandinante en hyper-  diagnostique dans laquelle se trouvait cette famille.
lordose, avec impossibilité de marcher sur les talons et sur la pointe des  Le laboratoire a en effet identifié une mutation homo-
pieds, et tendance au steppage. zygote non-sens, c.63dupC p.(Arg22GInfs 88), dans le
géne TORIAIPI. La co-ségrégation du variant avec la
Cas 3
Le frere ainé, agé de 58 ans, est le deuxieme membre de la fratrie. Le

début des troubles remonte a la deuxieme décennie avec une fatigue
ressentie au membre inférieur droit puis des difficultés a la montée des
escaliers. L'évolution a été lentement progressive avec apparition de dif-
ficultés a porter des charges lourdes et a soulever les bras. Se relever du
sol est quasi-impossible pour le patient. [l vaque néanmoins a toutes ses
occupations quotidiennes. Son périméetre de marche est dans la norme.
’examen neurologique montre un déficit moteur des muscles prédomi-
nant en région proximale aux membres supérieurs et global (proximal et
distal) aux membres inférieurs. On note une amyotrophie globale surtout
au niveau des mollets d’allure pseudo-neuropathique et des pieds plats
(Figure 2). La démarche est dandinante en hyperlordose avec des diffi-
cultés pour se mettre sur les talons et la pointe des pieds.

Résultats
Aprés avoir analysé les phénotypes des trois personnes atteintes, les

cliniciens des deux cOtés de la Méditerranée ont retenu I"hypothese
d’un tableau de déficit musculaire des ceintures, sans élévation des

CPK, avec un début relativement précoce, une hérédité vraisem-
blablement autosomique récessive, un trouble de la jonction neu-  Figure 2. Amyotrophie jambiére chez un des fréres atteints.
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maladie a été confirmée par la technique Sanger chez tous les patients
atteints et un membre sain de la famille. Au vu de ces résultats, le cas
index a été mise sous traitement anti-cholinestérasique (60 mg de
pyridostigmine trois fois par jour) avec un bénéfice substantiel sur la
fatigabilité et la durée de la station debout.

Discussion

Le géne TORIAIPI a été associé a plusieurs phénotypes neuromuscu-
laires mais aussi cardiaques et multisystémiques, certains d’entre eux
étant tres invalidants [1-4]. Ce géne a été rapporté comme causal
dans la dystrophie musculaire des ceintures de type 2y (LGMD 2Y) de
2014 jusqu’en 2018 [1], date a laquelle la révision de la nomenclature
internationale des LGMD est intervenue [5]. Ceci s’explique par la plus
grande stringence de la nouvelle nomenclature des LGMD, notamment
pour ce qui concerne le nombre de familles minimal nécessaire, le type
de Iésions histologiques et les taux des CPK.

Cette co-existence de signes et symptdmes évoquant a la fois un défi-
cit des ceintures et une myasthénie congénitale n’est pas nouvelle.
Popularisé notamment par €. Gardner-Medwin [6], le terme de limb-
girdle myasthenia a longtemps fait florés bien que décrié par certains.
Une telle association est particulierement fréquente dans les SMC avec
mutations dans les génes DOK7, GFPT1 ou GMPBB [7], ce dernier étant
considéré comme a 'origine d’une authentique LGMD (R19) méme dans
la nouvelle classification [5]. Le géne TORIAIPI (pour torsin A-inte-
ractingprotein 1) code LAP1, une protéine localisée dans la membrane
nucléaire interne se liant aux lamines de type A et B. Cette protéine
est impliquée dans la régulation de la torsine A ATPase (TOR1A; OMIM
605204) et existe sous trois isoformes : LAP1A, LAP1B et LAP1C. 'hété-
rogénéité phénotypique des TORIAIP1(n)opathies pourrait étre liée a
la localisation des mutations qui touchent de fagon variable les diffé-
rentes isoformes. Une perte fonctionnelle affectant les deux isoformes
de LAP1 provoque une envelopathie nucléaire de type multisystémique
[3], tandis que les variants impactant uniquement LAP1B provoquent
un phénotype exclusivement musculaire [1]. Pour autant, le rdle de
LAPL dans le déreglement de la jonction neuromusculaire reste mal
connu. Un modele murin déficient en Lapl a montré un élargissement
et une fragmentation de la jonction neuromusculaire avec augmenta-
tion considérable des noyaux sous-synaptiques, le tout étant associé
a un déficit musculaire avec fatigabilité et décrément a la stimulation
nerveuse répétitive [8].

Conclusion

Cette observation illustre la nécessité de rechercher des mutations
du géne TORIAIPI devant tout tableau associant des signes ou symp-
tomes myasthéniques et un déficit des ceintures avec fatigabilité
marquée. || est impératif que ce gene, dont la découverte est relati-
vement récente, soit dorénavant inclus dans les panels de génes de
SMC et mais aussi dans ceux des genes de LGMD. La découverte d’un
variant pathogene dans ce gene peut avoir des implications positives
dans la prise en charge médicamenteuse du patient, comme illustré
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dans notre observation. De maniére générale, ce tra-
vail est exemplaire de la nécessité de collaborations
internationales trés étendues lorsqu’il s’agit de réduire
I’errance diagnostique chez certains malades. La myo-
logie s’est depuis longtemps affranchie des frontiéres,
fort heureusement. ¢

A case of congenital limb girdle myasthenia solved
through a tripartite collaboration

NDLR
Une partie de ces données ont déja été publiées dans larticle cité en
référence [9].
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