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Déclaration
J’ai reçu via le CHUV des émoluments pour des activités 

de conseil scientifique pour Biogen, AveXis/Novartis Gene 

Therapies, Roche, Pfizer.

J’ai reçu un fonds de recherche de la part de Biogen, 

AveXis/Novartis Gene Therapies et Roche.
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Maladies neuromusculaires
• Ensemble de maladies touchant la fonction motrice, du cerveau 

au muscle

• Grande majorité d’origine génétique

• Spectre très varié

• Maladies rares ou rarissimes

D. Jacquier



Classification des MNM
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https://blogs.ncl.ac.uk/katarzynapirog/skeletal-muscle-
structure-and-function/
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MNM = maladies multisystémiques 
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G. Stuppia et al. / Journal of the Neurological Sciences 356 (2015) 7–18

CMT type 2A
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Le cœur, c’est important



Et puis encore…
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LES INNOVATIONS
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J Clin Med 2022, 11, 6394

Yiu EM et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2022;93:530–538.

Curr Opin Neurol. 2016 Oct;29(5):527-36

Arch Dis Child 2022;107:421–426
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1. Amyotrophie spinale 2. Dystrophinopathies
  (Duchenne et Becker)

3. Dystrophies 
musculaires

4. Neuropathies 
périphériques

5. Myasthénies



Amyotrophie spinale (SMA)

• Werdnig & Hoffmann, 1890

• 1/10’000 naissances (porteur ≈1/50)

• Autosomique récessive

• Gènes SMN1 et SMN2 sur chr. 5q

D. Jacquier

care.togetherinsma.eu
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Osmosis.org
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• Faiblesse progressive symétrique

• Gradient proximo-distal

• MI > MS

• Perte des réflexes ostéotendineux

• Fasciculations linguales

• «Tremor» (pseudominimyoclonus)

• Pas de problème 

cardiaque (en général)

• Intelligence normale 

(en général)

• Difficultés oromotrices / déglutition

• Trouble / insuffisance respiratoire

• Fatigue

• Mauvaise croissance

• RGO

• Scoliose

• Luxation hanches



«Continuum» des phénotypes
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Farrar et al., Ann Neurol, 2017

care.togetherinsma.eu

Non-
Sitter

Sitter

Walker



D. Jacquier

En Suisse

https://www.swiss-reg-nmd.ch/wp-content/uploads/sites/17/Swiss-Reg-NMD_2023_Annual_Report_webpage.pdf
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Adapted from Mercuri et al. Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 1; Neuromuscul Disord 2018 Feb;28(2):103-115
& Finkel RS et al. Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 2; Neuromuscular Disorders 28 (2018) 197–207
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PATHOMÉCANISME & 

GÉNÉTIQUE
D. Jacquier
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Les copies de SMN2

Forte corrélation avec la sévérité de la maladie

D. Jacquier

Adapted from Feldkötter et al. Quantitative analyses of SMN1 and SMN2 based on real-time 
lightCycler PCR: fast and highly reliable carrier testing and prediction of severity of spinal 
muscular atrophy. Am J Hum Genet 2002 Feb;70(2):358-68



NOUVELLES THÉRAPIES 

MÉDICAMENTEUSES

https://care.togetherinsma.eu/en/home/sma-in-infants-and-
children/living-with-sma.html
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https://treat-nmd.org/care-overview/2017-standards-
of-care-for-spinal-muscular-atrophy-sma/the-guide-
to-the-2017-international-standards-of-care-for-sma/



D. Jacquier

Farrar AM et al. Ann Neurol. 2017 Mar;81(3):355-368



Oskoui M & Servais L. 
Continuum 2023 Oct 
1;29(5):1564-1584
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Some key points:
• These 3 DMT are effective in treating SMA.
• No studies have established superior efficacy of any one DMT.
• The earlier the treatment, the better the clinical response.
• Presymptomatic treatment results in the best clinical response.

D. Jacquier

Paediatr Drugs. 2022 Aug 27



Nusinersen (Spinraza®)

• Autorisé dès 2017

• Si ≥ 2 copies du gène SMN2

• Aussi chez les patient.es présymptomatiques

Risdiplam (Evrysdi®)

• Autorisé dès 2021

• Si ≥ 2 copies du gène SMN2

• Aussi chez les patient.es présymptomatiques

D. Jacquier



Onasemnogène abeparvovec (Zolgensma®)

• Autorisé dès 2021

• si entre 1-3 copies du gène SMN2 et <2 ans d’âge

• Aussi chez les patient.es présymptomatiques

D. Jacquier

Assurance-invalidité Assurance-maladie



DÉPISTAGE NÉONATAL
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Dangouloff T et al. Newborn 
screening programs for spinal 
muscular atrophy worldwide: 
Where we stand and where to 
go. Neuromuscul Disord. 2021 
Apr 7;S0960-8966(21)00071-7
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NBS Alliance | Home (sma-screening-alliance.org)
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Capture du 31.03.2025

https://www.sma-screening-alliance.org/
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SPNMC

SPNMC 
proposant 
les 3 DMT

Labo 
NBS



Swiss pediatric neuromuscular 

centers

• Etablis sur mandat de la Société suisse de 

neuropédiatrie

• Travail en réseau

• Membres de Myosuisse
• https://www.muskelgesellschaft.ch/myosuisse/

• Reconnu par la kosek
• https://www.kosekschweiz.ch/fr/kosek

D. Jacquier



ASYMPTOMATIQUE? 

VRAIMENT?
D. Jacquier

care.togetherinsma.eu
smauk.org.uk
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Schwartz O. et al. JAMA Pediatr. 2024 Jun 1;178(6):540-547
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Clinical 
Effectiveness of 
Newborn Screening 
for Spinal Muscular 
Atrophy
JAMA Pediatr.
2024;178(6):540-
547
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• Apitegromab
• Nusinersen «+»
• OA en IT
• GYM329
• Taldefgrobep alfa

https://www.curesma.org
/sma-drug-pipeline/
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Tizzano EF, Finkel RS.
 Neuromusc Dis 2017 Oct; 27(10):883-889

European Journal of Paediatric
Neurology 48 (2024) 67–68
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Classification des MNM

Le muscle

a) Myopathie

• Génétique

• Inflammatoire

• Métabolique

• Toxique

• Infectieuse

b) Dystrophie musculaire

D. Jacquier

http://campusport.univ-lille2.fr/physio/co/grain1_VT.html



Dystrophie musculaire de Duchenne
• E. Meyron (1852), G.B.A. Duchenne de Boulogne (1868)

D. Jacquier

http://www.exonskipping.nl
/dystrophin-protein/



Dystrophinopathie

• Dystrophie musculaire de

• Duchenne

• Becker

• Cardiomyopathie (dilatée) liée à l’X

• Femme avec dystrophinopathie / porteuse 

symptomatique

D. Jacquier
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Gruber D. et al. 
AJMG: Semin in Med Gen 
2022, 190C:197–205



DMD: Un peu de génétique
• Incidence 1/3’600-6’000 naissances de garçons

• Maladie récessive liée à X
• 1/3 «de novo»

• Attention mutation lignée germinale

• Dup / Del / mutation ponctuelle

• Gène DMD (Xp21.2)

• 79 exons

D. Jacquier
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Ricotti V et al. DMCN 2016, 58: 77–84



DMD à évoquer devant…
• Difficultés motrices

Retard dév. moteur (40%)

Retard de la marche (20%)

Marche «particulière»

Chutes, difficultés à la course ou escaliers

Signe de Gowers

Pseudohypertrophie musculaire (mollets!)

• HyperCKémie (10-200x N)

D. Jacquier



Aussi si atteinte «cognitive»

• Retard langagier (25%)

• Retard global du développement

• Trouble du spectre autistique

• TDAH (30%)

D. Jacquier

Developmental Medicine 
& Child Neurology 2016, 
58: 77–84
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Birnkrant et al. Lancet Neurol 
2018; 17: 251–67

Démarche 
diagnostique
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Lancet Neurol 2018
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Semin Pediatr Neurol 37:100877

Nouvelles 
thérapies?
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https://www.parentprojectmd.org/duch
enne-drug-development-pipeline/



Corticostéroïdes et DMD

Sans

• Perte de la marche 
début 2ème décennie

• Détérioration cardio-
pulmonaire

• Scoliose fréquente

Avec

• Ralentissement déclin moteur 
(2-3 ans)

• Moins de scoliose (10-20%)
• Meilleure fonction cardio-

pulmonaire (un peu)
• Espérance vie plus grande
• Des effets secondaires

Prednisone 0.75 mg/kg/jour ou déflazacort 0.9mg/kg/j
Prise quotidienne (ou schéma alternatif)
Début entre 3-6 ans (avant déclin moteur)

D. Jacquier

Guglieri M 
et al. JAMA 
2022 



Predniso(lo)ne

• Efficacité similaire

• Plus d’effets 2° sur poids 

(et comportement?)

Déflazacort

• Efficacité similaire 

(discrètement mieux pour 

la force?)

• Plus d’effets 2° sur taille, 

fragilité osseuse, 

cataracte

D. Jacquier

JAMA. 2022;327(15):1456-1468



Vamorolone

D. Jacquier

Nouvelle classe de corticoïdes dit 

«dissociatif»

• Effet anti-inflammatoire

• Moins d’effet gluco- et minéralocorticoïde

= moins d’effets secondaires (en théorie)
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Un peu d’argent…
Prednisone

• Suisse: ≈ 0.02 CHF par mg

Déflazacort

• Italie: ≈ 0.04 CHF par mg

• USA: ≈ 20 CHF par mg

Vamorolone

• Allemagne ≈ 0.85 CHF/mg 

D. Jacquier



D. Jacquier



Givinostat

(Duvyzat®)

D. Jacquier

• FDA pour ≥6 ans
• Per os



D. Jacquier

Mercuri E et al. Lancet Neurol 2024; 23: 393–403
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Restaurer la dystrophine



Le saut d’exon

D. Jacquier



Le saut d’exon

• Pour les exons 44, 45, 51, 53

• Perfusion IV 1x/semaine

• Aux USA: 

• Casimersen (Amondys 45®)

• Eteplirsen (Exondys 51 ®)

• Vitolarsen (Viltepso ®)

• Golodirsen (Vyondys 53 ®)

D. Jacquier

Pas autorisés en 
CH ou en Europe



La thérapie génique…

D. Jacquier

Tang A & Yokota T. Expert Opin Drug Saf. 2025 Apr;24(4):395-411



A l’heure actuelle
Delandistrogene moxeparvovec (Elevidys®)

approuvé seulement aux USA:

• Patient ≥ 4 ans

• Pas d’anticorps anti-AAVrh74 (vecteur)

• Pas de délétion touchant exon 8 et/ou 9

Nécessité de prednisone 1-1.5mg/kg/jour + dose 
habituelle, pendant 2 mois au mois

D. Jacquier



Sinon?

D. Jacquier

Lancet Neurol 2018

Quinlivan R et al.
Journal of Neuromuscular Diseases 8 (2021) 899–926
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AUTRES DYSTROPHIES 

MUSCULAIRES
D. Jacquier



Dystrophie myotonique type 1

D. Jacquier



Dystrophie myotonique type 1
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Ajout du 06.4 car question posée

D. Jacquier



MYOPATHIES CONGÉNITALES
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Juin 24

RYR1

Némaline

Sélénopathie

XLMTM (MTM1)



Nouvelles tous les jours?
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Lancet Neurol 2023;22: 1125–39
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Shieh PB et al. Lancet Neurol 2023;22: 1125–39
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Gene therapy for X-linked myotubular myopathy: the challenges
Nicol C Voermans, Ana Ferreiro, Annemieke Aartsema-Rus, Heinz Jungbluth
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MALADIES DE CHARCOT-

MARIE-TOOTH
D. Jacquier
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Eggermann K et 
al. Dtsch Arztebl 
Int 2018; 115: 91–
7

Hereditary 
neuropathies: 
clinical 
presentation 
and genetic 
panel 
diagnosis
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PXT 3003 pour CMT1A

• Résultats initiaux encourageants

• Mais pas de confirmation dans essai 

PREMIER
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Stavrou M et al. J Peripher Nerv Syst. 2023;28:150–168
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LA MYASTHÉNIE AUTO-

IMMUNE

Et puis encore

D. Jacquier



Généralités

• Rare voire ultra-rare

• Tout âge, adultes >> enfants

• Pédiatrie: prédominance chez filles

• Maladie chronique, évolution variable

• Début oculaire, généralisation fréquente (en 

2-3 ans)

• Rôle génétique (HLA) et thymus

D. Jacquier
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https://doi.org/
10.1038/s41572
-019-0079-y
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https://doi.org/
10.1038/s41572
-019-0079-y



Diagnostic
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Prise en charge

• Contrôle de la maladie

• Symptômes +/- immunosuppression

• Symptômes vs risques/E2°

• Qualité de vie, guérison si possible

• Comorbidités (auto-immunes, 

psychologiques, douleurs…)

D. Jacquier



• Symptôme:

• Pyridostigmine (Mestinon®)

• Immunosuppression:

• Prednisone, azathioprine

• autres

D. Jacquier



D. Jacquier

J. Clin. Med. 
2022, 11, 6394
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J. Clin. Med. 
2022, 11, 6394
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J. Clin. Med. 
2022, 11, 6394



Et encore…
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Merci pour votre 

attention!

D. Jacquier
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