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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS  
 
PROFESSEURS  DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR : 
 
Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale 
 
Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie 
 
Janvier et Novembre 1990 
Pr. KHARBACH  Aîcha Gynécologie -Obstétrique 
Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie  Réanimation- Doyen de FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI  Abdelkader Chirurgie Générale 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA  Yahia Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie 
Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
  
Pr. CHERRAH  Yahia Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat 
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique  
 
Décembre  1992 
Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT 
Pr. BENSOUDA  Adil Anesthésie Réanimation 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI  Chafiq Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 
Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 
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Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 
Pr. CAOUI Malika Biophysique 
Pr. CHRAIBI  Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la 
FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah   Gynécologie Obstétrique 
Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale – Directeur du CHIS  
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique 
Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 
 
Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM 
Pr. BENTAHILA  Abdelali Pédiatrie 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 
Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha  Pédiatrie 
 
Mars 1995 
Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI  HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 
 
Décembre 1996 
Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie 
Pr. EL  ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V    
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Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BIROUK Nazha Neurologie 
Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp.Ar-razi Salé 
Pr. YOUSFI MALKI  Mounia Gynécologie Obstétrique 
 
Novembre 1998 
Pr. BENOMAR  ALI Neurologie  Doyen de la FMP Abulcassis  
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI  Hassan Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE  Majid* Hématologie 
 
Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie  Directeur Hôp. My Youssef  
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie 
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 
 
Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia Neurologie 
Pr. AJANA  Fatima Zohra Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hôp.Cheikh  Zaid  
Pr. EL KHADER Khalid Urologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 
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Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 
Pr. CHAT Latifa Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale 
Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hôp. Univ. Cheikh Khalifa  
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale  Directeur Hôpital Ibn Sina 
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est. 
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique   
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine Urologie  
Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 
 
Décembre 2002  
Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed * Urologie 
Pr. AMRI Rachida Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V   
Pr. BAMOU  Youssef * Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI  Zakiya Anatomie Pathologique 
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Pr. CHOHO Abdelkrim  * Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI  Zakia Ophtalmologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique 
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RAISS  Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. SIAH  Samir * Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 
 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam  Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas  Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 
Pr. BOULAADAS  Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA  Ahmed*  Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia  Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie   
Pr. EL HANCHI  ZAKI Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed  Pédiatrie  
Pr. HACHI Hafid  Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima  Pédiatrie  
Pr. KHARMAZ Mohamed  Traumatologie Orthopédie  
Pr. MOUGHIL  Said  Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI  Fouad   Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR  Jamila   Cardiologie   
 
Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 
Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie 
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Pr. BENYASS Aatif Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 
Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie 
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique  
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 
 
AVRIL 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio – Vasculaire. Directeur Hôpital Ibn Sina 
Marr. 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne  
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 
Pr. KILI Amina Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS  Abdelkader* Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 
Pr. SOUALHI Mouna Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida* Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo – Phtisiologie 
 
Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale 
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Pr. AIT HOUSSA Mahdi * Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation   
Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 
Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader * Chirurgie générale 
Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid * Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie 
Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed * Radiologie 
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique  
Pr. MRANI Saad * Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra * Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef * Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine * Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan * Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa * Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour * Traumatologie-orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia Cardiologie  
 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali * Médecine interne 
Pr. AGADR Aomar * Pédiatrie 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim * Chirurgie Générale 
Pr. AKHADDAR Ali * Neuro-chirurgie 
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Pr. ALLALI Nazik Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hôp.des Spécialités  
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie 
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique  
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie  
Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 
Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique  
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *  Pneumo-Phtisiologie 
 
Octobre 2010 
Pr. ALILOU Mustapha  Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq*  Médecine Interne Directeur ERSSM 
Pr. BELAGUID  Abdelaziz  Physiologie 
Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie  
Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie 
Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 
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Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram  Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 
Pr. NAZIH Mouna* Hématologie 
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 
 
Decembre 2010 
Pr. ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique 
 
Mai 2012 
Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss  * Traumatologie-orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed * Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane * Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique  
Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique  
Pr. RAISSOUNI Maha * Cardiologie 
 
Février 2013 
Pr. AHID Samir Pharmacologie 
Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad Anesthésie Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi Anesthésie Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale 
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad Hématologie 
Pr. BENNANA Ahmed* Informatique Pharmaceutique 
Pr. BENSGHIR Mustapha * Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed * Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 
Pr. CHAIB Ali  * Cardiologie 
Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale 
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Pr. DINI Nouzha * Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie  
Pr. ELFATEMI Nizare Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI  Jaouad Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid * Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique   
Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie  
Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane * Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem Radiologie  
Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed * Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne  
Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie  
Pr. MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique  
Pr. OUKABLI Mohamed * Anatomie Pathologique  
Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique  Vice-Doyen à la Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 
Pr. REDA Karim  * Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa Neurologie 
Pr. RKAIN Hanan Physiologie  
Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie  
Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua  * Gastro-Entérologie 
Pr SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan * Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ZINE Ali * Traumatologie Orthopédie 
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AVRIL 2013 
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
 
MARS  2014 
Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed * Traumatologie- Orthopédie 
Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss * Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira * Biochimie-Chimie  
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale * Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila Pneumologie 
Pr. JANANE Abdellah * Urologie 
Pr. JEAIDI Anass  * Hématologie  Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad* Génycologie-Obstétrique 
Pr. LEMNOUER Abdelhay* Microbiologie 
Pr. MAKRAM Sanaa * Pharmacologie 
Pr. OULAHYANE Rachid* Chirurgie Pédiatrique  
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CCV  
Pr. SEKKACH Youssef* Médecine  Interne 
Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique  
 
DECEMBRE 2014 
Pr. ABILKACEM  Rachid* Pédiatrie 
Pr. AIT BOUGHIMA  Fadila Médecine Légale 
Pr. BEKKALI  Hicham * Anesthésie-Réanimation  
Pr. BENAZZOU  Salma Chirurgie Maxillo-Faciale  
Pr. BOUABDELLAH  Mounya Biochimie-Chimie 
Pr. BOUCHRIK  Mourad* Parasitologie 
Pr. DERRAJI  Soufiane* Pharmacie Clinique 
Pr. DOBLALI  Taoufik Microbiologie 
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Bien que la première description de la dystrophie musculaire de Duchenne et de Becker 

ne soit pas évidente à reconnaitre, les historiens des sciences s’accordent sur le fait que c’est 

Edward MERYON, qui, en 1851, a rapporté le premier cas clairement identifié de ce qui sera 

connu après sous le nom de dystrophie musculaire de Duchenne. Cette dystrophie musculaire, 

comme plusieurs pathologies de ce groupe, se caractérise par une dégénérescence et faiblesse 

musculaire progressive dès l’enfance. En ce qui concerne la dystrophie de Becker, 

cliniquement plus atténuée, elle été décrite cliniquement en 1955 par Peter Emil BECKER. 

En outre, leur transmission récessive liée à l’X explique le fait que la grande majorité 

des patients atteints sont des garçons et que la consanguinité ne joue aucun rôle dans sa 

prévalence. De plus, 1/3 des cas sont dus à des mutations de novo, ce qui rend la prévalence 

mondiale homogène. Cette prévalence est de 1 cas pour 3600 naissances vivantes masculines 

pour la myopathie de Duchenne et de 1 cas pour 18 518 pour la myopathie de Becker. 

Les myopathies de Duchenne et de Becker, causées par une mutation du gène DMD, 

sont dues à l’absence totale ou partielle respectivement du produit de ce gène qui est la 

Dystrophine. Le gène DMD est le plus grand gène en taille de l’espèce humaine, avec un 

poids moléculaire de 2,3 Mb, soit 0,1% du génome. Localisé au niveau du chromosome X et 

plus précisément au niveau de la bande Xp21.2, il est constitué de 99% d’introns. La séquence 

codante, composée de 79 exons, est très complexe car il existe plusieurs promoteurs a 

l’origine de cinq isoformes. Le transcris le plus abondant reste néanmoins la Dystrophine 

musculaire. 

Cette protéine, exprimée principalement au niveau des muscles striées, est une des 

composantes les plus importantes du complexe Dystrophine-glycoprotéine. Ce complexe 

protéique, localisé au niveau du sarcolemme, permet l’encrage du cytosquelette cellulaire à la 

matrice extracellulaire entourant le tissu musculaire. En reliant les deux, ce complexe assure 

la stabilité des muscles striés et leur résistance aux différents stress physiques auxquels ils 

sont sujet chaque jour. En l’absence complète ou partielle de la protéine, comme dans le cas 

des dystrophies musculaires de Duchenne et de Becker, ce complexe est totalement ou 

partiellement incapable de jouer ce rôle d’encrage. Les myocytes deviennent alors incapables 

de se fixer fermement à la matrice extracellulaire et le tissu musculaire se décompose 
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graduellement au cours des contractions. L’apoptose qui suit provoque une inflammation 

chronique et locale, résultant en un remplacement du tissu musculaire par du tissu fibreux, qui 

se manifeste cliniquement par une perte de la motricité, par l’installation de contractures et 

par présence d’une pseudo-hypertrophie. Les muscles respiratoires, structuraux (e.g. Muscles 

paravertébraux), mais aussi le muscle cardiaque, sont également affectés et les patients 

peuvent présenter une cardiomyopathie et des difficultés respiratoires qui conditionnent leur 

pronostic vital. 

Décrite comme une forme séparée par Peter Emil BECKER, la dystrophie musculaire 

du même nom que ce médecin, est une forme allélique plus atténuée de Duchenne, chose qui 

ne réduit en rien sa sévérité. Chez les patients atteints de Becker, la mutation du gène DMD 

résulte en une protéine tronquée. Ces patients sont symptomatiques car le complexe 

Dystrophine-glycoprotéine a une structure instable, mais la présentation reste bien plus 

bénigne que celle des patients atteints de la dystrophie musculaire de Duchenne. Cette 

hétérogénéité clinique retrouvée chez les patients, ainsi que le « chevauchement » de la 

présentation avec d’autres dystrophies musculaires, rend le diagnostic clinique difficile. 

L’histoire de la maladie, la présentation clinique et les méthodes de diagnostic phénotypique 

jouent un rôle important dans l’orientation vers le diagnostic, mais la confirmation reste de 

l’essor du test moléculaire. Il permet non seulement de confirmer le diagnostic, mais permet 

aussi le diagnostic des femmes conductrices, élément essentiel dans le conseil génétique des 

familles. La différentiation entre la dystrophie musculaire de Duchenne et celle de Becker se 

fait sur un faisceau d’argument clinique et paraclinique chez les patients porteurs d’une 

mutation du gène DMD. Certaines techniques de biologie moléculaire comme la MPCR ne 

permettent pas de savoir si le cadre de lecture est respecté ou non, contrairement à d’autres 

techniques. (comme le séquençage de nouvelle génération « NGS ») 

Bien que les femmes hétérozygotes, pour une mutation du gène DMD, sont pour la 

majorité asymptomatiques car l’allèle non muté est souvent suffisant pour maintenir la 

structure cellulaire, certaines sont tout de même symptomatiques par le biais d’inactivation du 

chromosome X muté. Les études épidémiologiques ont montré que pour les deux myopathies 

de Duchenne et de Becker, la majorité des mutations du gène DMD sont des larges délétions 
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d’exons localisées au niveau de deux points chauds (hotspots) : La région proximale et la 

région centrale du gène, au niveau desquels se concentrent 95% des mutations. Les autres 

mutations peuvent correspondre à des grands réarrangements (des délétions plus rares ou des 

duplications) et à des mutations ponctuelles. 

Le diagnostic moléculaire des dystrophies musculaires de Duchenne et de Becker a 

évolué considérablement depuis l’identification du gène causal. Alors qu’au début les 

investigations diagnostiques étaient limitées à la recherche de délétions par PCR multiplex, 

technique développée par CHAMBERLAIN en 1988, soit deux ans après l’identification du 

gène, les décennies suivantes ont vue apparaitre d’autres techniques encore plus précises. La 

MLPA, une technique de diagnostic semi-quantitative, a permis un balayage plus extensif des 

exons, permettant ainsi l’analyse simultanée des 79 exons, et donc la détection de délétions et 

duplications souvent non retrouvées en PCR multiplex. Dernièrement, le séquençage de 

nouvelle génération (« Next Generation Sequencing », NGS) permet un diagnostic plus précis 

de la maladie. Non seulement il offre la possibilité de recherche simultanée de délétions, 

duplications et mutations ponctuelles (importantes pour le diagnostic de la maladie de 

Becker), mais il permet aussi l’analyse parallèle de plusieurs autres gènes dans le but de faire 

le diagnostic différentiel avec des maladies phénotypiquement similaires. 

À l’heure actuelle, aucun traitement curatif n’existe. La prise en charge se base 

principalement sur le contrôle de l’inflammation, la prévention et le traitement des 

complications, ainsi que la prévention par le conseil génétique. À cause de la nature 

dégénérative de la maladie, les dommages accumulés au niveau des tissus musculaires ne sont 

pas réversibles pour le moment, rendant la prise en charge précoce un élément central pour 

déterminer le pronostic des patients. En dépit des avancées faites au cours des dernières 

années, la perte de la fonction musculaire reste inéluctable pour la majorité des patients 

atteints de dystrophie musculaire de Duchenne. En fin de compte, ces patients finissent tous 

par succomber de complications secondaires à la faiblesse musculaire, comme la défaillance 

respiratoire et les pneumonies. Les patients atteints de Becker ont, quant à eux, une qualité et 

durée de vie bien supérieure, certains ayant même une durée de vie égale à celle de la 

moyenne de la population générale. 
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Enfin, même si le pronostic reste pour le moment assez mauvais pour les patients 

atteints de la dystrophie musculaire de Duchenne en l’absence de traitement spécifique, le 

futur s’annonce avec bien plus d’espoir ; Au cours des dernières années, plusieurs 

thérapeutiques visant à transformer les phénotypes Duchenne en Becker, en manipulant les 

cellules musculaires pour synthétiser des versions tronquées de la protéine, ont été approuvées 

pour les essais cliniques de phase 3. 

Dans cette étude rétrospective réalisée au sein du Département de Génétique Médicale 

de l’Institut National d’Hygiène de Rabat, nous présentons une analyse épidémiologique, 

clinique et moléculaire des cas de dystrophinopathies colligé dans le département sur une 

période de vingt-sept ans. Nous discutons les résultats de notre cohorte à la lumière des 

données de la littérature. 
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I. Cadre de l’étude : 

Notre travail est une étude rétrospective colligeant les cas de Dystrophinopathies au 

niveau du Département de Génétique Médicale (DGM) de l’Institut National d’Hygiène 

(INH) de Rabat. Cette étude s’étale sur une période de vingt-sept ans, allant de Novembre 

1992 à Janvier 2019. Elle porte sur une population de trois cent soixante-cinq (365) patients 

marocains issus de trois cent soixante-trois (363) familles non apparentées, dont cent 

soixante-trois (163) confirmés génétiquement. Les patients de notre cohorte ont tous été 

référés en consultation de génétique médicale par des pédiatres et des neurologues des 

secteurs publics et privé de la ville de Rabat et d’autres villes du Royaume. Les dossiers des 

365 patients référés pour suspicion de dystrophie musculaire ont été exploités avec l'accord du 

médecin responsable. 

L’objectif de l’étude est de préciser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et 

surtout génétiques des patients marocains atteints de Dystrophinopathies dans cette grande 

cohorte. 

II. Patients : 

L’ensemble des sujets inclus dans cette étude sont des patients d’origine marocaine, 

issus des différentes régions du royaume, âgés de 2 à 45 ans, et tous de sexe masculin. Ces 

patients présentaient tous un tableau clinique évocateur d’une dystrophie musculaire de type 

DMD ou DMB (Tableau I). Ils ont été adressés à la consultation de génétique médicale pour 

établir un diagnostic moléculaire de dystrophinomyopathie. 

Une fiche d’exploitation a été remplie pour chaque patient avant l’analyse moléculaire 

au cours d’une consultation de génétique (Figure 1). Celle-ci renseigne en particulier sur l’âge 

de début, les origines ethniques, l’arbre généalogique de la famille recherchant une 

consanguinité et des cas familiaux similaires, la symptomatologie clinique et son évolution, 

ainsi que le dosage de CPK, le résultat de l’électromyogramme, de l’histologie et 

éventuellement de l’immunohistochimie si une biopsie musculaire a été réalisée chez le 

patient. Les critères en faveur d’une dystrophinopathie étaient au moins le sexe masculin du 

patient avec l’absence de fille atteinte dans la famille et le syndrome myopathique clinique. 
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Les arguments en plus recherchés chez les patients lorsqu’ils étaient disponibles étaient le 

taux de CPK élevé, l’EMG myogène et les anomalies immunohistochimiques si une biopsie 

musculaire avait été réalisée. 

Un prélèvement de sang périphérique sur tube contenant solution d’Ethylène Diamine 

Tétra Acétique (tube EDTA) avait été réalisé pour chaque patient en vue de l’analyse 

moléculaire du gène DMD. 

Le consentement éclairé de chaque patient ou de son tuteur légal dans le cas où celui-ci 

est mineur, a été obtenu pour réaliser le prélèvement et l’étude moléculaire. 

A noter que dans la présente étude, les patients ont été désignés par la mention « DMD 

» suivi d’un numéro d’identification. 

 
Figure 1: Fiche d’exploitation des malades 
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Tableau I : Données identitaires, généalogiques, cliniques et paracliniques des patients 

ID 
Age à la 

consultation 
(en années) 

Age de 
début (en 
années) 

Présence de cas 
familiaux 

Consanguinité CPK 
sériques 

Electromyogramme Dystrophine a 
l'Immunohistochimie 

PCR Multiplex Exons délétés du 
gène DMD 

Mutation 
c.525delT 

 
DMD 1 10 8 Non Non Normales Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 2 Inconnu Inconnu Non Non Non fait Non fait Non faite Délété 51 N/A 

DMD 3 10 6 Non Non Non fait Non fait Non faite Délété De 44 à 48 N/A 

DMD 4 Inconnu 4 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété 44 N/A 

DMD 5 9 Inconnu Non Non Elevées Non fait Non faite Délété 52 N/A 

DMD 6 12 5 Non déterminé Non déterminé Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 7 8 5 Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Présente 

DMD 8 25 14 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 9 5 1 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 45 à 51 N/A 

DMD 10 9 6 Non Oui Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Présente 

DMD 11 13 7 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Présente 

DMD 12 6 Inconnu Oui Non Non fait Non fait Non faite Délété 45 N/A 

DMD 13 9 9 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 14 7 6 Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 15 11 9 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 51 à 52 N/A 

DMD 16 8 5 Oui Oui Elevées Myogène Non faite Délété De 45 à 50 N/A 

DMD 17 7 5 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 46 à 48 N/A 

DMD 18 13 10 Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Présente 

DMD 19 15 Inconnu Non déterminé Non déterminé Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 20 11 8 Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Présente 

DMD 21 11 7 Non déterminé Non déterminé Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 22 4 2.5 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 23 6 4 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 3 à 52 N/A 

DMD 24 8 5 Oui Non Elevées Myogène Non faite Délété 8 N/A 

DMD 25 9 Inconnu Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 26 7 Inconnu Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 
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ID 
Age à la 

consultation 
(en années) 

Age de 
début (en 
années) 

Présence de cas 
familiaux 

Consanguinité CPK 
sériques 

Electromyogramme Dystrophine a 
l'Immunohistochimie 

PCR Multiplex Exons délétés du 
gène DMD 

Mutation 
c.525delT 

 
DMD 27 8 Inconnu Non Non Elevées Non fait Non faite Délété 44 N/A 

DMD 28 9 Inconnu Non Non Elevées Normal Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 29 9 5 Non Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 30 6 3 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété Inconnu N/A 

DMD 31 10 6 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 32 7 Inconnu Oui Non Non fait Non fait Non faite Délété De 46 à 50 N/A 

DMD 33 11 3 Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 34 8 2 Oui Oui Non fait Non fait Non faite Délété De 45 à 47 N/A 

DMD 35 5 4 Non Non Elevées Myogène Absente Délété 51 N/A 

DMD 36 6 Inconnu Non Non Elevées Non fait Non faite Délété 45 N/A 

DMD 37 8 7 Non Oui Elevées Myogène Non faite Délété De 48 à 52 N/A 

DMD 38 6 2 Non Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 39 7 3 Non Oui Elevées Normal Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 40 9 6 Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 41 15 6 Oui Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 42 5 3 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 50 à 52 N/A 

DMD 43 10 4 Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 44 7 2 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 45 à 50 N/A 

DMD 45 2 Inconnu Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 46 6 3 Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 47 5 5 Non Oui Elevées Myogène Non faite Délété De 45 à 48 N/A 

DMD 48 7 2 Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 49 5 3 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 48 à 50 N/A 

DMD 50 9 5 Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 51 6 5 Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 52 5 2 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 46 à 50 N/A 

DMD 53 4 2 Oui Oui Non fait Normal Non faite Délété De 3 à 18 N/A 

DMD 54 10 4 Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 
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ID 
Age à la 

consultation 
(en années) 

Age de 
début (en 
années) 

Présence de cas 
familiaux 

Consanguinité CPK 
sériques 

Electromyogramme Dystrophine a 
l'Immunohistochimie 

PCR Multiplex Exons délétés du 
gène DMD 

Mutation 
c.525delT 

 
DMD 55 4 4 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété 60 N/A 

DMD 56 8 5 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété 45 N/A 

DMD 57 8 3 Non Oui Non fait Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 58 6 2 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 45 à 50 N/A 

DMD 59 Inconnu 4 Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 60 8 4 Non Oui Elevées Myogène Non faite Délété 45 N/A 

DMD 61 7 3 Non Non Non fait Myogène Non faite Délété De 45 à 50 N/A 

DMD 62 7 3 Non Oui Elevées Myogène Non faite Délété De 4 à 44 N/A 

DMD 63 13 12 Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Présente 

DMD 64 20 5 Non Oui Elevées Myogène Non faite Délété De 3 à 60 N/A 

DMD 65 19 15 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 66 8 7 Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 67 7 3 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 51 à 52 N/A 

DMD 68 9 6 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 46 à 48 N/A 

DMD 69 28 9 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 70 15 13 Non Non Elevées Normal Non faite Délété De 45 à 47 N/A 

DMD 71 7 5 Non Oui Non fait Myogène Non faite Délété 50 N/A 

DMD 72 18 17 Non Non Non fait Non fait Non faite Délété De 45 à 48 N/A 

DMD 73 9 9 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 74 10 7 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 3 à 19 N/A 

DMD 75 8 5 Oui Non Elevées Non fait Non faite Délété 44 N/A 

DMD 76 7 Inconnu Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 77 10 6 Non Non Normales Myogène Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 78 4 4 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 3 à 19 N/A 

DMD 79 25 Néonatal Non Oui Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 80 10 4 Non déterminé Non déterminé Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 81 13 12 Non Non Non fait Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 82 7 5.5 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 17 à 19 N/A 
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ID 
Age à la 

consultation 
(en années) 

Age de 
début (en 
années) 

Présence de cas 
familiaux 

Consanguinité CPK 
sériques 

Electromyogramme Dystrophine a 
l'Immunohistochimie 

PCR Multiplex Exons délétés du 
gène DMD 

Mutation 
c.525delT 

 
DMD 83 15 Néonatal Non Oui Normales Myogène Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 84 2 1.5 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 85 9 6 Non Oui Normales Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 86 4 3 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété 8 N/A 

DMD 87 9 4 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 88 5 4 Non Oui Elevées Non fait Non faite Délété De 48 à 50 N/A 

DMD 89 9 8 Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 90 16 7 Non Oui Elevées Myogène Non faite Délété De 48 à 50 N/A 

DMD 91 5 3 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 92 10 7 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 43 à 52 N/A 

DMD 93 10 8 Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 94 6 2 Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 95 9 4 Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 96 6 4 Non Non Non fait Myogène Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 97 19 Inconnu Non déterminé Non déterminé Non fait Non fait Non faite Délété De 45 à 52 N/A 

DMD 98 6 5 Oui Non Elevées Non fait Non faite Délété De 8 à 12 N/A 

DMD 99 6 6 Non Oui Elevées Non fait Non faite Délété De 46 à 48 N/A 

DMD 100 26 8 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Présente 

DMD 101 10 6 Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Présente 

DMD 102 14 Inconnu Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 103 15 6 Non Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 104 13 10 Non Oui Non fait Non fait Non faite Délété 12 N/A 

DMD 105 23 19 Non Oui Elevées Myogène Non faite Délété De 45 à 48 N/A 

DMD 106 18 14 Oui Oui Non fait Myogène Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 107 11 6 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété 50 N/A 

DMD 108 40 17 Oui Oui Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 109 11 5 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 48 à 52 N/A 

DMD 110 10 5 Non Oui Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Présente 
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DMD 111 8 7 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 50 à 52 N/A 

DMD 112 30 9 Non Non Non fait Myogène Non faite Non-délété Non-délété Présente 

DMD 113 11 5 Non Oui Normales Myogène Normale Non-délété Non-délété Absente 

DMD 114 14 10 Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 115 8 3 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 45 à 52 N/A 

DMD 116 4 4 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 117 7.5 6 Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 118 27 7 Oui Non Non fait Myogène Non faite Délété De 45 à 48 N/A 

DMD 119 9 6 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété 44 N/A 

DMD 120 6 2 Oui Non Elevées Myogène Non faite Délété De 6 à 13 N/A 

DMD 121 7 6 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 122 13 5 Non Non Normales Myogène Normale Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 123 6 5 Oui Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 124 3 2 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 3 à 6 N/A 

DMD 125 7.5 5 Non Non Non fait Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 126 7 2 Non Non Elevées Normal Non faite Délété 50 N/A 

DMD 127 13 10 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 128 10 5 Oui Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 129 4 3 Oui Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 130 7 3 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 8 à 12 N/A 

DMD 131 Inconnu Néonatal Non déterminé Non déterminé Non fait Non fait Non faite Délété De 45 à 48 N/A 

DMD 132 3 Inconnu Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 133 7 6 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété 45 N/A 

DMD 134 22 12 Oui Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 135 9.5 6 Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 136 4 Inconnu Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 48 à 52 N/A 

DMD 137 9 5 Non Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 138 8 5 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 8 à 44 N/A 
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DMD 139 9 6 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 46 à 52 N/A 

DMD 140 7 Inconnu Oui Non Elevées Myogène Non faite Délété De 50 à 52 N/A 

DMD 141 8 3 Oui Oui Non fait Non fait Diminuée Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 142 8 5 Non Non Non fait Myogène Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 143 10 8.5 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 3 à 44 N/A 

DMD 144 12 Néonatal Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 145 10 2 Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Présente 

DMD 146 7 6 Non Oui Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Présente 

DMD 147 7 1.5 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 46 à 47 N/A 

DMD 148 Inconnu Inconnu Non déterminé Non déterminé Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 149 2 1.5 Non Non Elevées Normal Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 150 7 3 Oui Non Non fait Normal Non faite Délété 51 N/A 

DMD 151 9 9 Non Non Non fait Myogène Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 152 11 6 Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 153 6 3 Oui Non Non fait Myogène Non faite Délété De 45 à 50 N/A 

DMD 154 10 9 Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Présente 

DMD 155 14 8 Non Non Non fait Myogène Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 156 12 10 Oui Non Elevées Myogène Non faite Délété De 3 à 4 N/A 

DMD 157 7 Inconnu Oui Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 158 9 8 Oui Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 159 10 3 Non Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 160 9 7 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 161 9 5 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 3 à 13 N/A 

DMD 162 7 Inconnu Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 163 8 4 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 48 à 50 N/A 

DMD 164 11 Inconnu Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Présente 

DMD 165 10 1.5 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 45 à 52 N/A 

DMD 166 6 4 Non Oui Elevées Myogène Non faite Délété De 48 à 52 N/A 
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DMD 167 6 3 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 46 à 47 N/A 

DMD 168 5 3 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 3 à 44 N/A 

DMD 169 32 24 Non Non Elevées Myogène Diminuée Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 170 12 6 Non Oui Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Présente 

DMD 171 7 5 Non Non Non fait Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 172 7 4 Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 173 9 5 Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 174 5 3 Non Non Non fait Myogène Non faite Délété De 48 à 52 N/A 

DMD 175 7 3.5 Oui Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 176 9 9 Non déterminé Non déterminé Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 177 31 5 Non Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 178 10 8 Non Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 179 11 5 Oui Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 180 10 7 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 8 à 13 N/A 

DMD 181 7 5 Oui Non Elevées Myogène Non faite Délété De 46 à 50 N/A 

DMD 182 Inconnu Inconnu Non déterminé Non déterminé Non fait Non fait Non faite Délété 45 N/A 

DMD 183 Inconnu Inconnu Non déterminé Non déterminé Non fait Non fait Non faite Délété De 43 à 50 N/A 

DMD 184 8 7 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 45 à 48 N/A 

DMD 185 10 Inconnu Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 186 11 9 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 187 6 1.5 Non Oui Non fait Myogène Non faite Délété De 46 à 52 N/A 

DMD 188 10 3 Oui Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 189 6 5 Oui Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 190 8 4 Non Non Non fait Non fait Absente Délété De 3 à 44 N/A 

DMD 191 7 5 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété 44 N/A 

DMD 192 7 5 non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 48 à 50 N/A 

DMD 193 5 Inconnu Non Oui Elevées Myogène Non faite Délété De 50 à 52 N/A 

DMD 194 25 4 non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 
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DMD 195 13 1 Oui Non Elevées Non fait Non faite Délété De 45 à 47 N/A 

DMD 196 9 7 Non Oui Non fait Non fait Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 197 6 3 Oui Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 198 6 3 Non Non Elevées Myogène Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 199 9 4 Non Non Non fait Non fait Non faite Délété De 8 à 13 N/A 

DMD 200 4 3 Non Oui Elevées Myogène Non faite Délété 50 N/A 

DMD 201 5 3 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 50 à 51 N/A 

DMD 202 10 7 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 45 à 51 N/A 

DMD 203 33 15 Non Oui Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 204 6 3 Non Oui Non fait Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 205 8 5 Oui Non Elevées Myogène Non faite Délété 8 N/A 

DMD 206 12 4 Oui Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 207 9 4 Oui Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 208 10 Inconnu Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 209 9 5 Oui Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 210 5 3 Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 211 15 13 Non Non Non fait Non fait Non faite Délété De 46 à 48 N/A 

DMD 212 9 3 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété 8 N/A 

DMD 213 8 4 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 214 5 Inconnu Non Oui Elevées Myogène Non faite Délété De 45 à 52 N/A 

DMD 215 6 3 Non Non Non fait Non fait Non faite Délété De 48 à 50 N/A 

DMD 216 4 3 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 48 à 50 N/A 

DMD 217 45 Inconnu Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 218 24 1 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 219 7 2 Non Non Non fait Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 220 3.5 Inconnu Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 221 Inconnu Inconnu Non déterminé Non déterminé Non fait Non fait Non faite Délété De 45 à 50 N/A 

DMD 222 7 4 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété 43 N/A 
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DMD 223 8 Inconnu Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 224 6 2.5 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété 50 N/A 

DMD 225 11 3 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 226 7 4 Non Oui Non fait Myogène Absente Délété Promoteur N/A 

DMD 227 12 2 Non Non Normales Non fait Non faite Délété De 8 à 17 N/A 

DMD 228 5 3 Oui Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 229 8 Inconnu Non Oui Elevées Myogène Non faite Délété De 46 à 47 N/A 

DMD 230 9 Inconnu Oui Non Elevées Myogène Non faite Délété De 45 à 46 N/A 

DMD 231 7 N Oui Non Non fait Non fait Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 232 9 5 Oui Non Non fait Non fait Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 233 6 Inconnu Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 3 à 19 N/A 

DMD 234 6 3 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 235 9 Inconnu Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Présente 

DMD 236 6 Inconnu Oui Non Elevées Myogène Non faite Délété De 50 à 52 N/A 

DMD 237 19 9 Non Oui Non fait Non fait Normale Non-délété Non-délété Absente 

DMD 238 5 2 Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 239 6 6 Non Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 240 4 3 Oui Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 241 9 5 Oui Non Non fait Non fait Diminuée Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 242 6 4.5 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété 6 N/A 

DMD 243 8 4 Non Oui Elevées Myogène Non faite Délété De 50 à 52 N/A 

DMD 244 10 Néonatal Non Non Normales Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 245 12 3 Non Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 246 3 3 Oui Non Elevées Myogène Non faite Délété De 50 à 52 N/A 

DMD 247 9 7 Oui Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 248 9 Inconnu Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Absente 

DMD 249 9 Inconnu Oui Oui Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Présente 

DMD 250 10 Inconnu Non déterminé Non déterminé Non fait Non fait Non faite Délété De 46 à 47 N/A 



 

18 

ID 
Age à la 

consultation 
(en années) 

Age de 
début (en 
années) 

Présence de cas 
familiaux 

Consanguinité CPK 
sériques 

Electromyogramme Dystrophine a 
l'Immunohistochimie 

PCR Multiplex Exons délétés du 
gène DMD 

Mutation 
c.525delT 

 
DMD 251 10 Inconnu Non déterminé Non déterminé Non fait Non fait Non faite Délété De 46 à 50 N/A 

DMD 252 6 Inconnu Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 253 8 5 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 254 8 3 Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 255 7 4 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 3 à 19 N/A 

DMD 256 8 2.5 Non Non Normales Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 257 13 10 Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 258 8 2 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 46 à 52 N/A 

DMD 259 3.5 3 Oui Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 260 12 7 Non Oui Elevées Myogène Non faite Délété De 3 à 6 N/A 

DMD 261 5 3.5 Non Non Elevées Myogène Absente Délété 50 N/A 

DMD 262 8 5 Non Non Elevées Non fait Absente Délété 44 N/A 

DMD 263 14 9 Non Non Elevées Myogène Diminuée Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 264 31 Inconnu Oui Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 265 10 Inconnu Oui Oui Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 266 9 7 Oui Non Non fait Non fait Diminuée Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 267 7 3 Non Non Elevées Myogène Absente Délété De 3 à  44 N/A 

DMD 268 10 2 Non Non Elevées Myogène Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 269 9 3 Non Non Elevées Myogène Absente Délété De 43 à 48 N/A 

DMD 270 9 3 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété Inconnus N/A 

DMD 271 8 5 Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 272 9 3 Oui Non Non fait Non fait Absente Délété De 45 à 52 N/A 

DMD 273 36 Inconnu Oui Non Non fait Non fait Non faite Délété De 45 à 46 N/A 

DMD 274 13 Inconnu Non Non Non fait Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 275 Inconnu 9 Non Oui Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 276 10 7 Oui Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 277 10 8 Non Non Elevées Myogène Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 278 Inconnu 7 Oui Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 
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DMD 279 Inconnu Inconnu Oui Non Non fait Non fait Normale Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 280 Inconnu 3 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété 45 N/A 

DMD 281 Inconnu 2.5 Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 282 Inconnu 3 Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 283 Inconnu 7 Non Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 284 7 3 Non Non Non fait Non fait Absente Délété De 48 à 50 N/A 

DMD 285 9 5 Non Non Elevées Non fait Diminuée Délété De 3 à 6 N/A 

DMD 286 8 5 Non Oui Non fait Non fait Absente Délété 45 N/A 

DMD 287 8 3 Non Oui Elevées Myogène Non faite Délété De 12 à 48 N/A 

DMD 288 8 6 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 48 à 50 N/A 

DMD 289 8 Inconnu Non Oui Elevées Myogène Non faite Délété De 45 à 50 N/A 

DMD 290 6 1.5 Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 291 7 3 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 292 12 8 Non Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 293 12 4 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété De 43 à 50 N/A 

DMD 294 13 9 Non Non Non fait Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 295 10 5 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété 51 N/A 

DMD 296 10 5 Oui Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 297 10 2 Oui Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 298 12 7 Non Non Normales Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 299 8 7 Non Non Elevées Myogène Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 300 7 2 Non Non Elevées Myogène Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 301 3 2 Oui Non Non fait Non fait Non faite Délété 47 N/A 

DMD 302 4 2 Non Non Elevées Myogène Absente Délété De 48 à 50 N/A 

DMD 303 13 6 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété 50 N/A 

DMD 304 5 Inconnu Non Non Elevées Myogène Absente Délété De 8 à 12 N/A 

DMD 305 11 8 Non Non Elevées Myogène Absente Délété 43 N/A 

DMD 306 8 5 Non Non Elevées Myogène Diminuée Délété 45 N/A 
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DMD 307 11 5 Non Oui Elevées Non fait Non faite Délété 52 N/A 

DMD 308 10 2 Non Non Non fait Myogène Absente Délété De 46 à 48 N/A 

DMD 309 10 Inconnu Non Non Non fait Non fait Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 310 11 Inconnu Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 48 à 50 N/A 

DMD 311 7 Inconnu Non Oui Elevées Non fait Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 312 2 2 Non Non Elevées Non fait Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 313 13 Inconnu Non Non Elevées Non fait Normale Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 314 11 5 Non Oui Elevées Myogène Absente Délété 43 N/A 

DMD 315 11 8 Oui Non Elevées Myogène Absente Délété De 50 à 52 N/A 

DMD 316 11 8 Oui Non Elevées Myogène Absente Délété De 50 à 52 N/A 

DMD 317 8 8 Non Non Elevées Myogène Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 318 8 6 Non Non Elevées Myogène Absente Délété Promoteur N/A 

DMD 319 8.5 7 Non Non Elevées Myogène Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 320 8 6 Non Non Elevées Myogène Absente Délété De 51 à 52 N/A 

DMD 321 12 1 Non Non Elevées Non fait Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 322 20 3.5 Non Non Non fait Non fait Non faite Délété De 45 à 49 N/A 

DMD 323 4 2 Oui Non Elevées Myogène Non faite Délété De 45 à 46 N/A 

DMD 324 11 6 Non Non Non fait Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 325 17 7 Non Non Elevées Myogène Non faite Délété 45 N/A 

DMD 326 3 Inconnu Non Non Non fait Non fait Normale Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 327 38 28 Oui Non Elevées Myogène Normale Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 328 10 4 Non Non Elevées Non fait Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 329 8 3.5 Non Non Elevées Myogène Absente Délété De 46 à 50 N/A 

DMD 330 10 7 Non Non Non fait Myogène Non faite Délété De 50 à 51 N/A 

DMD 331 7 2 Oui Non Elevées Myogène Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 332 9 5 Oui Non Elevées Non fait Non faite Délété 50 N/A 

DMD 333 8 5 Non Non Elevées Myogène Absente Délété De 47 à 50 N/A 

DMD 334 7 10 Non Non Normales Myogène Diminuée Non-délété Non-délété Non recherchée 
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ID 
Age à la 

consultation 
(en années) 

Age de 
début (en 
années) 

Présence de cas 
familiaux Consanguinité CPK 

sériques Electromyogramme Dystrophine a 
l'Immunohistochimie PCR Multiplex Exons délétés du 

gène DMD 

Mutation 
c.525delT 

 
DMD 335 7 7 Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 336 24 5 Non Non Non fait Myogène Diminuée Délété De 45 à 52 N/A 

DMD 337 9 4 Non Non Non fait Non fait Absente Délété De 51 à 52 N/A 

DMD 338 7 Inconnu Non Oui Elevées Non fait Diminuée Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 339 30 21 Non Non Elevées Non fait Diminuée Délété 48 N/A 

DMD 340 7 Inconnu Non Non Elevées Non fait Normale Non-délété Non-délété Présente 

DMD 341 7 Inconnu Oui Non Elevées Non fait Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 342 16 7 Non Non Elevées Non fait Diminuée Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 343 23 5 Non Non Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 344 6 2 Oui Non Elevées Myogène Non faite Délété 8 N/A 

DMD 345 8 3 Oui Non Elevées Myogène Absente Délété 8 N/A 

DMD 346 8 4 Non Non Elevées Myogène Absente Délété De 48 à 50 N/A 

DMD 347 19 11 Oui Oui Elevées Non fait Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 348 14 7 Non Oui Elevées Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 349 8 2 Oui Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 350 10 8 Non Non Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 351 7 4 Non Non Non fait Myogène Non faite Délété De 3 à 11 N/A 

DMD 352 12 6 Non Non Non fait Non fait Non faite Délété 50 N/A 

DMD 353 9 8 Oui Non Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 354 32 12 Non Non Non fait Non fait Non faite Délété De 3 à 7 N/A 

DMD 355 7 3 Non Non Non fait Non fait Non faite Délété De 46 à 49 N/A 

DMD 356 8 4 Non Non Non fait Non fait Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 357 8 Inconnu Oui Non Non fait Non fait Absente Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 358 9 3.5 Oui Oui Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 

DMD 359 5 2 Non Non Elevées Non fait Non faite Délété De 46 à 49 N/A 

DMD 360 10 6 Non Non Elevées Myogène Normale Non-délété Non-délété Présente 

DMD 361 10 9 Oui Oui Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Présente 
DMD 362 10 5 Non Oui Elevées Myogène Non faite Non-délété Non-délété Présente 
DMD 363 10 Inconnu Non déterminé Non déterminé Non fait Non fait Non faite Non-délété Non-délété Non recherchée 
DMD 364 10 7 Oui Oui Non fait Myogène Normale Non-délété Non-délété Présente 
DMD 365 10 Inconnu Non Non déterminé Non fait Non fait Normale Non-délété Non-délété Absente 
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III. METHODES : 

Au niveau du Département de Génétique Médicale de Rabat, à l’Institut National 

d’Hygiène, le diagnostic moléculaire des dystrophies musculaires de Duchenne et Becker, fait 

l’objet d’une stratégie diagnostique consistant à rechercher les délétions d’exons les plus 

fréquentes du gène DMD par PCR multiplex, étant donné que les délétions d’exons sont 

responsables de 60% à 68% des mutations du gène DMD. La technique commence par une 

extraction de l’ADN du sang total prélevé dans un tube EDTA en utilisant diverses techniques 

et protocoles au laboratoire au fil des années, à savoir le phénol/chloroforme dans les années 

90, puis l’extraction au NaCl, et par kit commercial dans les années 2000. La concentration et 

la qualité de l’ADN sont ensuite été déterminées pour chaque échantillon, par 

spectrophotométrie, avant le diagnostic moléculaire. 

De 1992 à la fin de 2012, les amplifications de l’ADN du gène de la Dystrophine par 

Multiplex PCR ont été faites en utilisant la technique de Chamberlain et al. et Beggs et al.. 

Cette technique permet la recherche des délétions de 19 exons, identifiant ainsi 98% des 

délétions retrouvées chez les patients atteints de Duchenne et de Becker. Les exons amplifiés 

sont distribués le long de deux hotspots, dans la région proximale 5’ du gène DMD (Du 

promoteur à l’exon 19) et dans la moitié distale du domaine central (de l’exon 43 à l’exon 52). 

En 2013, le laboratoire a modifié la PCR multiplex traditionnelle pour l’adapter au kit 

PCR multiplex (QIAGEN® Multiplex PCR Kit) en utilisant 3 mélanges d’amorces. Le 

premier mélange contient 6 exons (3, 4, 6, 8, 12 et 13), en plus du promoteur du gène DMD, 

le deuxième mélange contient 7 exons (17, 19, 43, 44, 45, 46 et 47) et le troisième mélange 

contient 5 exons (48, 50, 51, 52 et 60). 

Après amplification, les produits de PCR sont séparés sur un gel 2% Nusieve + 1% 

Agarose. Les bandes de PCR sont ensuite révélées par lumière UV après coloration par 

l’éthidium Bromide, et puis comparés à des marqueurs de taille de l’ADN et à l’ADN d’un 

individu contrôle. 
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Pour résumer, la technique de MPCR pratiquée au laboratoire depuis 2013 recherche les 

délétions des exons suivants en 3 mélanges : 

Mélange 1 Mélange 2 Mélange 3 

Promoteur du gène DMD 

Exon 3 

Exon 4 

Exon 6 

Exon 8 

Exon 12 

Exon 13 

Exon 17 

Exon 19 

Exon 43 

Exon 44 

Exon 45 

Exon 46 

Exon 47 

Exon 48 

Exon 50 

Exon 51 

Exon 52 

Exon 60 

 

 

 

Dans la stratégie du Département de Génétique Médicale (DGM), la prise en charge 

diagnostique des dystrophies musculaires (DM) compatibles avec une transmission récessive 

liée à l’X, consiste en la recherche en 1er lieu d’une dystrophinopathie. La suspicion du 

diagnostic se fait sur la base d’éléments cliniques, +/- biologiques (mesure des CPK), +/- 

électromyographiques (électromyogramme « EMG »). Le diagnostic se fait alors par une PCR 

multiplexe. Si cette dernière est négative, l’hypothèse d’une dystrophie musculaire des 

ceintures, de transmission autosomique récessive, est envisagée. La forme la plus fréquente au 

Maroc est celle dite LGMD2C. Dans ce sens, 61 patients parmi 202 négatifs pour une 

mutation du gène DMD dans l’examen par MPCR, ont bénéficiés de la recherche de la 

mutation récurrente due à la mutation c.252delT, du gène SGCG, par PCR-séquençage selon 

le protocole en vigueur au DGM.[1] 
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I- Résultats épidémiologiques : 

Dans cette étude, les 365 cas de dystrophinomyopathie de Duchenne et de Becker 

répertoriés au niveau du Département de Génétique Médicale sont rapportés. 

L'âge d’apparition des premiers symptômes de la maladie est compris entre 1 et 28 ans, 

avec une médiane de 5 ans [3-7] et un âge moyen de 5,46 ans. L’âge de début des symptômes 

est inconnu pour 16,6%, soit 60/365, et 1,37% des patients avaient un début au stade néonatal 

de vie, soit 5/365. (Figure 2 et 3) 

Quant à l'âge au moment du test génétique, il était compris entre 2 et 45 ans, avec une 

médiane de 9 ans [7-11] et un âge moyen 9.97 ans. L’âge au diagnostic est inconnu pour 

4,11% des patients, soit 15/365. (Figure 2 et 4) 

 

Figure 2: Age moyen des patients au moment d’apparition des symptômes et au moment du 

diagnostic génétique 

Comparaison entre la moyenne de l’âge des patients au moment du diagnostic 

moléculaire et à l’apparition des symptômes 
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Figure 3: Age d’apparition des symptômes 

Figure illustrant la distribution des patients de notre cohorte par âge auquel les 

symptômes ont débuté. Ce diagramme montre une distribution asymétrique, avec un intervalle 

de confiance (CI = 95%) de la médiane entre 3 et 7 ans. 

 
Figure 4: Age des patients au moment du diagnostic 

Figure illustrant la distribution des patients de notre cohorte par âge au moment du 

diagnostic moléculaire, en pourcentage. Ce diagramme montre une distribution asymétrique, 

avec un intervalle de confiance (CI = 95%) de la médiane entre 7 et 11 ans. 
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En ce qui est de la consanguinité, 95 patients sur 365 étaient issus d’un mariage 

consanguin, soit 26%. L’information était indisponible pour 15 patients, soit 4,1%. Parmi les 

patients porteurs d’une délétion du gène DMD, 28/163 étaient issus d’un mariage consanguin, 

soit 17,18%. (Figure 5) 

Des cas similaires familiaux sont retrouvés chez 73 patients sur 365, soit 20% des cas. 

Ce nombre diminue à 29/163, soit 17,8% chez les patients chez qui une délétion du gène 

DMD a été retrouvée. (Figure 6) 

 

 

Figure 5 : Taux de patients issus de mariages consanguins 

 

Diagramme circulaire montrant le taux de patients issus d’un mariage consanguin dans 

notre cohorte. La couleur jaune représente les patients pour qui cette information était 

indisponible. 
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Figure 6 : Taux de cas similaires dans la famille 

Diagramme circulaire montrant le taux de patients ayant des membres de la famille 

présentant une symptomatologie similaire dans notre cohorte. La couleur jaune représente les 

patients pour qui cette information était indisponible. 

 

II- Résultats examens phénotypiques : 

Les taux de CPK ont été mesurés chez 259 sur les 365 patients dans notre cohorte, soit 

70,96%. Parmi eux, 248/259 avaient un taux de CPK élevé, soit 95,75%, et 11/259 avaient un 

taux de CPK normal, soit 4,25%. (Figure 7) 

L’électromyogramme a été réalisé chez 197 sur les 365 patients dans notre cohorte, soit 

53,97%. Parmi eux, 190/197, soit 96,45%, avaient un électromyogramme myogène. 7/197, 

soit 3,55%, avaient un électromyogramme normal. (Figure 8) 

Uniquement 67 sur les 365 patients de notre cohorte avaient bénéficiés de l’examen 

immunohistochimique à la recherche de la Dystrophine sur biopsie musculaire, soit 18,35%. 

Chez 44/67 patients, soit 65,67%, la Dystrophine était absente, et 12/67 patients, soit 17,91%, 

avaient un aspect caractéristique d’une baisse de la Dystrophine. (Figure 9) 
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Figure 7 : Taux de CPK sériques 

Diagramme circulaire montrant le taux de patients ayants un taux de CPK sériques 

élevés ou normal, ainsi que le taux de patients n’ayant pas bénéficiés d’un dosage des CPK 

sériques dans notre cohorte. La couleur jaune représente les patients ayant bénéficiés du 

diagnostic moléculaire sans dosage des CPK sériques au préalable 

 
Figure 8 : Résultats de l’Electromyogramme 

Diagramme circulaire montrant le taux de patients ayants un électromyogramme 

myogène ou normal, ainsi que le taux de patients n’ayant pas bénéficiés d’un 

électromyogramme dans notre cohorte. La couleur jaune représente les patients ayant 

bénéficiés du diagnostic moléculaire sans l’électromyogramme au préalable. 
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Figure 9 : Résultats de l’Immunohistochimie 

Diagramme circulaire montrant le taux de patients chez qui la Dystrophine était 

absente, diminuée ou présente en taux normal a l’immunohistochimie, ainsi que le taux de 

patients n’ayant pas bénéficiés de l’immunohistochimie dans notre cohorte. La couleur jaune 

représente les patients ayant bénéficiés du diagnostic moléculaire sans l’immunohistochimie 

au préalable. 

Au total : Parmi les 365 patients dans notre cohorte testés 

 23 positifs sur la clinique uniquement 6,3% de la cohorte (14,11% des 163 positifs) 

 122 positifs sur la clinique + biologie 33,42% de la cohorte (74,84% des 163 positifs) 

 129 positifs sur la clinique + bio + IHC 12,33% de la cohorte (12.27% des 163 

positifs) 

 

III- Résultats des examens moléculaires : 

Dans notre cohorte, sur 365 patients testés par PCR multiplex, 163 étaient porteurs d’au 

moins une délétion du gène DMD comprenant 1 ou plusieurs des 19 exons amplifiés, soit 

44,66%. (Figure 10) 
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Cent-dix-neuf patients, soit 73%, avaient une délétion concernant la région centrale du 

gène DMD, hotspot situé entre l’exon 43 et l’exon 52. Vingt-huit patients, soit 17,18%, 

avaient une délétion localisée dans la région proximale du gène, hotspot entre l’exon 3 et 

l’exon 19. Enfin, 13 patients, soit 7,97%, avaient une large délétion comprenant les 2 

hotspots. Un patient avait une délétion de l'exon 60 seul (mélange 3), une large délétion 

couvrant la région de l’exon 3 a l’exon 60, et 2 patients avaient une délétion du promoteur du 

gène DMD uniquement (mélange 1). (Figure 11) 

50 combinaisons de délétions différentes ont été identifiées dans notre cohorte. La plus 

courante était la délétion qui s’étendait de l’exon 48 a l’exon 50, présente chez 12 patients, 

soit 7,36%. Suivie par la délétion de l’exon 45, présent chez 10 patients, soit 6,13%. (Figure 

12) 

L’exon 46 était l’exon le plus fréquemment délété, chez 64 patients, soit 39,26%. Suivi 

des exons 47 et 48, délétés chez 63 patients, soit 38,65% respectivement. (Figure 13) 

 

Figure 10 : Résultats de la PCR multiplex 

Diagramme circulaire montrant le taux de patients ayant une délétion du gène DMD a 

l’examen par PCR multiplex dans notre cohorte. La distribution est donnée en pourcentage 

du nombre de patients dans la cohorte. 



 

32 

 

 

Figure 11 : Distribution des délétions entre les hotspots 

 

Diagramme circulaire illustrant la distribution des délétions entre les hotspots du gène 

DMD chez les patients ayant une PCR multiplex positive. La distribution des délétions est 

donnée en pourcentage du nombre total des patients chez qui une ou plusieurs délétions du 

gène DMD a ou ont été retrouvées. 
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Figure 12 : Différentes combinaisons de délétions du gène DMD retrouvées à la PCR multiplex 

 

Modèles de délétions minimales d'exons dans le gène DMD détectés par PCR multiplex. 

Les barres représentent l'emplacement des exons supprimés. L'axe horizontal montre le 

nombre d'exons. Le nombre à la fin de chaque barre représente le nombre de cas avec une 

suppression identique. Délétions du gène DMD chez les patients atteints de la 

dystrophinopathie de Duchenne et de Becker montrant deux hotspots majeurs. 
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Figure 13 : Exons délétés par ordre de fréquence 

Diagramme en bâtons illustrant la fréquence de délétions des exons du gène DMD 

retrouvées chez les patients ayant une PCR multiplexe positive. 
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Parmi les patients chez qui la PCR multiplex était négative, soit 202 patients, la 

mutation récurrente c.525delT du gène SGCG a été recherchée chez 59 patients, soit 29,21% 

des cas. La mutation a été retrouvée chez 22/59 patients, soit 37,29%. (Figure 14) 

 

Figure 14: Recherche de la mutation récurrente c.525delT du gène SGCG 

 

Diagramme circulaire montrant le taux de patients chez qui la mutation c.525delT du 

gène SGCG a été recherchée et retrouvée. La couleur jaune représente les patients chez qui 

la mutation c.525delT du gène SGCG n’a pas été recherchée après qu’aucune délétion du 

gène DMD n’a été retrouvée. 
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I- Historique : 

Les dystrophies musculaires constituent un groupe hétérogène de maladies génétiques, 
ayant en commun l’évolution clinique, caractérisée par une perte progressive du tissu 
musculaire. La première description de ce groupe de pathologies a été publiée en 1830 par 
Charles BELL dans son ouvrage « The Nervous System of the Human Body », mais BELL a 
considéré que la cause était neurologique.[2] 

Le premier clinicien à avoir reconnu l’atteinte comme étant musculaire fut Gaetano 
CONTE qui a, en 1836, décrit deux frères ayant un tableau de dystrophie musculaire dont 
l’évolution était progressive. CONTE a rapporté que l’un des frères avait un « […] Muscles 
hypertrophiés [qui] avaient perdu la [sensation à la] palpation caractéristique de leurs fibres, 
mais semblaient être envahis par une substance dure, terreuse, et hétérogène dans leur 
structure. »[2] 

La première description macroscopique d’une dystrophie musculaire a été réalisée 
presque une décennie plus tard, en 1847, par Richard PARTRIDGE. Cette année-là, il a 
présenté à la « Pathological Society of London » le rapport d’une autopsie sur un enfant de 14 
ans, décédé d’une rougeole, et ayant souffert d’une perte musculaire et une faiblesse 
progressive dès l’âge de 9 ans. L’autopsie démontra alors une « dégénérescence lipidique » 
des muscles deltoïdes, sterno-cléido-mastoïdien et gastrocnémiens (dont la dégénérescence 
était la plus prononcée). Aucune atteinte nerveuse ou tendineuse n’avait été retrouvée. Une 
description microscopique peu détaillée fut rapporté par William J. LITTLE.[2] 

La première description clinique détaillée de ce qui semble être une dystrophie 
musculaire de Duchenne, a été présentée le 9 décembre 1851 à la « Royal Medical and 
Chirurgical Society » et publiée dans « The Lacent ». Edward MERYON a présenté le cas de 
neufs garçons issus de 3 familles différentes. Les familles étaient caractérisées par le fait que 
les sœurs des patients étaient toutes saines. La faiblesse musculaire était progressive, débutant 
à l’enfance, et l’examen clinique retrouvait une hypertrophie des mollets chez tous les 
patients. Chez deux familles, les patients avaient une perte de la marche entre l’âge de 10 et 
14 ans. La troisième famille avait une présentation plus bénigne, avec un âge de début à 12 
ans et le maintien de la marche au-delà de 20 ans, suggérant une dystrophie musculaire de 
Becker.[2] 
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MERYON a aussi rapporté une description de l’aspect microscopique des muscles des 
patients atteints, qui fut publié en 1852. La description, assez détaillée pour l’époque, montrait 
une atteinte pathologique caractéristique de Duchenne, avec une destruction du cytosquelette 
musculaire, une perte des fibres musculaires, accompagnée d’une infiltration par du tissu 
fibreux et lipidique. Par la suite, MERYON a décrit quatorze patients de sexe masculin, avec 
un tableau compatible avec la myopathie de Duchenne. Un seul de ces patients avait une sœur 
atteinte, mais elle ne présentait qu’une faiblesse musculaire sans hypertrophie des mollets.[2] 

En 1864, MERYON publia alors ces cas dans un monographe intitulé « Practical and 
Pathological Research on the Various Forms of Paralysis » dans lequel il a recensé au total 
quinze patients avec ce tableau clinique, faisant partie de six familles. Il conclut dans cet 
ouvrage que la maladie est non seulement héréditaire, mais aussi de transmission 
maternelle.[2] 

En 1868, Guillaume DUCHENNE DE BOULOGNE publia treize cas de ce qui serait 
appelé plus tard « Dystrophie Musculaire de Duchenne ». Bien qu’il ne soit pas le premier à 
publier une description claire de la maladie, ses rapports sur la présentation clinique et 
l’aspect microscopique étaient plus détaillés que ceux de MERYON. En plus des descriptions, 
DUCHENNE publia un certain nombre de dessins et photographies démontrant les aspects 
caractéristiques de la maladie : Pseudo-hypertrophie des mollets et lordose. DUCHENNE 
publia aussi un certain nombre de dessins démontrant l’aspect microscopique du tissu 
musculaire de ses patients. Cependant, la plus grande contribution de DUCHENNE reste 
l’invention de la biopsie « emporte-pièce histologique ». Cette amélioration, prouesse 
technique pour l’époque, de la biopsie par seringue de MIDDELDORPF, lui a permis 
d’étudier le tissu musculaire des patients en vie, avec moins de morbidité.[2] 

En 1876 et 1840, Ernst VON LEYDEN et Paul MOBIUS ont proposé que les patients 
décrits par DUCHENNE fussent un groupe de pathologies hétérogènes. Ils ont ainsi établi la 
première tentative de classification des dystrophies musculaires, en distinguant la dystrophie 
musculaire des ceintures et la dystrophie musculaire de Duchenne. Wilhelm Heinrich ERB, 
quant à lui, a raffiné la définition encore plus en déterminant que les cas de DUCHENNE et 
de MERYON chez lesquels une atteinte faciale a été retrouvée étaient différents du reste, et 
similaire à un certain cas rapporté par LANDOUZY et DEJERINE, groupés ainsi sous le nom 
de dystrophie facio-scapulo-humérale.[2] 
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Le tableau clinique ainsi que les critères diagnostiques de la dystrophie musculaire de 

Duchenne (maladie de Meryon), ont été fixés par William GOWERS. Entre 1879 et 1909, ce 

médecin anglais, amis de MERYON et DUCHENNE, publia près de 202 cas de la maladie. 

GOWERS a déterminé que la maladie était en effet héréditaire, de transmission maternelle, et 

que la consanguinité ne jouait aucun rôle dans la transmission. Ces données ont été utilisées 

par la suite par William BATESON dans son ouvrage « Mendel’s Principles of Heredity » 

dans lequel il a noté que la nature récessive chez les femmes était non-universelle. GOWERS 

a aussi établi l’évolution de la maladie, avec un âge de début, de perte de la marche et de 

décès similaires aux données cliniques connues aujourd’hui.[2] 

En 1955, Peter Emil BECKER, a été le premier à déterminer que les formes bénignes 

décrites par MERYON et DUCHENNE étaient en fait des pathologies distinctes. Cela dit, 

Helen KINGSTON a rapporté dans les années 80 que les deux pathologies étaient 

alléliques.[2] 

Durant les années 50s, la transmission récessive liée à l’X de la dystrophie musculaire 

de Duchenne était bien établie. Cependant, le diagnostic paraclinique de la maladie, ainsi que 

le diagnostic prédictif du statut des femmes conductrices était encore problématique. Ce 

problème fut partiellement réglé en 1958 par Hideo SUGITA et Setsuro EBASHI qui ont 

rapporté dans une série de publications que le dosage de CPK sériques est non seulement 

sensible pour la maladie de Duchenne, mais leur taux peut être aussi élevé chez les femmes 

conductrices. Onze années plus tard, en 1969, Edmond A. (Tony) MURPHY a établi une 

méthode de diagnostic des femmes conductrices en appliquant des calculs Bayésiens aux 

données de l’arbre généalogique et leur taux de CPK.[2] 

En 1986, une prestigieuse publication signée par près de 76 auteurs a déterminé que la 

majorité des cas de dystrophies de Duchenne et de Becker étaient due à une délétion. Eric P. 

HOFFMAN a identifié en 1987 le produit du gène, le nommant ainsi « Dystrophine ». Devant 

la nature des mutations retrouvées un an auparavant, A. P. MONACO a proposé l’hypothèse « 

du cadre de lecture » comme facteur expliquant la corrélation génotype-phénotype. En 1988, 

l’ARN messager ainsi que le cDNA du gène DMD ont été séquencés, et la séquence totale du 

gène DMD détaillée dans les années qui suivent. Plusieurs groupes ont ensuite localisé ladite 
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protéine au niveau du sarcolemme musculaire. Kevin. P. CAMPBELL a identifié le rôle de la 

protéine, en 1989, comme faisant partie du complexe Dystrophine-glycoprotéine et son rôle 

dans la structure des myocytes striés.[2] 

Le diagnostic moléculaire des dystrophinopathies a évolué parallèlement au 

développement technologique de la biologie moléculaire depuis les années 90. 

Au Maroc, le premier test génétique par PCR, dans le but de diagnostiquer la dystrophie 

musculaire de Duchenne, a été réalisé en 1993 au sein du Département de Génétique Médicale 

de l’Institut National d’Hygiène de Rabat. Ce début, marquant l’inauguration de ce service au 

profit des patients marocains, fut immortalisé dans une dépêche du quotidien « Libération » 

durant le mois d’Avril de la même année. (Figure 15) 

 
Figure 15 : Article du quotidien « Libération » du 24 Avril 1993 a propos du test moléculaire mit au 

point au Département de Génétique Médicale de l’Institut National d’Hygiène de Rabat pour le 

diagnostic des dystrophinomyopathie par PCR multiplex 
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II- Mode de transmission : 

Composé de 79 exons, le gène de la Dystrophine est un des gènes les plus larges connus 

chez l’Homme (Environ 1.2 millions de paires de bases). Localisé sur le bras court du 

chromosome X en Xq28,[3, 4]sa grande taille et sa complexité expliquent la fréquence élevée 

des mutations dans la population générale, avec environ 1/3 des cas de Dystrophies 

musculaires de Duchenne et Becker résultant de nouvelles mutations spontanées, dites de 

novo.[5]Les 2/3 autres cas, sont transmis sur un mode récessif liés à l’X. 

Schématiquement, les femmes conductrices de la mutation, sous forme hétérozygote, ne 

développent pas de symptômes de la maladie, étant donné qu’elles portent une forme “non 

mutée” du gène DMD (Généralement héritée du père qui est phénotypiquement saint). Cela 

dit, 2,5% à 7,8% des femmes conductrices peuvent manifester la maladie si elles sont sujettes 

à n biais de l’activation de l’X ou d’une anomalie chromosomique de l’X, qui provoque une 

inactivation du chromosome porteur du gène non muté et une expression du gène muté, 

normalement récessif. Ces manifestations peuvent prendre la forme d’une élévation des CPK 

sériques, généralement découverte lors du bilan d’autre maladie ou après le diagnostic d’un 

fils DMD ou DMB, ou se manifester cliniquement par des myalgies, voir par une 

cardiopathie.[6, 7] 

En contrepartie, les hommes porteurs d’un gène DMD muté, sous forme hémizygote, 

présentent toujours un phénotype Duchenne ou Becker, car ils ne sont pas porteurs d’une 

copie “non mutée”. Ainsi, la maladie agit chez les hommes comme une maladie autosomique 

dominante. 
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Figure 16 : Mode de transmission d’une mutation du gène DMD dans le cas d’une mère conductrice 

Echiquier de Punnett illustrant la distribution du gène DMD muté parmi la 

descendance d’une femme porteuse. Une femme conductrice, ayant un gène DMD muté sur 

l’un de ses gonosomes à une probabilité de 25% d’avoir un garçon atteint de dystrophie 

musculaire de Duchenne, une probabilité de 25% d’avoir une fille conductrice, et une 

probabilité de 50% d’avoir des enfants sains. 

 : Chromosome X contenant le gène DMD muté. 

La figure 16 résume le mode de transmission des dystrophies musculaires de Duchenne 

et de Becker, avec un père sain et une mère conductrice saine. 

Pour présenter un phénotype « Maladie de Duchenne » ou « Maladie de Becker », un 

individu doit porter 1 seul allèle muté (  = DMD muté) hérité de sa mère. La mère est donc 

obligatoirement une porteuse saine de cet allèle récessif sur l'un de ses chromosomes X, et 

elle est donc hétérozygote X . Avec le père sain, et donc ne portant aucune mutation du 

gène DMD sur son chromosome X unique, chaque naissance donne lieu à une probabilité de 

50% pour que la mère transmette l’allèle muté à ses enfants, avec une probabilité de 25% pour 

avoir un garçon malade, et de 25% pour avoir une fille porteuse saine. Ainsi, il reste une 

probabilité de 50% à chaque naissance pour transmettre l’allèle sain par la mère, avec 25% de 

chance d’avoir un garçon sain ou une fille saine respectivement. Ce qui fait que 50% des filles 

seront porteuses saines, alors que 50% des garçons seront malades.[6] 
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Figure 17: Mode de transmission d’une mutation du gène DMD dans le cas d’un père atteint de la 

maladie de Becker 

Echiquier de Punnett illustrant la distribution du gène DMD muté parmi la 

descendance d’un homme atteint de Becker. Un homme atteint de Becker a une probabilité de 

50% d’avoir une fille conductrice et une probabilité de 50% d’avoir un garçon sain. La 

probabilité d’avoir un garçon atteint de la dystrophie musculaire de Becker est de 0%. 

 : Chromosome X contenant le gène DMD muté. 

La figure 17 résume le mode de transmission de la dystrophie musculaire de Becker, 

dans le cas d’un père malade et une mère non porteuse de l’allèle muté. Il est à noter que le 

fitness de la dystrophie musculaire de Duchenne est égal à 0, c'est-à-dire que les garçons 

malades ne survivent pas jusqu’à l’âge de la reproduction, et donc n’ont pas de descendance. 

Ceci a pour conséquence le fait que la transmission de la maladie se fait exclusivement par 

voix maternelle. Après revue exhaustive de la littérature, nous n’avons trouvé qu’un seul cas 

exceptionnel de parenté par un homme atteint de Duchenne.[8]Ceci n’est en revanche pas le 

cas chez les patients atteints de Becker, qui eux survivent à l’âge adulte et peuvent transmettre 

le gène muté à leur descendance. Soulignons que dans notre cohorte, 4 patients sur les 163 

porteurs d’une délétion du gène DMD. 
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Dans ce cas de figure, on note que tous les garçons issus de ce couple sont sains, et ne 

portent donc aucune mutation. En contrepartie, on note que 50% des filles sont des 

conductrices, ce qui fait que dans ce couple, la probabilité d’avoir une fille conductrice est de 

25%, alors que la probabilité d’avoir un garçon malade est de 0%, étant donné que les 

maladies récessives liées à l’X ne peuvent être transmises de père en fils.[9] 

Il est nécessaire de noter que ces règles de transmission ne s’appliquent qu’à 70% des 

cas. Ainsi, 30% des cas de dystrophies musculaires de Duchenne et de Becker sont dues à des 

mutations de novo. 

Autre conséquence du mode de transmission récessif liée à l’X, est que la consanguinité 

ne joue aucun rôle dans la probabilité de transmettre la maladie. En effet, des parents 

consanguins auraient le même risque d’avoir un garçon phénotype Duchenne ou Becker, que 

des parents non-consanguins. Ainsi, on peut s’attendre à ce que la consanguinité chez les 

patients atteints de Dystrophinopathie ne soit pas plus représentée que celle dans la population 

générale. En analysant nos données, la prévision s’avère correcte : le taux de consanguinité 

dans notre cohorte était de 17,18%, soit 28 patients sur 163, chiffre assez proche des 15,25%, 

taux de consanguinité rapporté par Cherkaoui et al. dans la population générale marocaine. 

 

III- Epidémiologie : 

En théorie, et en raison du taux élevé des cas dus à des mutations de novo et à l’absence 

de sélection biaisée des formes hémizygotes, les prévalences de la maladie de Duchenne et de 

Becker à la naissance sont égales dans toutes les ethnies. Ceci est confirmé par des 

prévalences proches retrouvées par Mendell et al. et Moat et al. aux Etats-Unis d’Amérique et 

au Royaume Unis respectivement.[10, 11]Cela dit, les études épidémiologiques montrent que 

les prévalences ponctuelles, contrairement à ce qu’on pourrait prédire, diffèrent de manière 

importante d’un pays à l’autre. Cette disparité entre les pays pourrait s’expliquer notamment 

par la disparité du niveau du système sanitaire qui conditionne le pronostic et l’espérance de 

vie des patients. Nous n’avons toutefois pas trouvé, malgré une revue exhaustive de la 

littérature, d’étude qui traite la variation de la prévalence ponctuelle par pays et ses causes. 
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A- Prévalence : 

1- Myopathie de Duchenne : 

La myopathie de Duchenne est une maladie récessive liée à l’X, avec une incidence 

estimée à 1 cas pour 3600 naissances vivantes masculines (27.77 par 100 000 habitants). C’est 

l’une des myopathies héréditaires les plus fréquentes et les plus sévères.[3] 

On retrouve dans la littérature huit études épidémiologiques qui traitent de la prévalence 

de la dystrophie musculaire de Duchenne, dont deux sur la prévalence à la naissance, et cinq 

études qui traitent de la prévalence ponctuelle, qui est définie comme le nombre de cas dans la 

population à un moment donné. 

Pour ce qui est de la prévalence à la naissance, Mendell a rapporté en 2012 avoir 

retrouvé 6 cas sur 37,649 nouveau-nés mâles, avec une prévalence estimée à 15.9 par 100 000 

habitants à Ohio, USA. De son côté, Moata a rapporté en 2013, 56 cas diagnostiqués par 

génotypage sur une cohorte de 343 170 nouveau-nés males étalée sur 20 ans, avec une 

prévalence moyenne de 19.5 par 100 000 naissances vivantes masculines à Wales, Royaume 

Unis.[10, 11] 

En 2010, Romitti a rapporté une prévalence ponctuelle de 10.2 par 100 000 sujets 

males, avec un nombre total de 389 sujets males entre 5 et 24 ans.[12] 

Romitti a rapporté 117 cas sur une population de 778 716 personnes, entre 1991 et 

1995, avec une prévalence de 14.3 par 100 000 habitants ; 127 cas sur une population de 

869 321 personnes, entre 1996 et 2000, avec une prévalence de 14.6 par 100 000 habitants ; 

141 cas sur une population de 879 300 personnes, entre 2001 et 2005, avec une prévalence de 

16 par 100 000 habitants et enfin, 111 cas sur une population de 942 791 personne, entre 2006 

et 2010, avec une prévalence de 11.8 par 100 000 habitants.[12] 

Quatre des études majeures ont déterminé que la prévalence ponctuelle la plus large 

étant celle de Bladen, publiée en 2013, couvrant quatre pays qui sont la France, les Etats Unis 

d’Amériques, le Royaume Unis et le Canada, avec un total de 7856 sujets atteints de 

myopathie de Duchenne et de Becker tous âges confondus. La prévalence ponctuelle de 

chaque pays était de 10.9, 1.8, 2.2 et 6.1 respectivement.[13] 
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Pour les trois autres études, Mah a rapporté en 2011 une prévalence ponctuelle de 10.3 

malades sur 100 000, chez les sujets entre 0 et 24 ans. Résultat comparable à la prévalence 

ponctuelle rapporté par Romitti pour les sujets âgés en 5 et 24 ans. Cependant, elle est 

inférieure au résultat de 16.2 par 100 000 rapporté par Rasmussen en 2012 pour les sujets âgés 

moins de 18 ans, et qui est le double de la prévalence rapportée par Norwood FL en 2009, qui 

était de 8.3 pour 100 000, chez des sujets males tout âge confondu. Cette différence 

s’explique par les critères d’inclusion des patients dans chaque étude. Tandis que Romitti, 

Mah et Norwood ont retenu les patients confirmés par le diagnostic moléculaire (la PCR 

multiplexe, l'amplification multiplex de sonde nucléique dépendant des ligatures (Multiplex 

ligation-dependent probe amplification« MLPA »), ou séquençage de nouvelle génération 

(Next Generation Sequencing « NGS »)), Rasmussen et al. ont retenu le diagnostic de la 

maladie de Duchenne sur la base du diagnostic moléculaire ou immunohistochimique. 

Comme plusieurs autres myopathies que Duchenne, peuvent se présenter par une 

immunohistochimie anormale, Rasmussen et al. ont probablement retenu des patients non-

Duchenne dans leur calcule de la prévalence, ce qui expliquerait leur chiffre plus élevé.[13-

16] 

2- Myopathie de Becker : 

La myopathie de Becker est une forme moins sévère et plus variée cliniquement que la 

myopathie de Duchenne, avec une incidence globale de 1 cas pour 18 518 naissances vivantes 

masculines (5.4 par 100 000 habitants) selon l’Agence de Santé Publique du Canada 

(PHAC).[17] 

On retrouve dans la littérature dix études estimant la prévalence de la myopathie de 

Becker, couvrant l’Europe, l’Afrique et l’Asie du Sud-Est. Ces études peuvent être divisées en 

3 catégories : Quatre d’entre elles calculent la prévalence dans la population globale, quatre 

autres calculent la prévalence dans la population masculine tout âge confondu, et enfin deux 

études calculent la prévalence parmi les jeunes garçons.[18-21] 

Pour ce qui est de la prévalence dans la population générale, les 3 études les plus larges 

ont été conduites en Europe : Bushby a rapporté en 1991 une prévalence de 2.38 par 100 000 

habitants en Angleterre. De l’autre côté de la Mer d’Irlande, en Irlande du Nord, Hughes a 
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rapporté en 1996 une prévalence inférieure, de 1.59 par 100 000 habitants. Siciliano a 

rapporté en 1999 une prévalence de 2.47 par 100 000 habitants en Italie.[18-20] 

Les deux plus grandes études sur la prévalence de la maladie de Becker dans la 

population mâle, tous les âges confondus, viennent aussi des Iles Britanniques. En Angleterre, 

Norwood rapporte en 2009 une prévalence de 7.29 par 100 000 garçons, le double de Hughes 

en Irlande, qui l’estime à 3.06 par 100 000 en 1996. Deux autres études pertinentes 

concernant les enfants de sexe masculin rapportent une prévalence de 1.62 par 100 000 

garçons en Chine en 2003 et une prévalence de 1.27 par 100 000 garçons en Suède en 

2000.[16, 19] 

Au Maroc, à notre connaissance, un total de 520 cas de myopathies a été rapporté, les 

prévalences des maladies de Duchenne et de Becker étant inconnues. 

 

IV- Diagnostic Clinique : 

A- Dystrophinopathie de Duchenne : 

La dystrophie musculaire de Duchenne est une maladie génétique caractérisée sur le 

plan histologique par l’absence totale de la Dystrophine. Bien que cette protéine joue 

principalement un rôle dans le maintien de la structure des muscles striés, en conséquence de 

son rôle central dans le complexe Dystrophine-glycoprotéines, elle joue aussi des rôles divers 

dans le fonctionnement de plusieurs tissus, comme les muscles lisses vasculaires, les reins, la 

rétine et le cerveau. De ce fait, cette variabilité d’expression de la protéine, se traduit par un 

tableau clinique dont l’élément central est la perte de la fonction musculaire, à laquelle peut 

s’associer des atteintes extra-musculaires.[22-25] 

1- Age d’apparition des symptômes : 

Dans une étude faisant le suivi de 275 patients atteints de myopathie de Duchenne de 

1998 à 2014 en Inde, Singh RJ a rapporté que l’âge moyen d’apparition des symptômes était 

de 3.7 ± 1.9 ans, dont 41% avec un âge de début inférieur à 3 ans.[26] La série de Ciafaloni et 

al., portant sur 156 patients, a rapporté un âge moyen d’apparition des symptômes de 2.5 
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ans.[27] Dans notre série, l’âge moyen de l’apparition des symptômes chez les patients 

confirmés atteints de Duchenne et de Becker, chez qui la délétion était retrouvée au diagnostic 

moléculaire, était de 4,5 ans. Ce retard dans notre cohorte peut s’expliquer par 2 points : 1) La 

nature hétérogène de notre cohorte, constituée d’un mélange de patients atteints de Duchenne 

et de Becker. En effet, les symptômes de la dystrophie musculaire de Becker peuvent 

apparaitre pour la première fois chez des sujets âgés de 5 à 60 ans, ce qui peut causer une 

élévation de la moyenne. Ce point est d’autant plus renforcé par le fait que l’âge d’apparition 

le plus avancé était de 21 ans. 2) le manque d’informations chez les parents, qui remarquent 

tardivement les symptômes. 

2- Manifestations musculosquelettiques : 

Les premiers symptômes de la maladie de Duchenne commencent avant l’âge de 5 ans, 

après un développement moteur normal, par l’apparition d’une faiblesse musculaire 

symétrique progressive, touchant les muscles proximaux plus que distaux. Au début, elle se 

manifeste par une incapacité de courir, puis progressivement s’installe une difficulté à monter 

les escaliers, une tendance à la chute, une marche dandinante puis enfin une difficulté à se 

relever, secondaire à l’atteinte des muscles de la ceinture et des cuisses. Cette dernière se 

manifeste par le signe de Gowers, qui désigne un enfant obligé de se servir de ses mains et de 

ses bras, suivant des étapes précises, pour passer de la position couchée ou agenouillée à la 

position debout (Figure 18).[22] 

L’âge moyen de la marche rapporté pour les enfants atteint de DMD est de 18 mois 

(intervalle de 12-24 mois), avec un intervalle libre où le patient ne présente aucun 

symptôme.[28] Dans leurs études concernant 67 patients avec un diagnostic moléculaire de la 

maladie de Duchenne, Rall et Grimm rapportent que l’âge de la marche était de 15.5 mois (9-

48).[27] Dans notre cohorte, nous n’avons pas cette information sur nos patients. 

A l’inspection, les patients se présentent avec une pseudo-hypertrophie bilatérale des 

mollets et une hyperlordose, voir une scoliose. Bien que cliniquement, les mollets 

apparaissent élargis, il ne s’agit pas ici d’une hypertrophie, mais d’un remplacement du tissu 

musculaire par un mélange de tissu adipeux et de fibrose, à la suite de la nécrose des fibres 

musculaires striées (pseudo-hypertrophie). Ce phénomène évolue éventuellement en une 
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contracture musculaire, affectant principalement les mollets, résultant en une marche sur la 

pointe des pieds. La scoliose apparait chez presque tous les patients DMD après la perte de la 

marche. Elle a pour principale conséquence la réduction de la capacité vitale pulmonaire, avec 

comme complication une insuffisance respiratoire chronique. 

Dans notre cohorte, tous les patients (365/365) avaient une pseudo-hypertrophie des 

mollets. La scoliose était non relevée dans notre série. 

3- Age de perte de la marche 

Historiquement, l’âge de la perte de la marche chez les enfants atteints de DMD est de 

12 ans.[28, 29] Singh RJ rapporte aussi que pour 124 enfants (45%), l’âge moyen de perte de 

la marche était de 10.3 (± 1.6) ans, dont 24 enfants ont été alités à l’âge moyen de 11.8 (± 2.1) 

ans.[26] Annexstad et al. rapportent un chiffre comparable, de 10.7 (± 2) ans.[30] Et enfin, 

Rall et Grimm rapportent un âge moyen de 10 ans (6-15 ans), avec une corrélation entre l’âge 

de perte de la marche et l’espérance de vie.[31]L’évolution de la maladie culmine en la perte 

totale de la marche, en moyenne vers de l’âge de 9,7-13 ans.[32-34] 

Les patients de notre cohorte ont été vus de manière ponctuelle pour le diagnostic 

génétique par le médecin généticien. Nous n’avons ainsi pas d’informations sur leur évolution 

clinique et notamment l’éventuelle perte de la marche et son âge de survenue. 
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Figure 18 : Schéma montrant les étapes du signe de Gowers chez un garçon myopathe (Modifiée de 

epomedicine.com[35]) 

Illustration explicative de la séquence constituant le signe de Gowers. La séquence 

commence en haut à gauche et se termine en bas à droite. 

4- Manifestations cardiaques : 

Parmi les enfants atteints de DMD, l’incidence de la cardiomyopathie dilatée augmente 

de manière régulière durant l’adolescence, avec approximativement 1/3 des patients atteints 

vers l’âge de 14 ans, la moitié des patients vers l’âge de 18 ans, et 100% des individus après 

l’âge de 18 ans.[36] 

L’augmentation de l’espérance de vie des patients atteints de Duchenne, est corrélé avec 

une augmentation de la prévalence de la cardiomyopathie. Avec une prise en charge plus 

efficace des complications respiratoires chez ces patients, notamment grâce à la ventilation 

nocturne et la stabilisation spinale, la cardiomyopathie dilatée est devenue une cause de 

mortalité plus importante chez ces patients.[37]Dans notre cohorte, aucun patient parmi les 

365 testés ne présentait d’atteinte cardiaque connue. Comme les patients sont vus de manière 

ponctuelle pour le diagnostic moléculaire, nous ne savons pas si certains ont développé la 

cardiopathie par la suite. 
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5- Manifestations extra-musculaires : 

Malgré le fait que la dystrophie musculaire de Duchenne a longtemps été considérée 

comme étant une maladie musculaire, elle est en effet multi-systémique dans sa nature. En 

conséquence de la présence des isoformes de la Dystrophine dans différents organes (voir 

notre chapitre VIII) et principalement le système nerveux central, la rétine et les reins ; la 

maladie de Duchenne peut se manifester à des degrés différents par des atteintes extra-

musculaires, selon les organes atteints. Le système nerveux central, et plus spécifiquement le 

cerveau, est le tissu le plus affecté après le tissu musculaire strié. Non seulement, un grand 

nombre d’isoformes de la Dystrophine sont exprimés au niveau du système nerveux central, 

mais il s’agit aussi du seul organe, outre les muscles striés et le cœur, où l’isoforme long de la 

Dystrophine, Dp427 est exprimé. D’un point de vue moléculaire, un déficit cognitif et 

développemental plus sévère a été corrélé avec des mutations qui perturbent l'isoforme 

Dp140.[30, 31] 

Même si un déficit cognitif associé à la myopathie de Duchenne a été rapporté dans les 

premières descriptions de la maladie, la description de cette atteinte est mal documentée. 

Cependant, un grand nombre d'études d'observation et rapports de cas soutiennent 

l'incorporation de cette constatation dans le cadre de la sémiologie de la maladie. Dans la plus 

grande revue systématique de la littérature réalisée pour tenter de dresser le portrait 

sémiologique de l'atteinte cognitive, Nardes et al. ont déterminé que les patients de Duchenne 

présentent trois symptômes cognitifs principaux à savoir un retard de l'apprentissage moteur, 

un retard du langage et un QI inférieur à la moyenne. Une méta-analyse, réalisée par Cotton et 

al., et rapportée par Nardes et al., a révélé que 30% des patients atteints de myopathie de 

Duchenne avaient un QI inférieur à la moyenne, avec 79% parmi eux ayant un QI entre 50 et 

70. En plus de confirmer le retard de langage et le retard verbal chez ces patients, les tests 

d'intelligence effectués ont également corroboré les conclusions selon lesquelles ces patients 

souffraient également de déficit d'attention et de mémoire. Il est estimé que ces troubles 

cognitifs affectent 38,4% des patients.[29, 30, 38] Aucun des 365 patients testés dans notre 

cohorte ne présentait de déficience intellectuelle. 
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Outre les retards neurocognitifs, la dystrophie musculaire de Duchenne affecte 
également plusieurs organes, comme les reins et la rétine. Bien qu'il existe plusieurs rapports 
de cas d'association entre la myopathie de Duchenne et différents dysfonctionnements 
d'organes, comme la néphrolithiase, l'insuffisance rénale ou la rétinopathie proliférative ; 
aucune méta-analyse ou revue systématique déterminant la fréquence ou une description plus 
précise de ces associations n'a été publiée à notre connaissance.[39-45] Ces atteintes n’ont pas 
été relevées dans les fiches d’exploitation des 365 patients de notre série. 

6- Age de décès : 

La majorité des patients atteints de la maladie de Duchenne ne survivent pas au-delà de 
30 ans.[28] Les causes de décès sont diverses, mais peuvent être regroupées dans quatre 
groupes de complications : Cardiovasculaires, respiratoires, musculosquelettiques et 
nutritionnelles. Cela dit, les deux causes de mortalité les plus fréquentes restent les infections 
pulmonaires, causées par une perte progressive du réflexe de toux, et l’insuffisance 
respiratoire par pneumopathie restrictive.[24, 46-48] 

Rall et Grimm rapportent que la probabilité de survie à l’âge de 24 ans pour des patients 
atteints de la maladie de Duchenne est de 67%. L’âgé de 24 ans étant aussi l’âge moyen de 
survie de ces patients, une corrélation significative entre l’introduction de la ventilation et 
l’espérance de vie prolongée des patients a aussi été rapportée.[31] Bushby K et al. quant à 
eux rapportent que l’âge moyen de décès est de 19 ans en l’absence d’interventions 
thérapeutiques.[49] 

Dans la cohorte de Singh RJ, le taux de mortalité était de 2.54%, avec l’âge moyen de 
décès déterminé à 15.2 (± 2.4) ans. Singh RJ rapporte que la majorité des décès étaient à 
domicile ou dans des centres hospitaliers non spécialisés. Ceci pourrait corroborer 
l’importance d’une prise en charge spécialisée dans la survie des patients atteints de la 
maladie de Duchenne.[26] L’âge de décès explique en grande partie que les patients atteints 
de Duchenne ont un fitness théoriquement nul, et donc pas de descendance, et que 100% des 
cas de Duchenne sont dus à une transmission maternelle ou une mutation De Novo. 

En raison du non-suivi des patients vus dans notre laboratoire, nous n’avons pas de 
données sur le devenir des patients dans notre cohorte, en particulier la survenue de 
complications et/ou le décès. 
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B- Dystrophinopathie de Becker : 

1- Age d’apparition des symptômes : 

Contrairement à la myopathie de Duchenne, l’âge d’apparition des symptômes chez les 
patients atteints de myopathie de Becker varie de manière importante. Les symptômes 
peuvent ainsi apparaitre entre l’âge de 5 et 60 ans. Cette variabilité expliquerait aussi la 
variabilité importante de l’espérance de vie de ces patients, avec certains ayant une espérance 
de vie égale à la moyenne de la population.[23, 39] 

2- Manifestations musculosquelettiques : 

La dystrophie musculaire de Becker est une dystrophie musculaire secondaire à une 
mutation du gène DMD. Il s’agit d’une forme plus atténuée que la dystrophie musculaire de 
Duchenne. La dystrophie musculaire de Becker diffère de celle de Duchenne par un tableau 
clinique moins sévère, un âge de début plus tardif et une progression plus lente. La distinction 
clinique entre les deux entités se fait par l’âge de perte de la marche, ou le type de mutation. 
Dans la maladie de Becker, l’âge de perte de la marche est au-delà de 16 ans contre 12 ans au 
maximum pour le Duchenne. Les phénotypes intermédiaires cliniques sont alors définis par la 
perte de la marche entre l’âge de 13 et 16 ans. Ces phénotypes sont nommés « maladie de 
Becker sévère » ou « maladie de Duchenne modérée. »[23, 50]Cette variabilité d’expression 
clinique s’expliquerait par l’effet de gènes modificateurs et/ou des facteurs 
environnementaux. 

La maladie de Becker se caractérise par une grande variabilité clinique. Certains 
individus peuvent ainsi garder la capacité de marcher jusqu’à leurs trentaines voire 
quarantaines, voir même jusqu’à l’âge de 70 ans dans de rares cas. Parfois, les seuls signes 
cliniques sont des crampes et des douleurs musculaires.[51] 

3- Manifestations cardiaques : 

Chez les patients atteints de la myopathie de Becker, 60% à 70% des patients 
développent une cardiomyopathie au court de leur vie. L’âge de début moyen est de 28,7 ans. 
Les formes sévères de cardiomyopathie dilatée apparaissent rarement avant l’âge de 20 ans. 
Contrairement à la dystrophie musculaire de Duchenne, l’atteinte cardiaque est la principale 
cause de mortalité chez les patients atteints de Becker.[51] 
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La plupart des cas de dystrophie musculaire de Becker ont une atteinte cardiaque 

asymptomatique. Seulement 1/3 d’entre eux développent une cardiomyopathie dilatée, avec 

des symptômes d'insuffisance cardiaque. Il convient de noter que la cardiomyopathie peut 

précéder les manifestations musculosquelettiques de la dystrophie musculaire de Becker.[37, 

52] 

Dans notre cohorte, nous n’avons pas relevé de cardiomyopathie dilatée, même chez les 

patients les plus âgés. 

C- Les femmes conductrices : 

Malgré le fait que les dystrophies musculaires de Duchenne et de Becker soient des 

maladies récessives liées à l’X, il est estimé que 2,5% à 7,8% des femmes conductrices sont 

symptomatiques. Cette symptomatologie peut se manifester de différentes manières, avec un 

âge de début estimé entre 30,6 et 33,6 ans. En plus d’une faiblesse musculaire légère à 

modérée, retrouvée chez près de 17% des femmes conductrices, certaines d’entre elles 

peuvent également présenter des myalgies dans 5% des cas, une cardiomyopathie dans 8%, 

avec un âge moyen de début à 39,6 ans. Le dépistage de ces patientes se fait devant le tableau 

d’une femme avec un historique familial de dystrophie musculaire présentant une 

symptomatologie musculaire.[6, 7, 53]Dans notre cohorte, 20% des cas, soit 33/163, étaient 

une forme familiale de Duchenne ou de Becker, et donc fils d’une mère conductrice. 71,2%, 

soit 116/163, étant des cas sporadiques et 3,8%, soit 14/163, avec histoire familiale inconnue. 

En raison de la variabilité de l’expression clinique et de l’âge de début plus tardif chez 

les femmes conductrices (estimé à 24.5 ans) par rapport aux garçons atteints, le suivi à vie de 

ces patientes est recommandé. Certaines conductrices peuvent, en raison de la l’inactivation 

biaisée de l’X asymétrique, présenter un tableau plus sévère. Ces patientes ont alors un 

tableau plus proche de celui des hommes, avec un âge de début plus jeune, une évolution plus 

sévère et des complications similaires.[6, 51] 
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V- Diagnostic paraclinique : 

Bien que le seul diagnostic de certitude reste le diagnostic moléculaire, plusieurs tests 

paracliniques peuvent permettre d’orienter le diagnostic ou rechercher d’autre étiologies 

pouvant expliquer la symptomatologie clinique d’une dystrophie musculaire. 

A- Créatine kinase sérique (CPK) : 

En 1958, professeur Setsuro Ebashi avait déterminé que le taux de CPK était plus élevé 

chez les patients atteints de dystrophies musculaires, et plus spécialement la DMD, en 

comparaison avec la population générale.[54] 

La CPK est une enzyme intracellulaire retrouvée principalement dans les cellules 

musculaires squelettiques, les cellules myocardiques et le cerveau. La destruction de la 

membrane cellulaires dans ces tissus provoque un largage de cette enzyme dans la circulation. 

Ainsi, son dosage est depuis longtemps considérer comme un marqueur sensible, mais non 

spécifique, de différentes maladies provoquant la destruction des cellules musculaires 

striées.[55] 

Plusieurs études ont rapporté les valeurs retrouvées chez les patients atteints de la 

dystrophie musculaire de Duchenne et de Becker. En 2008, Zatz et al. Ont rapporté dans leur 

cohorte de 40 patients DMD, que le taux moyen de CPK sérique était de 2 595- 45 495 U/L (8 

à 150 fois la valeur normale). Le pic moyen retrouvé dans la cohorte était de 27750-31173 

U/L (90 à 100 fois la valeur normale).[56-58] 

Depuis, plusieurs études ont été établies pour déterminer l’utilité des CPK sériques dans 

le diagnostic de ces patients. En 1991, Zatz et al. ont rapporté la corrélation entre l’âge, 

l’évolution clinique et le taux de CPK chez une cohorte DMD/BMD de 536 (456 de DMD, et 

80 de BMD). Ils ont ainsi retrouvé que le taux des CPK sériques atteint son pic entre l’âge de 

2 à 5 ans, avec un taux de déclin, par rapport à l’âge de 18%, et un déclin de 27 à 29% par 

rapport à la sévérité clinique selon le stade à l’échelle Vignos, développée dans le but 

d’estimer la sévérité clinique de l’atteinte des membres inférieurs chez un patient atteint de la 

maladie de Duchenne et de Becker. Pour les patients atteints de la dystrophie de Becker, le 

taux de CPK sériques atteint son maximum à l’âge de 10-15 ans, et le taux de déclin par 
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rapport à l’âge était estimé à 6%. Sun el., dans leur cohorte de 40 patients DMD, notèrent la 

même tendance quand il s’agissait des taux sériques, avec un maximum atteint entre l’âge de 

3 et 5 ans, mais le déclin retrouvé était de 8,7%, soit 2 fois moins rapide que la cohorte de 

Zatz et al. Ce déclin s’explique principalement par l’installation de l’amyotrophie et la perte 

progressive de tissu musculaire.[56-59] 

Le taux sérique de CPK garde une fonction de suspicion diagnostique chez les patients 

dystrophiques. En effet, le taux de CPK est en général élevé dans différentes pathologies de 

l’appareil musculosquelettique, rendant le test peu spécifique pour le diagnostic de 

dystrophies musculaires. 

Dans notre cohorte, 67,9%, soit 248/365 patients, avaient un taux de CPK élevé (âgés 

entre 2 et 45 ans), 3%, soit 11/365 patients, avaient un taux de CPK normal (âgés entre 7 et 15 

ans), et chez 29,1% des patients, soit 106/365 et âgés entre 3 et 36 ans, ce taux était 

indéterminé ; Tous ont bénéficié de l’analyse moléculaire, indépendamment du taux des CPK 

ou de sa disponibilité, et cela pour 2 raisons. 

La première est que le taux de CPK se normalise avec l’âge chez un certain nombre de 

patients à cause de la perte du tissu musculaire. En effet, parmi les 11 patients ayant un taux 

de CPK normal (3%), un patient âgé de 12 ans, avait une délétion du gène DMD à l’analyse 

PCR (9.9%). La 2ème raison est que parfois, le test était inaccessible pour des patients ayants 

un tableau clinique franc de dystrophie musculaire. 

Parmi les 163 patients avec PCR multiplex positive sur les 365 testés, 121/163 avaient 

un taux de CPK élevé, soit 74,23%. Un patient sur 163 avait un taux CPK normal, soit 0,62%. 

Et enfin, 41/163 n’avaient pas bénéficié d’un dosage des CPK sériques, soit 25,15%. 

Il est à noter que 121/248 des patients ayant des CPK sériques élevés, soit 49.1%, 

étaient porteur d’une délétion DMD. Ceci pourrait s’expliquer par une sensibilité réduite de la 

PCR, chose peu probable car d’après la littérature, la recherche de délétions dans les 2 

hotspots devrait détecter 98% des cas. L’hypothèse la plus probable est que certains patients 

sont atteints de dystrophies musculaires autres que celle de Duchenne ou de Becker. Ceci est 

appuyé par le fait que 37,29% des patients non porteurs de la délétion du gène DMD chez qui 

on a recherché la mutation récurrente de LGMD2C, soit la c.525delT, étaient positifs. 
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B- Tests de la fonction hépatique : 

Les transaminases peuvent être augmentées chez les enfants atteints de 

Dystrophinomyopathie de Duchenne, car bon nombre de ces enzymes sont également 

synthétisées par les myocytes. Lorsque les fibres musculaires sont détruites chez ces patients, 

ces enzymes sont relâchées dans le sang. Le « US Center for Disease Control and 

Prevention » recommande d'éliminer la dystrophie musculaire de Duchenne chez tout enfant 

présentant des tests anormaux de la fonction hépatique, avant la biopsie hépatique. Cela dit, il 

n’y a pas d’indication au bilan hépatique devant un syndrome myopathique ou suspicion de la 

maladie de Duchenne et de Becker.[60-62] Aucun de nos patients n’avait bénéficié de bilan 

hépatique au moment du test génétique 

C- Electromyogramme : 

L’électromyogramme (EMG) est un appareil permettant de recueillir et d’analyser des 

signaux électriques musculaires par l’intermédiaire de fines aiguilles-électrodes implantées 

dans le muscle étudié. Il permet ainsi de déterminer si les troubles moteurs ont une origine 

neuropathique (atteinte neurogène) ou sont dus à une atteinte du tissu musculaire (atteinte 

myogène).[63] 

Dans les dystrophies musculaires de Duchenne et de Becker, l’électromyogramme 

révèle un tracé de type myogène c'est-à-dire une absence d’activité musculaire au repos et une 

diminution de la durée des potentiels d’action d’unité motrice et des potentiels 

polyphasiques.[64] 

Cela dit, à l’électromyogramme, ces signes restent généralisables à toute pathologie 

affectant le tissu musculaire, faisant de cet examen un test non discriminatif. Pour cela, il 

n’est indiqué qu’en cas de suspicion d’une atteinte nerveuse ou devant un tableau atypique. 

Dans notre cohorte, 190/365 testés par PCR multiplex, soit 52,1% des patients, avaient 

un EMG de type myogène ; 7/365 patients, soit 1,9%, avaient un EMG normal, et 168/365 

patients, soit 46,03%, n’avaient pas bénéficié d’un EMG pour des raisons matérielles et/ou de 

difficulté d’accès à un centre spécialisé. Ils ont toutefois été testés par PCR multiplex devant 

leur tableau clinique évocateur plus ou moins associé à des CPK élevés. 
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Nous relevons que parmi les 163 patients avec PCR multiplex positive, la proportion de 

ceux avec EMG normal est de 2.45% (4/163). 

D- Biopsie musculaire : 

La biopsie musculaire suivie d’une analyse immunohistochimique est un examen 

permettant d’orienter le diagnostic vers une dystrophie musculaire de Duchenne (absence 

totale de marquage) ou de Becker (marquage atténué, profil en mosaïque), et a été pendant 

longtemps le test Gold Standard pour le diagnostic de ces maladies.[65]Cela dit, la différence 

entre les deux maladies reste basée sur un faisceau d’arguments clinico-biologiques. 

Principalement indiquée en l’absence de confirmation moléculaire avec forte suspicion 

clinique et paraclinique, ou préalablement à l’analyse moléculaire pour identifier le/les 

gène(s) probablement en cause ; elle consiste à prélever un fragment de muscle, généralement 

dans une zone peu altérée. Habituellement, le prélèvement se fait au niveau du muscle 

deltoïde ou quadriceps.[66, 67] 

Deux types d’études diagnostiques sont réalisées à partir des fragments de tissu 

musculaire prélevés, et ce en fonction du contexte clinique, mais aussi des moyens 

disponibles et de l’expertise de l’anatomopathologiste. De plus, contrairement aux biopsies 

des autres tissus, le prélèvement musculaire doit être congelé dans de l’azote liquide, à 80°C, 

pour être conservé en vue de l’examen microscopique.[68] 

- Analyse histologique classique permettant de visualiser la morphologie et la structure 

des fibres musculaires.[69] Elle informe que l’atteinte est dystrophique mais sans orientation 

plus précise sur le type de dystrophie (DMD, BMD, LGMD). De façon pratique, elle est à peu 

d‘intérêt seule, et certains auteurs réfutent même sa réalisation si un examen 

immunohistochimique n’est pas prévu. 

- Analyse immunohistochimique, étude basée sur le marquage du tissu musculaire 

congelé par différents anticorps correspondant aux différentes régions de la 

Dystrophine.[67]Elle permet de confirmer le diagnostic de DMD ou DMB. Cette analyse 

dépend non seulement de l’expérience de l’examinateur, mais aussi des anticorps et 

marquages de fluorescence utilisés. Correctement réalisée, elle permettrait de diagnostiquer 

une DMD ou DMB ou autre type de dystrophie musculaire des ceintures. 
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1- Microscopie optique : 

L’étude histologique classique est une méthode diagnostique importante, utilisée en 

routine pour le diagnostic des maladies musculaires. Permettant de différentier la nature 

dégénérative, infectieuse ou inflammatoire des troubles, elle offre un moyen efficace pour 

orienter le diagnostic différentiel.[70] 

Dans la maladie de Duchenne, la microscopie optique se fait après coloration du tissu 

musculaire fixée par Hématine - éosine ou Trichrome de Gomori. Cet examen permet ainsi de 

visualiser certaines anomalies orientant vers la maladie en question : Nécrose 

myophagocytaire des fibres musculaires (Figure 19).[70] 

 

Figure 19 : Image de vue en microscopie optique du tissu musculaire d’un patient atteint de Duchenne 

Image de l’aspect en microscopie optique du tissu musculaire d’un patient atteint de la 

dystrophie musculaire de Duchenne, prélevé par biopsie. L’image illustre les changements 

caractéristiques de l’atteinte musculaire[71] 
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2- Immunohistochimie : 

L’immunohistochimie est une technique d’analyse en anatomopathologie permettant la 

visualisation et localisation de protéines spécifiques sur une coupe d’un tissu donné. Le 

principe de l’immunohistochimie se base sur le fait qu’un anticorps se fixe spécifiquement à 

un antigène (protéine) dans un tissu. Le couple anticorps-antigène est alors visualisé par 

couplage d’une enzyme colorimétrique ou d’un fluorochrome.[67] 

Cela dit, la technique classique d’immunohistochimie comporte l’utilisation de 2 

anticorps. Un anticorps dit primaire, qui a une grande spécificité pour la protéine qu’on veut 

détecter, et un anticorps dit secondaire, spécifique à l’anticorps primaire. L’anticorps primaire 

se fixe sur la protéine cible (dite épitope), avant d’être lui-même fixé par l’anticorps 

secondaire. Ce dernier est en général attaché à une enzyme qui une fois le couple anticorps-

antigène est formé, provoque une réaction chimique causant la précipitation d’un colorant (ou 

de lumière dans le cas d’un fluorochrome) (Figure 20).[67] 

 

Figure 20 : Principes de base de l’immunohistochimie 

Schémas illustrant les principes de base de l’immunohistochimie. Pour visualiser une 

protéine spécifique (ici antigène), l’examinateur ajoute au mix un anticorps spécifique à cette 

protéine. Un second anticorps spécifique au complexe antigène-anticorps est alors rajouté au 

mix, joint à un réactif de détection. Ce dernier oxide alors le Diaminobenzidine (DAB) dans 

le mix, qui prend alors un couleur brunâtre qui apparait en microscopie optique (The Human 

Protein Atlas[67]) 
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La localisation de la Dystrophine au niveau des myocytes fut déterminée en 1988 par 

Bonilla et al. en utilisant l’immunohistochimie. Cette étude a permis aussi de caractériser 

l’aspect immunohistochimique dans la maladie de Duchenne. En effet, l’immunomarquage 

était complétement absent dans les myocytes de souris mdx, et absent ou diminué chez les 

patients atteints de dystrophie musculaire de Duchenne. En contraste, les patients atteints de 

dystrophie musculaire de Becker avaient une immunohistochimie normale. Même si des 

études en microscopie plus précise montrent une coloration inégale le long du sarcolemme, 

dite en mosaïque « mosaic pattern », contrairement à la coloration continue chez les sujets 

sains, il est difficile dans certain cas de poser le diagnostic.[72, 73] 

En plus de permettre le diagnostic des dystrophies musculaires, l’immunohistochimie 

aide à la différentiation entre la dystrophie musculaire de Duchenne et de celle de Becker. 

L’immunohistochimie pour le diagnostic de Duchenne utilise des anticorps contre le C-

terminus, Rod domain et N-terminus. Alors que le C-terminus est toujours absent, et donc 

l’IHC avec anti-C-terminus est négative chez les patients Duchenne. Arahata et al. rapportent 

que cette partie de la protéine est présente (et donc détectable par immunohistochimie) chez 

les patients Becker.[73, 74] 

Osorio et al. ainsi que le « US Center for Disease Control and Prevention » 

recommandent que l’immunohistochimie ne doit pas être utilisée avant le diagnostic 

moléculaire, en raison de la nature invasive de la biopsie musculaire. L’indication de 

l’immunohistochimie se limite dans la maladie de Duchenne aux patients où le diagnostic 

moléculaire a été incapable de trancher.[24, 73, 75, 76] 

Dans notre cohorte, 298/365 des patients, soit 81,64% avaient bénéficié du diagnostic 

moléculaire sans immunohistochimie au préalable. Rappelons que dans notre pays, les centres 

spécialisés qui offrent ce test sont rarissimes. Afin de court-circuiter cette problématique et de 

contribuer au diagnostic, à grande échelle des patients marocains myopathes, le Département 

de Génétique Médicale a développé depuis plus d’une vingtaine d’années une stratégie de 

diagnostic moléculaire de santé publique avec le meilleur rapport coût-bénéfice basé sur la 

recherche des délétions fréquentes du gène de la Dystrophine par PCR multiplex pour tout 

garçon myopathe et ce sur des critères cliniques plus moins associés à des arguments 
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biologiques (taux de CPK élevé) et/ou électriques (EMG myogène) quand ils disponibles. Si 

aucune délétion fréquente n’est identifiée, une recherche de la mutation récurrente c.525delT 

dans le cadre d’une LGMD2C, deuxième cause fréquente de myopathies au Maroc, est 

proposée par PCR-séquençage Sanger. Effectivement, 22/59 patients de notre cohorte avec 

PCR multiplex négative ayant bénéficiés d’une recherche de la mutation récurrente c.521delT, 

soit 37.3%, étaient homozygotes pour cette mutation. 

Le développement récent et encore timide du séquençage à haut débit dans notre pays, 

ne permet pas à ce jour son application dans notre système de santé en routine et à grande 

échelle pour l’analyse de panels de gènes incluant le gène DMD et d’autres gènes de 

myopathies. Avec la baisse croissante du coût de cette technologie qui la rendra plus 

accessible à un grand nombre de patients myopathes de notre pays, nous présageons une 

révolution de l’approche de diagnostic des myopathies au Maroc dans les années à venir. 

Nous relevons que 20/44 patients et 8/12 parmi 56 patients chez lesquels la Dystrophine 

était respectivement absente ou diminuée à l’IHC soit 45.45% et 66.66% n’étaient porteurs 

d’aucune délétion récurrente du gène DMD à la MPCR. Ceci peut s’expliquer par i) le fait 

qu’ils seraient porteurs d’une délétion plus rare non comprise dans le hotspot ou d’une 

mutation ponctuelle, ii) le fait qu’une mutation de n’importe quel gène codant pour une 

protéine du complexe DGC altère tout le complexe et peut donner un marquage anormal 

(réduit voire absent) de la Dystrophine. 

E- Explorations cardiaques : 

1- Echocardiographie : 

En considérant le fait que les complications cardiaques restent parmi les causes de 

morbi-mortalité les plus importantes, le dépistage précoce et le diagnostic de la 

cardiomyopathie dilatée liée à la maladie de Duchenne et de Becker reste un élément central 

du diagnostic phénotypique. Ainsi, le « DMD Care Considerations Working Group » 

recommande que tout patient diagnostiqué comme un Duchenne ou un Becker doit bénéficier 

d’une échocardiographie à partir de l’âge de 6 ans ou au moment du diagnostic s’il est fait 

après cet âge. Le manque de données d’échocardiographie dans notre étude s’explique donc 
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par le fait que cet examen n’est indiqué qu’après la confirmation du diagnostic par test 

moléculaire, et le retour des patients vers leur médecin traitant.[27, 48] 

D'autres techniques plus modernes, comme l’échocardiographie par profil de coloration 

transmural (« Transmural Strain Profile », TMSP) permet aussi la détection d’une 

insuffisance cardiaque subclinique, mais elle n’est pas recommandée en routine.[48] 

2- Imagerie par résonnance magnétique : 

L’imagerie par résonnance magnétique par contraste au Gadolinium reste à ce jour le 

moyen de diagnostic le plus sensible pour la détection de la fibrose du tissu cardiaque chez les 

patients Duchenne et Becker. Elle permet ainsi la détection précoce des remaniements du 

tissue myocardique, et une prise en charge précoce permettant un meilleur pronostic 

cardiaque.[48] 

 

VI- DIAGNOSTIC MOLECULAIRE : 

Les dystrophies musculaires de Duchenne et de Becker se caractérisent par une grande 

variabilité génétique. Malgré le fait que le Duchenne est généralement dû à des mutations plus 

sévères que le Becker, il n’y a aucune corrélation entre la taille de la mutation et le phénotype 

exprimé. Ainsi, on peut retrouver différents types de mutations chez les patients atteints par 

une des deux entités cliniques. Il est à noter cependant que le taux des différentes mutations 

diffère d’une pathologie à l’autre.[77, 78] 

En effet, les mutations retrouvées peuvent être catégorisées en 2 groupes. Le premier, 

qui est celui des grands réarrangements, comprend les délétions et les duplications, et 

constitue la majorité des mutations. Le deuxième groupe, estimé entre20% et 35% des cas de 

Dystrophie musculaire de Duchenne et Becker, comprend des petites mutations ponctuelles. 

Dans 2% des cas, le phénotype de Duchenne et Becker peut résulter de réarrangements 

complexes et changements introniques profonds.[77, 78] 
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A- Grands réarrangements : Délétions et duplications 

Groupées, les délétions et duplications constituent les mutations les plus fréquemment 

retrouvées dans le gène DMD. Mesurées séparément, les délétions constituent une majorité et 

se retrouvent ainsi dans 60% à 68% des cas de Dystrophie musculaire de Duchenne, et 85% 

des cas de Dystrophie musculaire de Becker. Les duplications, quant à elles, sont beaucoup 

moins fréquentes, concernant uniquement 5% à 15% des cas.[77-79] 

Il existe 2 régions hotspots le long du gène DMD, contenant 98% des délétions. Une 

région, dite proximale, près de l’extrémité 5’ du gène, allant de l’exon 2 à l’exon 19, et une 

région centrale, allant de l’exon 45 à 55. Pour cette raison, la technique de diagnostic de 

première ligne reste la PCR multiplex, capable de détecter ces délétions en ciblant ces 

hotspots. Décrite pour la première fois par Chamberlain et al. en 1988, elle a évolué à travers 

les années en sa forme actuelle, permettant cette couverture. C’est la technique principalement 

utilisée dans notre laboratoire depuis 1993, en raison de sa relative simplicité et son bon 

rapport cout-bénéfice. De plus, elle ne nécessite pas de plateforme de séquençage et peut être 

mise en place dans des laboratoires de génétique aux ressources modestes.[80, 81] 

Dans notre cohorte, parmi les 365 patients testés par PCR multiplex, 163 (44,66%) 

avaient une délétion hémizygote minimale d’un ou plusieurs exons parmi les 19 exons 

amplifiés. Ce taux de délétions est comparable à celui d’autres cohortes analysées par MPCR 

dans différentes populations, dont les égyptiens (51,3%), les iraniens (51%), les chinois 

(50,41%), les syriens (49%), les saoudiens (46,7%) et les espagnols (46%). Le taux 

légèrement plus faible de délétions dans notre cohorte peut s’expliquer par les critères 

d’inclusion de nos patients principalement sur une base clinique sans arguments 

immunohistochimiques. 

La MLPA (Multiplex ligation probe amplification) est une technique moléculaire semi-

quantitative permettant le diagnostic des délétions et duplications. Son plus grand avantage 

par rapport à la PCR multiplex est sa capacité à analyser les 79 exons du gène DMD. Un autre 

avantage important par rapport à la MPCR est la possibilité de l’utiliser pour diagnostiquer les 

femmes conductrices. 
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Dans leur étude pour déterminer l’efficacité de la MLPA dans le diagnostic et la 

détection des conductrices de mutation de DMD, Crashant et al. ont rapporté que la MLPA a 

permis la détection de mutations dans 5.6% de cas supplémentaires que la PCR multiplex a 

été incapable d’identifier. Dans la même étude, la MLPA a permis d’identifier deux mères 

conductrices dans les formes familiales de DMD et six conductrices sur huit mères de patients 

sporadiques. Dans une autre étude comparant la MLPA à la PCR multiplex et la PCR en 

temps réel, Janssen et al. ont démontré que la MLPA reste plus sensible, tout en étant 

avantagée sur les deux autres techniques quand il s’agit de la détection des délétions, 

duplications et des femmes conductrices.[82, 83] Cela dit, notre laboratoire a opté, après la 

MPCR, pour l’installation et l’utilisation d’une plateforme PGM de séquençage à haut débit 

plutôt que la MLPA pour optimiser le diagnostic des dystrophinopathies. Ce choix a été 

motivé par deux principaux faisceaux d’arguments : Les limites de la MLPA d’une part, et les 

avantages du Séquençage de Nouvelle Génération (« Next Generation Sequencing », NGS) 

d’autre part. 

En effet, la MLPA possède deux principaux inconvénients : Le coût de revient par 

patients élevé dans notre contexte et le fait qu’elle ne détecte pas les mutations ponctuelles. 

En contrepartie, le NGS est non seulement capable de détecter les mutations ponctuelles aussi 

bien que les grands réarrangements (délétions et duplications), mais permet aussi d’analyser 

plusieurs gènes de myopathies en plus du gène DMD en une seule manipulation, ce qui est 

très utile pour le diagnostic lorsqu’il n’y a pas d’immunohistochimie faite chez les patients. 

En effet, 81,6% des patients vus dans notre laboratoire se sont présentés sans 

immunohistochimie, rendant le diagnostic différentiel sans séquençage très 

laborieux.[84]Certes, le coût du NGS est également très encore élevé, mais les prix en sont en 

baisse et de plus en plus de patients pourront en bénéficier dans l’avenir. 

Au final, le choix de l’une des trois techniques par chaque laboratoire dépend de son 

expertise et de ses moyens.[79] 
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B- Petites mutations: 

Les petites mutations ponctuelles constituent 20% à 35% des mutations détectées dans 

le gène DMD chez les patients atteints de Dystrophie musculaire de Duchenne et de Becker. Il 

s’agit de petites délétions, duplications, insertions ou substitutions concernant 1 à 10 

nucléotides.[77-79] 

Ces mutations sont recherchées en deuxième intention chez les patients suspects de 

Dystrophie musculaire de Duchenne et de Becker uniquement si la PCR multiplex et/ou la 

MLPA sont négatifs selon les moyens et protocoles de chaque laboratoire. Les 2 principales 

techniques permettant la recherche des petites mutations sont le séquençage Sanger, qui reste 

très laborieux à cause de la grande taille du gène DMD (79 exons) et à cause de l’absence de 

points chauds de mutations ponctuelles récurrentes, et le Séquençage de Nouvelle Génération 

(NGS). La mise en place récente d’une plateforme de NGS dans le Département de Génétique 

médicale à l’INH de Rabat, a permis d’augmenter la sensibilité du diagnostic moléculaire des 

dystrophies musculaires par la détection de cinq mutations ponctuelles et une large nouvelle 

duplication du gène DMD chez six patients de notre cohorte dont la MPCR était négative, soit 

2.47% (5/202).[79, 84] 

VII- Diagnostics différentiels : 

A. Dystrophies musculaires des ceintures : 

Les dystrophies musculaires des ceintures sont un groupe de maladies musculaires 

cliniquement et génétiquement hétérogènes, caractérisées par une atteinte des ceintures 

musculaires. Ce groupe englobe un large nombre de maladies génétiques dues à des mutations 

de différentes protéines interagissant avec la Dystrophine. Pour cette raison, leur 

symptomatologie et phénotype, peuvent être extrêmement similaires aux DBMD, rendant 

parfois le diagnostic moléculaire la seule manière de les différentier. Leur classification suit 

depuis 2018 la nomenclature suivante : “LGMD, mode de transmission (R pour récessif ou D 

pour dominant, anciennement 2 ou 1), ordre de découverte (nombre), protéine atteinte”. 

Example : LGMD2C (la gamma-sarcoglycanopathie) devient LGMD R5 γ-Sarcoglycane.[23, 

85] 
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Cliniquement, cette hétérogénéité rend le diagnostic difficile, malgré que dans la 

majorité des cas, la faiblesse musculaire se concentre sur les membres, avec une prédilection 

pour les muscles proximaux plus que distaux, épargnant les muscles bulbaires, il existe une 

grande variabilité et un nombre important d’exceptions, rendant ce tableau peu sensible. Cette 

hétérogénéité devient encore plus importante quand on compare le début, la progression et la 

distribution de cette faiblesse musculaire entre les différents sous-types.[23, 85, 86] 

Les sarcoglycanopathies constituent un groupe important en termes de fréquence, 

constituant ainsi 68% des cas sévères de dystrophies musculaires des ceintures selon Vainzof 

et al., en 1999. Les sarcoglycanopathies sont un sous-groupe caractérisé par une mutation 

d’une des Sarcoglycanes. En raison du rôle structurel que jouent les Sarcoglycanes dans le 

complexe Dystrophine-Glycoprotéines, le phénotype clinique des sarcoglycanopathies peut 

souvent être difficile à distinguer de la DBMD. En plus de leur symptomatologie presque 

identique (au point que certains auteurs proposent comme principal critère de diagnostic que 

le patient doit avoir les symptômes DMD-like), la principale différence clinique entre les deux 

est la nature autosomique de la transmission des sarcoglycanopathies, contrairement à la 

transmission gonosomique des DBMD. Pour cette raison, il est recommandé de penser à une 

sarcoglycanopathie devant un patient présentant des symptômes DMD-like, mais chez qui le 

test moléculaire n’a pas identifié de mutation du gèneDMD.[87, 88] 

Dans cet esprit, les patients de notre cohorte présentant des symptômes de DMD/BMD 

chez lesquels l’analyse moléculaire était négative, ont bénéficié d’une recherche de la 

mutation récurrente c.525delT (dite aussi c.521T) du gène de la gamma-Sarcoglycane SGCG 

(LGMD2C avant et « LGMD R5 γ-Sarcoglycan-related » sous la nouvelle nomenclature). La 

raison de notre choix de rechercher cette mutation de manière ciblée était supportée par le fait 

que la gamma-sarcoglycanopathie est la forme de dystrophie musculaire des ceintures 

autosomique récessive la plus fréquente en Afrique du Nord. En effet, El Kerch et al. avaient 

estimé que la prévalence de la LGMD2C serait de 1/20492. La mutation c.525delT avait été 

retrouvée à l’état homozygote chez 65% de leurs patients avec des critères de LGMD-AR.[1, 

89, 90] 
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Aujourd’hui, le NGS permet de contourner la problématique de similarité phénotypique 

des myopathies des ceintures et les dystrophies musculaires liées à l’X en offrant des panels 

« muscle », permettant un balayage des différents gènes incriminés dans ces maladies, en une 

seule manipulation. 

B. Dystrophie musculaire d'Emery-Dreifuss : 

La dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss est une maladie génétique musculaire 

progressive caractérisée par la triade suivante : 1) Contractures articulaires, débutant durant 

l’enfance. 2) Faiblesse musculaire progressant lentement et affectant en premier les muscles 

distaux, puis proximaux. Et 3) Une atteinte cardiaque qui se manifeste par des présentations 

diverses. L’atteinte cardiaque se caractérise aussi par une variabilité importante de l’âge 

d’apparition, de l’évolution et de la sévérité.[91]Les modes de transmission sont liés au sexe 

(gène EMDcodant pour l’émerine et plus rarement gène FHL1), autosomique dominant ou 

récessif (gène LMNA). 

L’association de troubles cardiaques, l’atteinte musculaire progressive et la possibilité 

d’une transmission récessive liée à l’X rend cette maladie un diagnostic différentiel important 

à évoquer devant une suspicion de la maladie de Duchenne ou de Becker. Cela dit, les 

contractures et les troubles du rythme cardiaque ne sont pas retrouvés dans la maladie de 

Duchenne et Becker.[91] 

C. Amyotrophies spinales : 

Les amyotrophies spinales, contrairement aux dystrophies musculaires, sont un groupe 

de maladies neurologiques héréditaires, caractérisées par une destruction des neurones de la 

corne antérieure de la moelle épinière. L’entité est constituée d’un groupe de pathologies de 

sévérité variable, caractérisées cliniquement par une faiblesse et une atrophie musculaire 

progressive, affectant les muscles distaux, puis proximaux. Ces pathologies sont secondaires à 

une mutation de perte de fonction du gène SMN1. Les différences phénotypiques peuvent 

s’expliquer quant-à-elles par le nombre de copies du gène SMN2 que le patient possède.[91, 

92] 
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La différenciation entre l’amyotrophie spinale et les Dystrophies musculaires se fait par 

la recherche de signes d’atteinte neurologique non retrouvées chez les patients atteints de 

Duchenne et Becker. Ces signes sont l’atrophie musculaire, la baisse, voir absence des reflex 

tendineux, un EMG neurogène, mais aussi l’absence de signes auxquels on s’attend dans les 

atteintes musculaires comme un taux de CPK sériques qui est souvent élevés dans les 

Dystrophies musculaires.[92] 

 

VIII- Bases génétiques et étio-pathogéniques 

A- Gène de la Dystrophine et sa protéine : 

1- Gène DMD : 

La mise en évidence du gène DMD constitue le premier succès de la génétique inverse, 

démarche qui consiste à localiser, isoler et cloner le gène impliqué dans une maladie 

génétique puis à d’identifier la ou les protéine(s) pour la (les) quelle(s) il code.[93, 94] 

L’analyse du produit protéique chez les patients permet enfin d’élucider la physiopathologie 

moléculaire de la maladie.[72, 95] 

Le gène DMD est le plus grand gène parmi les gènes codant pour une protéine, avec une 

taille de plus de 2.3 Mb.[96, 97] Il est constitué de 79 exons, avec plus que 99% du gène 

formé par des introns,[78, 97] et code principalement pour la Dystrophine ; une protéine 

structurelle des cellules musculaires. Grâce à l’épissage alternatif, il peut coder d’autres 

isoformes, en fonction du tissu où le gène est exprimé. 

Les mutations délétères du gène DMD causent les deux Dystrophies musculaires : de 

Duchenne et de Becker. 
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2- Dystrophine et isoformes : 

2.1- Structure : 

La Dystrophine est une protéine de 427 kD, exprimée principalement au niveau du 

muscle strié.[98] Elle fait partie des constituants du complexe Dystrophine-Glycoprotéines 

(« Dystrophin-Glycoprotein Complex », DGC) et existe sous plusieurs isoformes au niveau 

des différents tissus où le gène DMD est exprimé (Figure 24). La principale isoforme de la 

Dystrophine trouvée dans les cellules musculaires striés est l’isoforme longue, aussi nommée 

Dp427 (Figure 21).[99] 

Cette isoforme est une protéine composée de 4 domaines. Le domaine N-terminal 

(Actin-Binding Domain), codé par les exons 1 à 8, et dont la principale fonction est de fixer 

l’actine, le domaine central (Rod Domain), codé par les exons 8 à 61, et qui interagi avec 

l’actine, les filaments intermédiaires, les microtubules et l’oxyde nitrique synthase neuronale. 

Le 3ème domaine (Cys-Rich Domain), codé par les exons 62 à 69, est un domaine riche en 

Cystéine, qui interagi principalement avec la β-Dystroglycane. Et enfin, le domaine C-

terminal (Carboxy-Terminal Domain), codé par les exons 69 à 79, et qui fixe les Syntrophines 

et la Dystrobrevine.[98, 100] 

 

 

Figure 21 : Forme longue de la Dystrophine 

Schéma montrant la structure de la Dystrophine avec ses différents domaines 
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2.2- Isoformes : 

2.2-1. Epissage alternatif : 

L’épissage alternatif est un mécanisme régulateur omniprésent de l’expression des 

gènes. Il permet la création de plusieurs ARN messagers (mRNA), ayant des séquences 

différentes, à partir de la même séquence d’ADN. Il s’agit d’un mécanisme dont le but est la 

création de multiples variants de la protéine donnée (aussi appelés isoformes). Il élargi non 

seulement le protéasome d’un organisme, mais permet aussi la régulation post-

transcriptionnelle de l’expression des gènes. 

L’épissage constitutif est un phénomène dont le but est d’enlever les introns, en 

préparation à la translation de l’ARNm en protéine, les introns sont enlevés par épissage et 

par une machine moléculaire complexe appelée le spliceosome. Ce complexe de 80 protéines 

et de snRNA a pour but de ne laisser que les exons faisant partie de la séquence finale (Figure 

23).[101-103] 

L’épissage alternatif est un sous-groupe de l’épissage constitutif, où des exons situés 

entre certains introns sont retirés par épissage (Figure 22).[101, 104] 

En résumé, l’épissage alternatif est un phénomène où des exons sont enlevés de l’ARN 

pré-messager, pour créer un ARNm codant pour un isoforme spécifique. 

Finalement, la Dystrophine possède 5 isoformes grâce au phénomène d’épissage 

alternatif. Ces isoformes sont identifiées par un code composé de « Dp » (abréviation de 

« Dystrophin protein »), suivi de leur taille en kiloDalton. Ainsi, les isoformes se regroupent 

en une isoforme longue, la protéine complète, aussi nommée Dp427, et 4 isoformes courtes : 

La Dp260, Dp140, Dp116 et Dp71 (Figure 24). 
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Figure 22: Mécanismes de l’épissage alternatif du transcrit pré-ARN du gène DMD 

Plusieurs ARN messagers de séquences différentes peuvent être formés à partir du 

même transcrit du gène grâce au processus d’épissage alternatif. Cela permet la synthèse de 

plusieurs protéines à partir d’une même séquence nucléotidique. 

 
Figure 23: Mécanisme de l’épissage du Pre-ARNm et formation de l’ARNm 

Schéma explicatif du processus de formation de l’ARN messager par épissage 

constitutif à partir de l’ARN pré-messager 

ARNm = ARN messager; ARNhn = ARN nucléaire hétérogène; snRNA = Small 

Nuclear RNA 
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2.2-2. Isoformes courts : 

En plus de l’isoforme longue, Dp427, présente au niveau du tissu musculaire strié, la 

Dystrophine possède aussi 4 autres isoformes, dépendamment du tissu où le gène DMD est 

exprimé (Figure 24). Ces isoformes ne possèdent pas l’Actin-Binding Domain, mais gardent 

les domaines nécessaires pour réagir avec la Dystroglycane, Dystrobrevine, et 

Syntrophine.[78] 

 

Figure 24 : Les différents isoformes de la Dystrophine 

Schéma illustrant les différentes structures des isoformes de la Dystrophine, résultant 

de l’épissage alternatif, dans les différents tissus ou le gène DMD est exprimé 

Ces isoformes sont exprimés dans d’autres tissus que les cellules musculaires striés. La 

Dp260 est exprimée en de grandes concentrations dans la rétine, en association avec la 

Dp140, qui est aussi exprimée au niveau du cerveau et des reins. La Dp116 est exprimée 

uniquement au niveau des nerfs périphériques. La Dp71, quant à elle, est exprimée dans 

presque tous les tissus sauf le tissu musculaire squelettique.[78] 

Malgré leur non-expression dans le muscle strié, ces isoformes peuvent jouer un rôle 

dans les comorbidités observées dans les maladies de Duchenne et de Becker. Deux de ces 

isoformes, Dp71 et Dp140, sont incriminées dans la majorité de ces comorbidités, en raison 

de leur expression élevée dans le système nerveux central et les muscles lisses.[78, 99] 
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3- Complexe Dystrophine-Glycoprotéine (DAPC) : 

3.1- Généralités : 

Le Complexe Dystrophine-Glycoprotéine (« Dystrophin-Glycoprotein Complex », 

DAPC) est un complexe protéique transmembranaire, localisé au niveau de la cellule 

musculaire striés.[105] 

Ce complexe se lie à la Dystrophine pour former le complexe Dystrophine-

Glycoprotéine (DGC) (Figure 25). Le DGC étant un des composants du costamère ; une 

structure cellulaire dont le but est de servir de point d’encrage pour le sarcomère musculaire 

au sarcolemme et à la membrane basale musculaire.[98, 106, 107], le DGC joue un rôle 

dans :[105] 

- La structure du myocyte strié ; 

- La transduction de la contraction musculaire ; 

- La transduction des signaux intracellulaires. 

Les protéines constituant le DGC se divisent en 3 groupes selon leur localisation :[105] 

- Extracellulaires : α-Dystroglycane ; 

- Transmembranaires : β-Dystroglycane, Sarcoglycanes (α, β, γ et ε), et Sarcospane ; 

- Intracellulaires (Cytoplasmiques) : Dystrophine, Dystrobrevine, Syntrophine, oxyde 

nitrique synthase neuronale (nNOS). 
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Figure 25: Le complexe Dystrophine-Glycoprotéines 

nNOS = Oxyde nitrique synthase neuronale 

Schémas illustrant les différentes composantes du complexe Dystrophine-

Glycoprotéine, ainsi que ses interactions intra- et extracellulaires 

3.2- Rôles des différentes protéines du DGC : 

3.2-1. Dystroglycane : 

La Dystroglycane est une protéine codée par le gène DAG1, localisé 3p21.31.[108, 

109]Après transcription du gène, le produit de transcription est alors clivé en deux protéines : 

α-Dystroglycane et β-Dystroglycane.[109] 

Le rôle principal de la Dystroglycane est la fixation du cytosquelette des myocytes à la 

matrice extracellulaire.[105, 110] Cette action est faite par la fixation de l’α-Dystroglycane 

sur certains composants de la matrice extracellulaire musculaire comme les laminines. L’α-

Dystroglycane est elle-même fixée à la β-Dystroglycane et à travers elle, au reste du 

DGC.[105, 110] 
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3.2-2. Sarcoglycanes : 

Les Sarcoglycanes sont une famille de protéines transmembranaires musculaires. Elles 

regroupent les protéines α, β, γ, δ et Ɛ-Sarcoglycanes. Ces Sarcoglycanes forment un sous-

complexe du DGC, permettant son attachement au sarcomère. La fonction exacte des 

Sarcoglycanes reste à déterminer, mais les recherches montrent qu’elles joueraient un rôle 

stabilisateur mécanique de la membrane des cellules musculaires.[111, 112] 

3.2-3. Sarcospane : 

Protéine transmembranaire faisant partie du DAPC. Elle joue un rôle important dans 

l’adhésion, la régénération et la capacité des cellules musculaires à résister aux forces 

mécaniques.[111] Elle joue aussi un rôle dans le complexe utrophin-glycoprotéine (UGC), 

comme structure importante à la jonction neuro-musculaire.[105] 

3.2-4. Dystrobrevine : 

Protéine du DGC et protéine associée à la Dystrophine. Elle joue un rôle dans la 

structure du DGC et donc la stabilité du sarcolemme, mais aussi un rôle dans la signalisation 

intracellulaire.[113] Elle interagit directement avec le Dystrophine.[105] 

3.2-5. Syntrophine : 

Les Syntrophines sont un groupe de protéines composées de 5 protéines : α, , , , 

et . Les protéines α, , , et  s’expriment au niveau du muscle strié et sont associées 

directement à la Dystrophine. Alors que les protéines  et  s’expriment au niveau du 

système nerveux central.[114, 115] 

Les Syntrophines musculaires forment un complexe lié à l’oxyde nitrique synthase 

neuronale (nNOS). En réponse à une contraction musculaire, le stress mécanique sur le DGC 

active le nNOS, qui synthétise l’oxyde nitrique, et qui diffuse au travers du sarcolemme et 

provoque la relaxation des capillaires aux alentours du tissu musculaire. Le complexe 

Syntrophine-nNOS joue ainsi un rôle important dans l’augmentation de l’apport sanguin au 

muscle lors d’une activité physique.[116, 117] 
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B- Pathologie moléculaire du gène de la Dystrophine : 

1- Grandes délétions et duplications : 

Groupées, les délétions et les duplications constituent les mutations les plus 

fréquemment retrouvées dans le gène DMD. Mais mesurées séparément, les délétions 

constituent la majorité, se retrouvant ainsi dans 60% à 68% des cas de Dystrophinomyopathie 

de Duchenne, et 85% des cas de Dystrophinomyopathie de Becker. Les duplications, quant à 

elles, sont beaucoup moins fréquentes, concernant uniquement 5-15% des cas.[77-79] 

En théorie, ces délétions peuvent être retrouvées n’importe où le long du gène. En 

pratique, il existe 2 régions hot spots où on retrouve 98% des délétions : Une région près de 

l’extrémité 5’ du gène, allant de l’exon 2 à l’exon 19 et une région centrale, allant de l’exon 

45 à 55. Cette dernière est le hot spot où on retrouve la majorité des délétions.[78, 118] 

Ainsi dans notre cohorte, 119 patients parmi ceux ayant une délétion du gène 

DMD(119/163 délétés, soit 73,01%), étaient porteurs d’une délétion entre l’exon 43 et l’exon 

52. Donc la majorité des délétions se concentrent dans le hotspot distal dans notre cohorte, de 

manière comparable à ce qui est rapporté dans plusieurs séries.[78, 119] 28 patients (17,18%) 

quant à eux, avaient une délétion dans le hotspot proximal, entre l'exon 3 et 19. Enfin, 13 

patients (7,98%) avaient une large délétion couvrant les 2 hotspots, 1 patient avait une double 

délétion (exon 3, exon 4 et exon 60), et 2 patients avaient une délétion du promoteur du 

gèneDMD. Pour finir, 98,17% de nos patients ayant une délétion du gèneDMD, avaient une 

délétion localisée dans au moins l’un des deux hotspots, ce qui concorde avec la proportion de 

délétions dans les deux hotspot rapportée dans la littérature (81).[119] 

2- Mutations ponctuelles : 

Les petites mutations constituent 20-35% des mutations détectées dans le gène DMD 

chez les patients atteints de Dystrophinomyopathie de Duchenne et de Becker. Elles 

comportent des petites délétions, des petites duplications, des insertions ou des substitutions 

concernant 1 à 10 nucléotides.[77-79] 
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La mise en place récente d’une plateforme de NGS dans le Département de Génétique 

médicale à l’INH de Rabat, a permis d’augmenter la sensibilité du diagnostic moléculaire des 

dystrophies musculaires par la détection de cinq mutations ponctuelles chez 5 patients de 

notre cohorte dont la MPCR était négative soit 2.47% (5/202) de ces patients.[84] 

3- Corrélation Phénotype-Génotype : 

Il n’y a aucune corrélation entre la taille de la délétion et le phénotype. Alors que la 

délétion de petits exons, comme l’exon 44, peuvent provoquer un phénotype Duchenne franc ; 

de plus grandes délétions peuvent provoquer des phénotypes moins sévères, comme un 

Becker ou de simples myalgies. Un bon exemple est une famille rapportée par Gospe et al. où 

neuf membres avaient une délétion complète du premier tiers du gène DMD, mais sans 

présentation phénotypique franche. Les patients avaient des CPK sériques élevés et une 

hypertrophie des mollets, mais sans faiblesse musculaire ou aucune progression de la 

symptomatologie.[120] Melis et al. rapportent en 1998, trois familles porteuses de délétions 

du gène DMD, mais avec, comme unique manifestation phénotypique, une élévation des CPK 

sériques. Ces trois familles étaient porteuses de délétions des exons : 32 à 44, 48 à 51, et 48 à 

53. Ces délétions étaient retrouvées aussi bien chez des enfants entre 9 et 12 ans, que chez des 

adultes entre 40 et 77 ans. Un autre exemple, rapporté par Muntoni et al. rapporte comment 

une petite délétion de l’exon 44 peut résulter en un tableau de DMD franc, alors que certaines 

délétions de presque 50% du gène résultent finalement en un tableau de BMD.[78, 120, 121] 

Une corrélation entre la délétion et le phénotype devient apparente quand on considère 

le respect du cadre de lecture. En 1988, Manaco et al. ont publié un article tentant de trouver 

une relation entre le type de mutations du gène DMD et le phénotype retrouvé chez les 

patients. Ils ont ainsi proposé l’hypothèse de décalage du cadre de lecture, « Frameshift 

hypothesis ». Le génome humain, et plus spécifiquement les gènes codant pour des protéines, 

sont organisés en triplet. Chaque acide aminé d’une protéine est codé par 3 nucléotides. Ceci a 

pour conséquence que la délétion et la duplication de nucléotides, par un nombre non divisible 

par 3 dans un gène codant, aura pour conséquence un décalage du cadre de lecture en aval de 

la mutation. Il y aura ainsi un changement de tous les acides aminés en aval de la mutation, 

voire l’apparition d’un codon stop prématuré, causant l’arrêt de lecture, et donc la synthèse de 
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protéines tronquées. Manaco et al. proposèrent alors, que les patients atteints de DMD 

pourraient avoir des mutations ayant pour conséquence un décalage du cadre de lecture, 

résultant en des protéines non fonctionnelles ou tronquées. Les patients atteints de BMD, 

quant-à-eux, pourraient avoir des mutations ayant pour conséquence un décalage du cadre de 

lecture, résultant en des protéines presque fonctionnelles, résultant en un tableau moins 

sévère.[79, 122] 

Cette hypothèse a été appuyée ultérieurement par plusieurs études, notamment l’étude 

de Hassan et al. en 2008 qui a confirmé que cette règle s’applique chez 77,9% de sa cohorte, 

ou l’étude de Elhawary en 2004, qui a confirmé cette règle chez plus de 90% des patients. 

Cependant, cette règle est sujette à certaines exceptions : Certains patients avec une mutation 

décalant le cadre de lecture peuvent présenter un phénotype BMD. Bien qu’il n’y ait pas 

d’explication définitive, certaines hypothèses expliquent ceci par des « exon skipping » au 

stade ARN qui normalisent le cadre de lecture. D’un autre côté, certaines mutations 

préservant le cadre de lecture peuvent causer un phénotype DMD. Ceci s’explique par la perte 

de domaines nécessaires à la fonction de la protéine et son interaction normale avec le reste 

des protéines du DGC.[78, 122, 123] 

La technique de MPCR ne permet pas de savoir si la délétion identifiée respecte ou non 

le cadre de lecture, nous n’avons pas pu établir de corrélation phénotype-génotype pour notre 

cohorte. 

 

C- De la mutation au phénotype : 

La Dystrophie musculaire de Duchenne reste, malgré la nature systémique de sa 

présentation, une maladie avant tout musculaire. Les études des modifications 

histopathologiques chez les malades ont retrouvé que l’atteinte musculaire se constitue par 

deux composantes : 1) la nécrose des cellules musculaire striées, et 2) le remodelage tissulaire 

des muscles. Plusieurs hypothèses tentant d’expliquer ces deux composantes ont été 

proposées à travers les années.[124] 
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1- Nécrose des fibres musculaires : 

1.1- Hypothèse mécanique : 

Le gène DMD code pour une protéine structurelle, la Dystrophine, jouant un rôle 

important dans le maintien de la structure des cellules et des fibres musculaires durant les 

contractions en assurant la fixation du cytosquelette à la membrane extra cellulaire. Cette 

hypothèse se base sur l’idée que la perte, partielle ou totale, de cette protéine, a pour 

conséquence la fragilisation du muscle, qui n’arrive plus à supporter les mouvements 

contractiles. Cette notion est à l’origine du « exercise-induced damage », qui constitue une 

des bases de la prise en charge des patients DMD et BMD.[124] 

Cette hypothèse est supportée par un nombre de données expérimentales sur 

les modèles animaux des Dystrophies musculaires, comme la souris mdx. Deux études, 

publiées par Mizuno et al. et Mokhtarian et al., ont étudié l’effet de l’immobilisation sur 

l’évolution de la maladie, et principalement la vitesse et taux de nécrose musculaire. Les deux 

études ont retrouvé que l’immobilisation est corrélée avec une nécrose moins importante des 

cellules musculaires chez les souris testées. Wirtz et al. ainsi que Brocks et al. ont montré de 

leur côté que l’immobilisation avait un effet bénéfique sur l’évolution de la symptomatologie 

chez les souris dystrophiques.[124] 

1.2- Hypothèse du calcium : 

Le calcium joue un rôle important dans la fonction musculaire. Pour cela, l’homéostasie 

du calcium entre le milieu intra et extra cellulaire reste vitale pour la fonction et la survie du 

tissu musculaire. La présence de grandes concentrations de calcium en intracellulaire et des 

fibres hyper-contractées dans les biopsies musculaires des patients atteint de dystrophies 

musculaires, a poussé certains chercheurs à postuler que le calcium jouerait un rôle dans la 

pathogénie de la maladie.[124] 

Plusieurs équipes ont en effet démontré qu’il y avait une élévation de la perméabilité 

membranaire au calcium dans les cellules déficitaires en Dystrophine. Plusieurs mécanismes 

ont été proposés pour expliquer ce phénomène, comme l’expression de canaux calciques 

anormaux mécano-dépendants. Cela dit, il a été démontré que chez les souris mdx, cette 

augmentation de la perméabilité à elle seule n’explique pas l’augmentation de la 
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concentration intracellulaire de calcium. En effet, les capacités de régulation restent capables 

de maintenir une concentration normale malgré la perméabilité chez les souris étudiées.[124] 

L'augmentation de calcium peut donc s’expliquer par une association de la lésion 

mécanique du sarcolemme des cellules musculaires avec cette augmentation de perméabilité, 

rendant les mécanismes homéostatiques insuffisants. Cette nécessité de lésion membranaire 

comme condition nécessaire dans la pathogénie du calcium a aussi été démontrée par l’échec 

des essais cliniques sur les inhibiteurs calciques. L’inhibition des protéines dépendantes du 

calcium quant-à-elle réduit la nécrose cellulaire.[124] 

1.3- Hypothèse vasculaire : 

Depuis plusieurs années, le rôle du monoxyde d’azote (NO) a été bien établi dans la 

vasodilatation des vaisseaux sanguins. Au niveau du muscle, certaines études ont démontré 

que le DGC jouerait un rôle dans l’augmentation de la vascularisation du tissu musculaire lors 

des efforts physiques. En considérant que la protéine synthétisant le NO fait partie du DGC, 

certains chercheurs ont émis l’hypothèse qu’une mutation du gène DMD provoque la 

dysrégulation de la synthèse de NO, causant l’ischémie et nécrose des fibres musculaires. 

Cela dit, les souris nNOS-knockout n’ont pas démontré en laboratoire de symptômes 

musculaires.[124] 

1.4- Hypothèse de la régulation génique : 

En plus de son rôle dans la structure musculaire, la Dystrophine joue un rôle important 

dans la mécano-transduction. En d’autres termes, la régulation de l’expression des différents 

gènes en réponse aux contraintes mécaniques auxquelles le muscle est sujet. Néanmoins, la 

relation entre la dysrégulation de l’expression génétique et les symptômes de dystrophie 

musculaire n’a pas encore été démontrée.[124] 

1.5- Hypothèse de la glycosylation : 

La glycosylation est un phénomène post-transcriptionnel important dans le bon 

fonctionnement des protéines. Il existe certaines dystrophies musculaires héréditaires dans 

lesquelles la glycosylation aberrante des composés du DGC joue un rôle important dans 

l’étiopathogénie. Cependant, aucune évidence pour des erreurs de glycosylation n’a été 

retrouvée dans les dystrophies musculaires.[124] 
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2- Remodelage tissulaire : 

2.1- Hypothèse inflammatoire : 

L’inflammation du tissu musculaire est un phénomène plus fréquemment retrouvé chez 

les patients atteints de Dystrophinomyopathie de Duchenne et de Becker en comparaison avec 

le reste des dystrophies musculaires. Cette constatation, doublée par l’amélioration des 

symptômes des souris mdx de leurs lymphocytes T CD4 et CD8, a poussé plusieurs 

chercheurs à conclure que l’inflammation jouerait un rôle important dans la fibrose et la 

destruction cellulaire, aggravant ainsi le tableau clinique de ces patients.[124] 

 

Figure 26 : Pathophysiologie et thérapeutiques de la dystrophinomyopathie de Duchenne[37] 

Figure résumant la pathophysiologie de la dystrophinomyopathie de Duchenne, la 

progression de la maladie et ses conséquences cliniques 

Alors que toutes ces hypothèses restent à confirmer, elles ouvrent tout de même de 

nouvelles voies de recherche en thérapeutique (Figure 26) 
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IX- Conseil génétique : 

Le conseil génétique joue un rôle intégral dans la prise en charge des patients atteints 

de maladies héréditaires et de leurs familles. Il a pour but de fournir aux familles affectées ou 

porteuses de maladies génétiques les informations et support nécessaires pour comprendre 

leurs risques et les conséquences de l’anomalie. Il permet de recueillir et analyser l’histoire 

familiale et les modes de transmission afin de calculer le risque de récurrence. Enfin, son 

intérêt principal est d’informer les familles sur le risque de transmettre et développer la 

maladie, ainsi que la façon de la prévenir, l’éviter ou améliorer les probabilités.[125] 

A- Etude familiale et arbre généalogique : 

Historiquement et dans le but de savoir si une femme est porteuse d’une mutation du 

gène DMD, la première étape était d’établir un arbre généalogique. En traçant les relations 

entre les différents membres de la famille et la patiente en question, il était alors possible de 

calculer son risque d’être hétérozygote pour la mutation. En règle générale, une femme est 

obligatoirement conductrice si elle a deux garçons malades ou un garçon malade et un frère 

malade.[5] 

Après qu’une patiente soit suspectée d’être conductrice à partir de l’arbre généalogique, 

l’étape diagnostique suivante est le dosage des CPK sériques chez elle. En 1967, Thompson et 

al. déterminèrent que 65% des mères porteuses de mutation DMD avaient un taux élevé de 

CPK sériques. Dans leur cohorte, Thompson et al. notèrent que même si un taux de CPK 

sériques élevé était assez spécifique chez une mère d’un garçon DMD, il était beaucoup moins 

sensible chez les femmes apparentées à un patient DMD. Percy et al. retrouvèrent des données 

similaires en 1979, où 70% des mères hétérozygotes avaient un taux élevé de CPK. Plusieurs 

études depuis ont noté que le taux de CPK chez les femmes conductrices était influencé par 

l’âge, l’état de santé, l’activité physique et les saisons.[126-128] Ainsi, avant le 

développement des plateformes de séquençage, les CPK ont longtemps joué un rôle important 

dans le dépistage des femmes conductrices de mutations DMD (risque bayésien). 
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B- Analyse de l’ADN chez les femmes à risque : 

Si on connait la mutation, le plus souvent une délétion, d’un garçon atteint de 
Dystrophinomyopathie, on peut directement rechercher la même mutation chez la mère et sa 
parente féminine à risque. La MPCR ne permet pas de déterminer le statut d’hétérozygotie 
d’une femme conductrice. C'est pourquoi, l'analyse fait souvent appel à des marqueurs 
polymorphes. Ce sont des séquences d'ADN situées dans les introns entre les exons, presque 
toujours disposées différemment sur un chromosome donné et qui ont aussi des longueurs 
différentes, ce qui permet de distinguer les deux chromosomes. Ces séquences de marquage 
n'ont rien à voir avec la maladie, elles sont caractéristiques de chaque individu et peuvent 
aussi être amplifiées par la technique de la PCR et être ensuite identifiées sans équivoque 
après électrophorèse capillaire. 

Si un garçon présente une délétion dans le gène de la Dystrophine, il ne manque pas 
seulement un ou plusieurs exons, mais aussi les marqueurs dans les introns entre eux. Chez 
une femme, on peut vérifier si ces marqueurs manquent aussi sur l'un de ses chromosomes X. 
Si, comme chez son fils, ces marqueurs sont absents, la probabilité est alors grande qu'elle ait 
la même délétion que lui sur l'un de ses chromosomes X. Elle est donc une porteuse 
génétique. Si elle ne l'est pas, elle doit avoir d'autres marqueurs dans cette région. 

Avant le développement de la NGS, les marqueurs d'ADN étaient aussi utilisés si le 
patient de la famille n'a pas de délétion identifiée par MPCR. Connaissant la disposition des 
marqueurs, il est possible de dire sur quel chromosome X de la mère se trouve le gène muté 
dont son fils malade a hérité. Dès lors, chaque femme de la famille porteuse du même 
chromosome X risque d'être une porteuse génétique. Cela dit, avec le développement des 
techniques de séquençage et leur accessibilité, cette méthode diagnostique n’est plus utilisée. 

C- Risque génétique : 

C’est celui des maladies récessives liées à l’X. Dans la descendance d’une femme 
conductrice, un garçon sur deux est malade et une fille sur deux est conductrice. Le fitness de 
la DMD (possibilité de reproduction) est nul puisque les garçons décèdent dans l’enfance 
cependant les patients BMD peuvent atteindre l’âge adulte et avoir des enfants. Dans ce cas 
dans la descendance d’un homme BMD tous les garçons seront sains et toutes les filles seront 
conductrices 
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D- Diagnostic prénatal : 

Le diagnostic prénatal (DPN) a pour objectif de déterminer si l’enfant, attendu par un 

couple appartenant à une famille à risque, est atteint de la maladie familiale dans ce cas, la 

maladie de Duchenne et de Becker ou s’il est sain. C’est un acte médical multidisciplinaire 

réalisé dans des centres agrées et cadré par des lois bioéthiques strictes. Pour se faire, 

différents prélèvements pourront être pratiqués par un médecin spécialisé sous contrôle 

échographique : pour un diagnostic fait en début de grossesse, il faut obtenir du tissu de 

l'enfant à naître, soit par une biopsie des villosités choriales au cours de la 10ème à la 12ème 

semaine de grossesse ou par une amniocentèse dans la 13ème à la 16ème semaine 

d’aménorrhée.[129] Souvent on combine en DPN le diagnostic direct (recherche de la 

mutation) et le diagnostic indirect (utilisant des marqueurs), pour rechercher la mutation 

familiale chez le fœtus et déterminer son statut sain ou atteints. 

L'avantage d'une amniocentèse est que le risque d'avortement est plus faible, moins de 

1%, contre un risque de 2% pour le prélèvement des villosités choriales. Le désavantage est 

que les quelques cellules de l'enfant présentes dans le liquide amniotique doivent d'abord être 

multipliées en laboratoire et il faut parfois attendre jusqu'à 3 semaines avant de pouvoir 

commencer l'analyse, c'est-à-dire entre la 15ème et la 18ème semaine. Si l'on a obtenu 

suffisamment de cellules du fœtus, on commence par examiner les chromosomes, ce qui 

permet de déterminer le sexe de l'enfant, suivi par un diagnostic moléculaire en recherchant 

des mutations du gène DMD. Cela dit, Le prélèvement des villosités choriales ou de liquide 

amniotique est un geste non anodin qui expose la mère a un risque de fausse couche.[130] 

Dans les dernières années, le diagnostic prénatal non-invasif est devenu une réalité. La 

découverte de l’ADN fœtal hors-cellules (cffDNA) dans le plasma maternel a offert un outil 

puissant pour le diagnostic prénatal non-invasif des maladies génétiques. La combinaison 

avec la technologie de séquençage massivement parallèle a permis d’établir un diagnostic 

sensible et spécifique pour la détection des aneuploïdies. Cela dit, les résultats de diagnostic 

des maladies monogéniques, comme la dystrophie musculaire de Duchenne et de Becker, 

restent variables.[131] 
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X- Evaluation et prise en charge : 

Il existe aujourd’hui plusieurs tests d’évaluation cliniques des patients atteints de 

dystrophinopathies et de protocoles bien codifiés pour leur prise en charge. Nous décrivons 

ci-dessous ces différentes approches. 

A- Neuromusculaire : 

1- Corticothérapie : 

1.1- Evaluation : 

 Méthode But Ambulatoire Non-ambulatoire 
Force 
musculaire 

- Test musculaire 
manuel (échelle 
MRC) 
- Myométrie 
quantitative 
(bénéfique si force 
musculaire 3–5 sur 
l'échelle MRC) * 

Évaluation en série :  
- Identifier les valeurs aberrantes 
du cours clinique attendu 
- Surveiller la progression de la 
maladie et prédire les pertes 
fonctionnelles 
- Evaluer la réponse à traitement 
- Surveiller les muscles en 
déséquilibre 
 
 
 

Tester le membre 
inférieur par test 
manuel tous les 6 
mois 
 

Premiers stades : 
tester la force des 
membres supérieurs 
et inférieurs tous les 6 
mois  
 
Étapes ultérieures : La 
valeur des tests est 
moins certaine 

Amplitude des 
mouvement 

Goniomètre  - Identifier les hypo-extensibilités 
musculaires et contractures 
articulaires émergentes qui 
pourraient contribuer/conduire à 
une détérioration fonctionnelle ou 
des problèmes 
musculosquelettiques ou 
tégumentaires 
 
- Pour identifier le besoin 
d'intervention thérapeutique / 
chirurgicale supplémentaires ou 
différentes (orthèses, attelles, 
utilisation de béquilles, 
allongement de la bande ilio-
tibiale) 

Membres inférieurs 
:  
 
- Articulations de la 
hanche, genou et 
cheville 
- Bande ilio-tibial 
- Muscles Ischio-
jambiers et 
Gastrocnémien 

Membres inférieurs :  
- Articulations de la 
hanche, genou et 
cheville 
- Bande ilio-tibial 
- Muscles Ischio-
jambiers et 
Gastrocnémien 
 
Membres supérieurs :  
- Coude, poignet, 
fléchisseurs longs des 
doigts 
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Méthode But Ambulatoire Non-ambulatoire 
Tests 
chronométrés  

Utilisation 
standardisée des 
tests fonctionnels 
chronométrés 

- Mesure quotidienne simple et 
pertinente de l'état fonctionnel 
- Sensible au changement 

- Manœuvre de 
Gowers. 
- Test de marche de 
6 minutes. 
- Tests fonctionnels 
chronométrés :  
(Marche sur 10 
mètres, montée de 
4 marches, lever de 
la position couchée 
/ assise) 
- Port du T-shirt en 
fin de la phase 
ambulatoire 

- Port du T-shirt peut 
être utile en début de 
la phase non-
ambulatoire 
- Aucun test utile en 
phase non-
ambulatoire 

Activités de la 
vie 
quotidienne  

Évaluation des 
difficultés lors des 
activités 
quotidiennes, à 
l'école et en 
communauté 

Très pertinent pour cibler l'entrée 
avec des aides, des adaptations et 
un accès aux contrôles 
environnementaux 
 

- Fréquence des 
chutes  
- Monitorage de 
l’activité de pas 
- Autonomie  
- Ecriture, 
utilisation de 
l’ordinateur 
- Capacité de 
fonctionner à 
l'école et en 
communauté 

- Autonomie, écriture, 
utilisation de 
l’ordinateur 
- Contrôle manuel et 
électrique du fauteuil 
roulant 
- Capacité de 
fonctionner à l'école 
et en communauté 

Echelle de 
fonction 
motrice  

Évaluation de la 
fonction motrice 
dans des domaines 
spécifiques pour 
donner un score 
composite 

Permet de surveiller la 
progression et la réponse au 
traitement 

- Échelle de Vignos 
des membres 
inférieurs  
- Evaluation 
ambulatoire de 
North Star 
- Mesure de la 
fonction motrice 

- Échelle Brooke du 
membre supérieur  
- Evaluation 
fonctionnelle 
EgenKlassifikation 
- Echelle motrice de 
Hammersmith 
- Mesure de la 
fonction motrice 

Les rendez-vous de routine à la clinique devraient être tous les 6 mois, sauf indication contraire.  
Des évaluations spécialisées en physiothérapie et en ergothérapie sont recommandées tous les 4 mois.  
MRC = UK Medical Research Council.  
* Bien que le panel trouve ces tests comme des outils d'évaluation appropriés, ils sont utilisés plus généralement en 
recherche qu'en milieu clinique. 

Tableau II: Évaluations neuromusculaires suggérées pour les patients atteints de dystrophie 

musculaire de Duchenne (Adapté deBushby et al.[27]) 
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1.1-1. Echelle de l’UK Medical Research Council: 

Echelle de 0 à 5 proposée par le UK Medical Research Council pour estimer 

cliniquement la force musculaire. Le teste se fait chez le patient, avec 5 comme étant la force 

maximale attendue du muscle. 

 0 : Absence de contraction 

 1 : Contraction ou trace de contraction sans mouvement décelable 

 2 : Mouvement actif, avec gravité éliminée 

 3 : Mouvement actif contre la gravité 

 4 : Mouvement actif contre la gravité et la résistance 

 5 : Force normale 

Le stade 4 peut être rendu encore plus précis en écrivant 4-, 4 et 4+ pour mouvement 

contre résistance faible, modérée ou importante.[132] 

1.1-2. Myométrie quantitative : 

Un myomètre est un appareil censé mesurer avec précision la force musculaire en 

utilisant un appareil appelé myomètre portable.[133] 

1.1-3. Echelle de Vignos :[59] 

 1 : Marche et monte les escaliers sans assistance 

 2 : Marche et monte les escaliers avec support des garde-corps des escaliers 

 3 : Marche et monte lentement les escaliers avec support des garde-corps des 

escaliers (> 25 secondes/8 pas standards) 

 4 : Marche sans assistance et se lève d'une chaise mais incapable de monter les 

escaliers 

 5 : Marche sans assistance mais ne peut pas se lever d'une chaise ou monter les 

escaliers 
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 6 : Marche uniquement avec assistance ou marche indépendamment avec des attelles 

longues 

 7 : Marche avec des attelles jambières mais nécessite une assistance pour l'équilibre 

 8 : Reste debout avec des attelles jambières mais incapable de marche même avec 

assistance 

 9 : En chaise roulante 

 10 : Confiné au lit 

1.1-4. Evaluation ambulatoire de North Star: 

La NSAA est une échelle fonctionnelle unidimensionnelle validée pour les garçons 

ambulants atteints de DMD. L'échelle convient aux études multicentriques. Largement utilisée 

à l'échelle internationale, en milieu clinique et en tant que mesure des résultats secondaires 

dans les essais cliniques.[134, 135] 

Échelle ordinale composée de 17 éléments, de la position debout (élément 1) à la course 

(élément 17). Ces éléments sont classés sur une échelle de 0 à 2 :[134, 135] 

 2 - Normal : atteint l'objectif sans aucune assistance 

 1 - Méthode modifiée mais atteint un objectif indépendamment de l'assistance 

physique d'une autre personne 

 0 - Incapable de réaliser l'objectif indépendamment de l'assistance physique d'une 

autre personne 

1.1-5. Echelle de Brookes : 

 1 : En commençant avec ses bras sur les côtés, le patient peut les abducter en un 

cercle complet jusqu’à ce qu’ils touchent au-dessus de sa tête 

 2 : Peut élever ses mains au-dessus de sa tête uniquement en fléchissant le coude 

(raccourcissant la circonférence du mouvement) ou en utilisant des muscles accessoires 
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 3 : Ne peut pas élever ses mains au-dessus de sa tête, mais peut soulever un verre 

contenant 235 mL d'eau vers la bouche 

 4 : Peut élever ses mains vers sa bouche, mais incapable de soulever un verre 

contenant 235 mL d'eau vers la bouche 

 5 : Ne peut pas élever ses mains vers sa bouche, mais utiliser ses mains pour tenir un 

stylo ou ramasser des pièces de monnaie sur la table 

 6 : Ne peut pas élever ses mains vers sa bouche et n'a aucune fonction utile de ses 

mains.[59] 

1.1-6. EgenKlassifikation : 

Une échelle d'évaluation fonctionnelle peut servir de cadre de référence commun pour 

la planification et l'évaluation des interventions thérapeutiques, pour cela, L’échelle EK, 

EgenKlassifikation (traduction du danois : « notre propre classification »), a été développée 

pour répondre à ce besoin à un stade avancé de la DMD lorsque l’ambulation sans assistance 

n’est plus possible.[136] 

L'EK est une échelle ordinale où 0 représente le niveau le plus élevé de fonction 

indépendante et 30 le niveau le plus bas. L'évaluation comprend 10 catégories, chacune 

concernant un domaine majeur, et chaque catégorie comprend quatre éléments : 0 à 3. La 

somme des catégories (0-30 points) est appelée « somme EK ».[136] 

1.1-7. Echelle motrice de Hammersmith : 

Hammersmith Functional Motor Scale vise à évaluer la motricité et à surveiller la 

progression clinique des patients atteints de DMD. Il comprend 20 éléments et varie de 0 à 40. 

Il évalue les membres supérieurs et inférieurs, le tronc et le bassin.[137] 

Des scores plus élevés indiquent une plus grande indépendance fonctionnelle. Un score 

de 0 signifie que le patient est incapable d'exécuter la tâche, 1 lorsque l'aide est nécessaire et 2 

lorsque le patient peut effectuer la tâche sans aucune assistance.[137] 
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1.1-8. Tests fonctionnels chronométrés :[138] 

 Marche sur 10 mètres 

 Montée de 4 marches 

 Lever de la position couchée / assise. 

1.2- Protocole de corticothérapie : 

Les recommandations du CDC 2018 pour le diagnostic et la prise en charge de la DMD 

indiquent qu'il a été démontré que la corticothérapie présente un certain nombre d'avantages 

pour les patients atteints de DMD : Perte de la marche à un âge plus avancé, préservation des 

membres supérieurs et de la fonction respiratoire, et diminuer la probabilité d'une chirurgie de 

la scoliose. Ils recommandent de commencer le traitement à un jeune âge et avant un déclin 

physique important pour un bénéfice optimal (Figure 27).[139] 
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Figure 27 : Considérations relatives aux soins pour l'initiation et l'utilisation des glucocorticoïdes pour 

les patients atteints de DMD (Adapté de Birnkrant et al.[139]) 

ACTH = hormone adréno-corticotrope. CRH = corticolibérine 

HPA = hypothalamo-hypophyso-surrénalienne. 
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2- Réhabilitation : 

2.1- Evaluation : 

 

Tableau III: Protocole d’évaluation pour réhabilitation (Adapté de Birnkrant et al.)[139] 
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Une évaluation multidisciplinaire des patients atteints de Dystrophie musculaire de 

Duchenne, dès le plus jeune âge, est nécessaire pour prédire l’évolution de la maladie et 

optimiser la thérapie physique de ces patients.[139] 

L'évaluation de la réadaptation se compose de plusieurs tests et échelles analysant 

plusieurs variables de la fonction musculaire. Ces analyses, listées dans le tableau III, 

permettent d'évaluer l'amplitude passive des mouvements, l'extensibilité musculaire, la 

posture et l'alignement, la force, la fonction, ainsi que la qualité de vie et les activités de la vie 

quotidienne.[139] 

L'utilisation cohérente des mêmes mesures fonctionnelles par les différents membres de 

l'équipe de soin est recommandée pour un suivi de l'évolution clinique au long terme. 

L'inclusion de nouvelles évaluations reste tout de même nécessaire au fur et à mesure pour 

s'adapter aux besoins et limitations du patient. Une consultation avec un spécialiste en 

réhabilitation est recommandée au moins tous les 4 à 6 mois tout au long de la vie.[139] 

2.2- Prise en charge : 

2.2-1. Traitement direct : 

Mis en œuvre par des physiothérapeutes, des ergothérapeutes et des orthophonistes, 

adapté aux besoins individuels, stade de la maladie, réponse au traitement et tolérance, offert 

tout au long de la vie du patient.[139] 

2.2-2. Prévention de la contracture et de la déformation :[139] 

 Étirement quotidien à domicile préventif 4 à 6 fois par semaine ; étirements réguliers 

aux chevilles, aux genoux et aux hanches ; étirement des poignets, des mains et du cou plus 

tard si indiqué par l'évaluation 

 Étirement pour les structures connues pour être à risque de contracture et de 

déformation * et celles identifiées par l'évaluation 

 Intervention de l’orthoprothésiste, attelle, moulage, positionnement et équipement : 

o Orthèses cheville-pied pour les étirements nocturnes - peut être mieux tolérée si 

elle est commencée à titre préventif à un jeune âge 
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o Orthèses cheville-pied pour étirement ou positionnement pendant la journée dans 

les phases non ambulatoires 

o Attelles de poignet ou de main pour étirer les fléchisseurs/extenseurs des doigts 

longs et des poignets - généralement dans les phases non ambulatoires 

o Coulée en série - en phases ambulatoires ou non ambulatoires 

o Dispositifs debout pris en charge passifs / motorisés - lorsque la position debout 

dans un bon alignement devient difficile, si les contractures ne sont pas trop 

sévères pour empêcher le positionnement ou la tolérance 

o Orthèses genou-cheville-pied avec articulations du genou verrouillées - une 

option pour les stades tardifs ambulatoires et non ambulatoires 

o Sièges personnalisés dans les fauteuils roulants manuels et motorisés (siège 

solide, dossier solide, guides de hanche, supports latéraux de coffre, adducteurs 

et appuie-tête) 

o Éléments de positionnement électriques sur les fauteuils roulants motorisés 

(inclinable, élévation des repose-jambes, support debout et hauteur de siège 

réglable) 

2.2-3. Exercice et activité :[139] 

Activité aérobie ou exercice sous-maximal régulier (par Ex., Natation et vélo) avec 

assistance au besoin, évitement des exercices excentriques et à haute résistance, surveillance 

pour éviter le surmenage, respect du besoin de repos et de conservation de l'énergie, et 

prudence concernant les exercices cardiorespiratoires qui peuvent potentiellement augmenté 

le risque de dommages musculaires, même en cas de bon fonctionnement clinique 

2.2-4. Prévention et PEC des chutes et des fractures : 

 Minimalisation des risques de chute dans tous les environnements 

 Appui de physiothérapeute dans la PEC rapide des fractures des os longs et fournir 

de la rééducation associée pour maintenir l'ambulation et/ou soutenir les capacités debout 
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2.2-5. Gestion des différences d'apprentissage, d'attention et de 

traitement sensoriel 

Gestion en collaboration avec l'équipe, basée sur la préoccupation et l'évaluation 

2.2-6. Technologie d'assistance et équipement adaptatif : 

Planification et éducation avec évaluation, prescription, formation et plaidoyer pour le 

financement 

2.2-7. Participation : 

Participation dans tous les domaines de la vie soutenue à toutes les étapes 

2.2-8. Prévention et gestion de la douleur : 

Prévention de la douleur et prise en charge globale, au besoin, tout au long de la vie 

* Les zones généralement à risque de contracture et de déformation comprennent les 

fléchisseurs de la hanche, les bandes ilio-tibiales, les ischio-jambiers, les fléchisseurs 

plantaires, le fascia plantaire, les fléchisseurs des coudes, les pronateurs de l'avant-bras, les 

fléchisseurs et extenseurs des longs poignets et doigts, les lombaires et les extenseurs 

cervicaux; contracture articulaire isolée dans la flexion de la hanche et du genou et la flexion 

plantaire, varus à l'arrière-pied et à l'avant-pied, flexion du coude, flexion ou extension du 

poignet et articulations des doigts; et déformation de la colonne vertébrale et de la paroi 

thoracique, y compris scoliose, cyphose ou lordose excessive, et diminution de la mobilité de 

la paroi thoracique. 

B- Pulmonaire : 

La figure 28 montre la stratégie générale d’évaluation, de dépistage et de prise en 

charge des troubles respiratoires chez les patients DMD, avec l’évolution de leur maladie. 
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Figure 28 : Évaluations et interventions pour les soins respiratoires des patients atteints de dystrophie 

musculaire de Duchenne par stade de la maladie (Adapté de Birnkrant et al.)[24] 

 CVF = capacité vitale forcée. 

 MEP = pression expiratoire maximale. 

 MIP = pression inspiratoire maximale. 

 PCF = débit de toux de pointe. 

 petCO2 = pression partielle de CO2 en fin d'expiration. 

 ptcCO2 = pression partielle transcutanée de CO2. 

 SpO2 = saturation en oxygène du sang par oxymétrie de pouls. 

* Voir le texte pour les définitions des résultats de l'étude sur le sommeil. 

† Toutes les valeurs seuils spécifiées de PCF, MEP et MIP s'appliquent aux patients 

adolescents et adultes plus âgés. 
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‡ Fatigue, dyspnée, maux de tête matinaux ou continus, réveils nocturnes fréquents ou 

excitation difficile, hyper somnolence, difficulté à se concentrer, réveils avec dyspnée et 

tachycardie, ou cauchemars fréquents. 

§ Nous approuvons fortement l'utilisation de méthodes non-invasives de ventilation 

assistée au lieu de la trachéotomie pour optimiser la qualité de vie des patients. 

Indications de la trachéotomie : 

 Préférence du patient 

 Incapacité du patient à utiliser avec succès la ventilation non invasive 

 Trois tentatives d'extubation échouées pendant une maladie grave malgré l'utilisation 

optimale de la ventilation non-invasive et de la toux assistée mécaniquement 

 Echec des méthodes non invasives d'aide à la toux pour empêcher l'aspiration de 

sécrétions dans les poumons en raison de la faiblesse des muscles bulbaires.[24] 

1- Stade ambulatoire : 

Durant le stade ambulatoire, quand le patient est encore capable de marcher, la perte de 

fonction respiratoire n’avance pas très rapidement. Et plus important, la CVF augmente 

progressivement chez les patients DMD jusqu’à la perte de la marche. La mesure de la CVF 

se fait à partir de l’âge de 5-6 ans, à une fréquence de 1 mesure par an, jusqu’au stade non-

ambulatoire.[24] 

Les études de sommeil avec capnographies sont principalement intéressantes pour les 

patients en surpoids ou en risque à cause de la corticothérapie, les patients avec des troubles 

respiratoires du sommeil ou les patients incapables de coopérer pour la mesure de la CVF.[24] 

Et enfin, les troubles fonctionnels respiratoires couplés avec la corticothérapie au long 

court, constituent des facteurs de risques pour des infections respiratoires. Pour cette raison, 

ces patients doivent être vaccinés pour la grippe (vaccin inactivé) et le pneumocoque (PCV13 

et PPSV23) annuellement.[24] 

Enfin, les professionnels de santé doivent éduquer ces patients et leurs familles sur les 

complications et l’évolution de la fonction respiratoire avec l’âge et l’avancée de la 

maladie.[24] 
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2- Stade non-ambulatoire précoce : 

En stade non-ambulatoire précoce, la fonction pulmonaire atteint un plateau et 

commence à décliner. La surveillance et évaluation de la fonction respiratoire doit être faite 

tous les 6 mois en mesurant un certain nombre de paramètres importants, en plus de la CVF : 

La pression expiratoire maximale, la pression inspiratoire maximale, le débit de toux de 

pointe, la pression partielle de CO2 en fin d'expiration, la pression partielle transcutanée de 

CO2, et saturation en oxygène du sang par oxymétrie de pouls.[24] 

Une fois la marche perdue, les patients assis développent progressivement une 

pneumopathie restrictive, avec diminution de la CVF. Pour éviter que le déclin se fasse très 

rapidement, il est recommandé de commencer les techniques de recrutement du volume 

pulmonaire et hyperinflation pulmonaire mécanique, dès que le CVF atteint 60% ou 

moins.[24] 

3- Stade non-ambulatoire tardif : 

Avec l’avancée du stade non-ambulatoire, et la destruction progressive des muscles, la 

toux devient difficile et faible. Ce phénomène a pour conséquence l’apparition d’un certain 

nombre de complications, pouvant parfois mettre en danger le pronostic vital. Les 

complications retrouvées sont : Les atélectasies, pneumonies, et progression vers 

l’insuffisance respiratoire. Pour freiner l’avancée de ces complications, il est recommandé 

d’introduire la toux assistée quand la FVC est < 50% de la valeur prévue, le débit de toux de 

pointe devient < 270 L/min, ou quand la pression expiratoire maximale est< 60 mmH2O.[24] 

La fréquence de la toux assistée doit être augmentée quand la saturation d’O2 diminue 

en dessous de 95%. Pour prolonger la survie des patient DMD en état ambulatoire tardif, il est 

nécessaire d’entamer la ventilation assistée, avec un taux de respiration de secours pour éviter 

l’apnée. La ventilation assistée nocturne est indiquée si :[24] 

Les indications de la ventilation assistée nocturne comprennent les signes ou 
symptômes d'hypoventilation ou de troubles respiratoires du sommeil, quel que soit le niveau 
de la fonction pulmonaire. Les symptômes pertinents comprennent : Fatigue, dyspnée, maux 
de tête matinaux ou continus, réveils nocturnes fréquents ou réveil difficile, hyper-
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somnolence, difficulté de concentration, réveils avec dyspnée et tachycardie, cauchemars 
fréquents. Certains individus peuvent rester asymptomatiques malgré l'hypoventilation, cas 
dans lequel la VAN est indiquée si le CVF du patient est <50% de la valeur prévu ou la valeur 
absolue de la pression inspiratoire maximale est<60 cm H2O 

La ventilation nocturne est également indiquée pour les personnes ayant des études de 
sommeil anormal, y compris l'oxymétrie nocturne, l'oxymétrie combinée – capnographie et la 
polysomnographie avec capnographie. Il est tout de même nécessaire de commencer une 
ventilation diurne, en raison d'une hypoventilation diurne, si l'une des conditions suivantes est 
vraie : petCO2 ou ptcCO2 > 45 mmHg ; sang artériel, veineux ou capillaire pCO2 > 45 
mmHg ; ou la SpO2 de base < 95% dans l'air ambiant 

C- Cardiaque : 

1- Stade ambulatoire et non-ambulatoire précoce :[24] 

Historiquement, les patients DMD et BMD n’étaient vus par les cardiologues que 
tardivement, quand les symptômes cardiovasculaires commencent à s’installer. Pour cette 
raison, et pour longtemps, le pronostic cardiaque était sombre, se traduisant par une espérance 
de vie basse. En effet, malgré le retard d’apparition des symptômes, l’atteinte cardiaque 
commence assez tôt, et spécialement chez les patients DMD. 

Pour ces raisons ci-dessus, en 2018 le « Center for Disease Control and prevention » 
(CDC) a recommandé de commencer le suivi cardiaque le plus tôt possible, dès l’apparition 
des symptômes de la DMD, voire plus tôt. Avant l’âge de 6-7 ans, une échocardiographie 
seule doit être faite chaque année. A partir de 6-7 ans, l’IRM doit être introduite en raison de 
sa résolution supérieure pour la détection des lésions cardiaques. A partir de 10 ans, les 
patients asymptomatiques sans maintenus sur le même rythme annuel de suivi, alors que les 
patients symptomatiques doivent être suivis plus fréquemment au rythme déterminé par le 
cardiologue. 

Une fois que les symptômes ou anomalies à l’imagerie apparaissent, il est recommandé 
d’entamer le traitement de l’insuffisance cardiaque. Alors que le choix du traitement est laissé 
au cardiologue à ce stade, en raison de l’absence de traitements spécifiques des cardiopathies 
de Duchenne, il est tout de même recommandé de considérer les bêta-bloqueurs en première 
intention si signes d’insuffisance ventriculaire gauche. 
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La modalité de traitement par les inhibiteurs de l’enzyme de conversion chez les 

patients asymptomatiques, et sans anomalies à l’imagerie est source de débat. Cela dit, le 

CDC recommande de débuter le traitement par les inhibiteurs de l’enzyme de conversion ou 

les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II à l’âge de 10 ans, en raison du bénéfice sur 

l’évolution au long terme des lésions cardiaques. Cela dit, le traitement par IEC peut être 

entamé avant 10 ans si le cardiologue juge qu’il y aurait bénéfice après discussion avec les 

patients. 

2- Stade non-ambulatoire tardif : 

La progression de la maladie et de la fibrose a pour risque éventuellement une 

diminution de la fonction cardiaque. A ce stade, il est recommandé d’augmenter la fréquence 

du suivi des patients, et d’améliorer la coordination interdisciplinaire pour une prise en charge 

optimale du patient. Ceci est d’autant plus important pour la coopération cardiologue-

pneumologue, en raison de l’interdépendance des 2 systèmes et leur rôle dans le pronostic 

vital et fonctionnel du patient.[24] 

Le diagnostic et PEC des anomalies cardiaques à ce stade sont compliquées par la 

limitation du mouvement dont souffre le patient. La première considération est que la majorité 

des symptômes qu’utilise la NYHA pour diagnostiquer l’insuffisance cardiaques se base sur 

la notion d’effort. Pour cette raison, les patients non ambulatoires, et spécialement en stade 

avancé, peuvent rester asymptomatique, et donc leur PEC non-optimale, pendant longtemps. 

La deuxième considération est l’augmentation du risque thromboembolique. Pour cette raison, 

ces patients doivent être mis sous anticoagulation efficace.[24] 

La fibrose cardiaque a pour autre conséquence la destruction du système cardionecteur, 

causant ainsi des troubles de rythme cardiaque chez ces patients. Le CDC estiment dans leurs 

recommandations que la PEC de ces troubles de rythmes doit suivre les même 

recommandations que celles appliquées chez les patients adultes atteints d’arythmies et les 

patients adultes atteints d’insuffisance cardiaque.[24] 
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3- Femmes conductrices : 

Chez les femmes conductrices, il est recommandé de faire un échocardiogramme et une 

cardio-IRM chez l’adulte jeune pour dépistage des anomalies cardiaques. Si la patiente est 

asymptomatique et ne montre aucune lésion sur l’imagerie, il est recommandé de faire un 

suivi tous les 3-5 ans. Chez les patientes symptomatiques, il est recommandé de suivre le 

protocole de surveillance et PEC des cardiomyopathies.[24] 

Le protocole de suivi et de traitement cardiaque est résumé dans la figure 29 

 

 

Figure 29 : Prise en charge cardiovasculaire des malades Duchenne (adapté de Birnkrant et al.)[24] 
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D- Rhumatologique : 

Le protocole de suivi et de traitement rhumatologique est résumé dans la figure 30 

 

Figure 30 : Algorithme de surveillance, de diagnostic et de traitement de l'ostéoporose pour les 

patients atteints de dystrophie musculaire de Duchenne (adaptée de Birnkrant et al.)[24] 

BMO = densité minérale osseuse. 

DXA = Ostéodensitométrie 

* Les signes de fragilité osseuse cliniquement significative sont les fractures à faible 

traumatisme des os longs ou des vertèbres. 

† La stabilité clinique fait référence à l'absence de fractures non vertébrales, fractures 

vertébrales cicatrisées stables, l'absence de nouvelles fractures vertébrales dans des corps 

vertébraux auparavant normaux, l'absence de douleurs osseuses et dorsales et un score Z de 

densité minérale osseuse approprié pour un score Z inferieur ou égale à –2 DS. 

Le score Z est une mesure de déviation de la densité minérale osseuse chez la 

population pédiatrique, en déviations standard ou « standard deviations », en comparaison a 

une population du même sexe, âge et ethnie.[140] 
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E- Traumatologique : 

1- Evaluation et PEC traumatologique et chirurgicale : 

Le protocole est résumé dans la figure 31 : 

 

Figure 31 : Considérations pour les soins orthopédiques et chirurgicaux des patients atteints de 

dystrophie musculaire de Duchenne par stade de la maladie (adaptée de Birnkrant et al.)[24] 
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2- Prévention des fractures : 

Le protocole est résumé dans la figure 32 : 

 

Figure 32 : Conseils généraux sur la prévention des fractures pour les patients atteints de dystrophie 

musculaire de Duchenne et leurs familles (adaptée de Birnkrant et al.)[24] 
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3- Considérations chirurgicales : 

Les mesures préventives et thérapeutiques pour la gestion d’un acte chirurgical chez un 

patient DMD sont résumées dans la figure 33 : 

 

Figure 33 : Considérations chirurgicales pour les patients atteints de dystrophie musculaire de 

Duchenne (adaptée de Birnkrant et al.)[24] 

CVF = Capacité vitale forcée 

*les conseils d’appliques au patients adolescents et adultes plus âgés 
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F- Endocrine : 

Les complications endocriniennes de la DMD sont aux nombres de trois : Retard de 

croissance, retard pubertaire et insuffisance surrénale. La prise en charge endocrinienne a 

pour but d’identifier les déficits hormonaux, les corriger (souvent par remplacement de 

l’hormone déficitaire) et prévenir la crise surrénale. 

1- Croissance : 

Le CDC recommande la surveillance de la croissance tous les 6 mois jusqu’à arrêt de la 

croissance. Cette surveillance est commencée par la prise des mesures de hauteur non debout 

avant la perte de la marche, permettant ainsi une meilleure comparaison et évaluation de la 

croissance une fois le patient atteint le stade non-ambulatoire. Comme aucune technique de 

mesure n’a été validée pour les patients DMD, le choix de la méthode est laissé aux médecins 

traitants. 

S’il y a un retard de croissance, définit par 1) Downward percentile-crossing, 2) 

Croissance < 4 cm / an ou 3) Hauteur < 3eme percentile, consulter l’endocrinologue pour une 

prise en charge adéquate. Cela dit, l’utilisation de l’hormone de croissance recombinante n’est 

pas indiquée chez les patients DMD/BMD souffrant de retard de croissance. Un jugement au 

cas par cas par l’endocrinologue reste la base d’une prise en charge optimale. 

2- Puberté : 

Le retard pubertaire chez les patients atteints de DMD/BMD est souvent secondaire à la 

corticothérapie administrée dès le jeune âge. Pour cela, une surveillance et consultation d’un 

endocrinologue pour tout retard pubertaire au-delà de 14 ans, reste nécessaire. 

La thérapie substitutive de la testostérone est indiquée dans deux cas d’après le CDC : 

 Hypogonadisme confirmé chez un enfant > 14 ans avec retard pubertaire 

 Enfant > 12 ans sous corticothérapie sans développement pubertaire 

Le CDC recommande d’entamer le traitement par des doses minimes et d’augmenter 

cette dose avec l’âge sur plusieurs années. 
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3- Insuffisance surrénalienne : 

L’insuffisance surrénalienne est une complication importante de la corticothérapie au 

long court. Cette complication est secondaire à la suppression de l’axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien (HHS) par les glucocorticoïdes. 

Le risque le plus inquiétant chez les patients sous corticothérapie en insuffisance 

surrénalienne est la crise surrénale. Cette complication, pouvant mettre en jeu le pronostic 

vital, est secondaire à l’arrêt brutal ou trop rapide de la corticothérapie. La prise en charge de 

l’insuffisance surrénalienne se base avant tout sur la prévention de cette complication. 

La prévention se base sur trois axes : 

 L’éducation des individus concernés des signes, symptômes et PEC de la crise 

surrénale, mais surtout de la nécessité de ne pas arrêter la corticothérapie 

brusquement. 

 Prescription de l’hydrocortisone intramusculaire pour administration en urgence à 

domicile (50 mg si âge < 2 ans et 100 mg si âge > 2 ans) 

 Ajouter 50 à 100 mg/m2/jour d’hydrocortisone si patient tombe malade, est 

victime d’un traumatisme majeur ou va subir une intervention chirurgicale, chez 

les patients chez qui on a prescrit > 12 mg/m2/jour de prednisone ou deflazacort 

 

G- Gastrointestinale et Nutritionnelle : 

1- Evaluations et interventions : 

La figure 34 résume le protocole de PEC nutritionnelle des patients atteints de 

dystrophinopathies : 
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Figure 34: Evaluation et interventions pour la prise en charge nutritionnelle, de la déglutition et 

gastro-intestinale chez les patients atteints de la dystrophie musculaire de Duchenne (adaptée de 

Birnkrant et al.)[139] 

 

2- Plan nutritionnel général : 

Ce plan nutritionnel général, qui est créé à partir de recommandations pour la 

population en bonne santé générale et n'est pas spécifique aux patients atteints de DMD, 

fournit des méthodes pour évaluer les besoins en énergie, en protéines, en liquides et en 

micronutriments sur la base des apports nutritionnels de référence. Pour répondre aux besoins 

nutritionnels quotidiens du corps tout en minimisant le risque de maladie chronique, les 

adultes devraient consommer 45 à 65% de leurs calories totales en glucides, 20 à 35% en 

lipides et 10 à 35% en protéines. Les fourchettes acceptables pour les enfants sont similaires à 

celles des adultes, mais les nourrissons et les jeunes enfants ont besoin d'une proportion un 

peu plus élevée de graisses dans leur alimentation.[139] 
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Besoins caloriques globaux : 

Les besoins caloriques globaux sont basés sur la dépense énergétique totale, qui est 

égale à la dépense énergétique au repos (DER) multipliée par le facteur d'activité physique. 

La calorimétrie indirecte fournit la mesure la plus précise des DER, mais les DER peuvent 

également être estimés chez les garçons ambulatoires traités aux stéroïdes atteints de DMD 

(âgés de 10 à 17 ans) par l'équation de poids de Schofield (DER [kilocalories] = [17,7 × poids 

en kg + 657] × 4,182/1000). En raison du déclin de l'activité physique qui accompagne une 

perte de la marche, les besoins en calories peuvent diminuer considérablement et les DER 

peuvent être encore plus faibles que les DER avant la phase de perte de déambulation.[139] 

Les facteurs d'activité physique pour les garçons âgés de 3 à 18 ans sont sédentaires 

(1,00), peu actifs (1,13), actifs (1,26) et très actifs (1,42). 

L'apport énergétique ou calorique calculé devra être diminué si la prescription 

énergétique ou calorique initiale n'entraîne pas de maintien ou de perte de poids. Si l'objectif 

est d'augmenter le poids, l'apport énergétique ou calorique calculé devra être augmenté.[139] 

Protéines : 

L'allocation diététique recommandée pour les protéines diffère pour les garçons et les 

hommes selon l'âge :[139] 

- Une allocation diététique de 0,95 g/kg de poids corporel par jour est recommandée 

pour les enfants âgés de 4 à 13 ans ; 

- 0,85 g/kg par jour sont recommandés pour les personnes âgées de 14 à 18 ans ; 

- Et 0,80 g/kg par jour sont recommandés pour les hommes âgés de 19 ans ou plus. 

Fluides : 

En fonction du poids, la méthode de Holliday – Segar recommande 100 ml/kg de poids 

corporel pour les enfants qui pèsent de 1 à 10 kg ; 1000 ml + 50 ml pour chaque kg de plus de 

10 kg pour les enfants de 10 à 20 kg ; et 1500 ml + 20 ml pour chaque kg de plus de 20 kg 

pour les enfants et les adultes pesant plus de 20 kg. 
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En fonction de l'âge, les valeurs journalières de référence pour les liquides alimentaires 
sont de 1,2 L (environ 5 tasses) pour les garçons et les filles âgés de 4 à 8 ans ; 1,8 L (environ 
8 tasses) pour les garçons âgés de 9 à 13 ans ; 2,6 L (environ 11 tasses) pour les garçons âgés 
de 14 à 18 ans ; et 3,0 L (environ 13 tasses) pour les hommes âgés de 19 ans ou plus.[139] 

Micronutriments : 

L'allocation alimentaire recommandée pour l'âge doit être suivie, sauf en cas de carence 
en vitamine D, qui est définie comme la 25-hydroxyvitamine D < 30,0 ng/mL. Un supplément 
multivitaminé ou minéral est nécessaire si l'apport calorique est faible.[139] 

H- Prise de charge de la dystrophie musculaire de Becker : 

Etant donnée la nature plus bénigne de la dystrophie de Becker, il n’existe aucunement 
des recommandations de prise en charge spécifique. Pour cela, la prise en charge de ces 
patients se base sur une adaptation de la prise en charge mise en place pour les patients 
atteints de la dystrophie musculaire de Duchenne. Cette adaptation est laissée à la discrétion 
du médecin traitant.[24, 141] 

XI- Nouvelles thérapeutiques : 

A- Thérapie génique : 

La thérapie génique consiste à introduire un ou plusieurs gènes d’intérêt à l’intérieur des 
cellules d’un organisme en utilisant différents vecteurs. Le but thérapeutique est de faire 
exprimer la Dystrophine à l’intérieur des fibres musculaires. En théorie, la thérapie génique 
est la méthode idéale pour traiter les dystrophies musculaires de Duchenne et de Becker. En 
effets, puisqu’il s’agit d’une maladie monogénique, dont l’origine peut être imputée à une 
mutation du gène DMD. Cela dit, l’application expérimentale de cette technique se heurte à 
plusieurs obstacles de taille :[142] 

1. La taille du tissu cible, avec les muscles constituant 40% de la masse corporelle 
totale 

2. La circulation du vecteur viral, rendue difficile par le système immunitaire de l’hôte 
et la barrière hémato-tissulaire. 

3. La grande taille du gène DMD, qui rend son intégration dans le vecteur viral difficile 
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Les études cliniques visant à trouver une solution à ce problème, se concentrent en ce 

moment sur la restauration de la Dystrophine par l’une de 2 méthodes : La transgénèse d’un 

gène DMD fonctionnel par le biais d’un virus adénoassocié, et la suppression des exons 

mutés, appelée saut d’exon, par CRISPR-Cas9, outil biologique primé par un prix Nobel cette 

année 2020, dans le but d’avoir une protéine tronquée mais fonctionnelle.[23] 

1- Transfert de gène : 

Le transfert d’un gène fonctionnel (appelé transgène) dans les myocytes a toujours été 

un rêve des chercheurs depuis l’identification du gène DMD et son rôle dans la pathologie des 

dystrophies musculaires de Duchenne et de Becker. Aujourd’hui, plusieurs solutions pour la 

réalisation de cette technique et son application clinique sont en train d’être testé.[143] 

La technique la plus prometteuse actuellement est le transfert du gène DMD en utilisant 

un virus adénoassocié recombinant (rAAV) ayant un tropisme particulier pour les cellules 

musculaires, permettant une incorporation stable du gène thérapeutique (dit transgène). Cela 

dit, ce virus présente un inconvénient de taille. Ce virus non pathogène est trop petit pour 

contenir la séquence ADN complète du gène DMD. Deux solutions sont explorées pour ce 

problème (Figure 35) :[142, 143] 

1. Mini-Dystrophine gène : 

a. L’utilisation de gènes de dystrophies miniaturisés. La taille de cet ADN 

complémentaire raccourci permet l’inclusion du gène DMD dans le rAAV. 

b. Chez les souris mdx, l’injection intra-musculaire du vecteur permet une correction 

de 80% de la dystrophie musculaire, et une amélioration de la force musculaire de 

30%. 

2. Double vecteur : 

a. Trans-splicing : Utilisation de deux rAAV portant les deux moitiés du transgène, 

séparé au niveau d’un site d’épissage. 

b. Homologous based : Utilisation de deux rAAV portants les 2 moitiés du transgène 

qui se relient une fois dans la cellule par Recombinaison homologue. 
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Figure 35: Principes de thérapie génique pour les gènes de grande taille : Minigène et double vecteur 

(Adaptée de pediatricsnationwide.org)[144] 

 

Cela dit, le problème majeur dans la thérapie génique par vecteur viral, reste la 

distribution du transgène au tissu musculaire qui se heurte à la réaction immunitaire des 

patients. En effet, plusieurs études ont prouvé chez la souris mdx que la distribution du 

transgène (dont la taille ne constitue pas le même obstacle que le gène DMD humain) au tissu 

musculaire était possible par voie systémique chez les souris immunodéprimées (Figure 36). 

Cette distribution était au contraire impossible chez les chiens dystrophiques 

immunocompétents. Ces résultats confirmés chez les humains par Mendel dans son essai 

clinique en 2010.[142, 143] 
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Figure 36 : Expression de la Dystrophine chez les souris wildtype, souris mdx et souris mdx chez 

lesquelles le mini-gène a été transféré par le rAAV.[145] 

2- Saut d’exon : 

La technique du saut d’exon a pour objectif de changer une mutation Duchenne en 

mutation Becker par la correction de l'ARNm. Chez un grand nombre des malades Duchenne, 

la mutation causale est une mutation décalant le cadre de lecture. En utilisant la technique de 

CRISPR-Cas9, il est possible de sectionner un ou plusieurs exons décalés, corrigeant ainsi le 

cadre de lecture (Figure 38). 

En présence d’un single guide RNA (sgRNA), la protéine Cas9 provoque une cassure 

double brin de part et d’autre d’un endroit précis de l’ADN. En l’absence d’un ADN modèle 

exogène qui pourrait s’intégrer dans l’ADN par réparation dirigée par homologie, les deux 

extrémités sont recollées par Jonction d’extrémités non homologue. Ceci a pour résultat une 

délétion artificielle des exons mutés, respectant le cadre de lecture (Figure 37). 
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Le tropisme que possèdent les AAV s’avère utile dans cette technique, et spécialement 

le AAV9. En 2016, Long et al. ont développé un protocole de transfert du CRISPR/Cas9 dans 

les cellules musculaires des souris mdx portant une mutation non-sens au niveau de l’exon 23. 

Ce protocole a eu pour résultat une expression plus importante de la Dystrophine dans les 

cellules des muscles squelettiques et du cœur (Figure 39), en comparaison avec les muscles 

des souris wild-type. Cette expression était plus importante après injection intramusculaire de 

53,2% dans les muscles squelettiques, et de 69,7% dans les myocytes cardiaques.[146] 

 

 

Figure 37 : Stratégie d’utilisation du saut d’exon pour corriger la mutation non-sens de l’exon 23 chez 

la souris mdx.[146] 
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Figure 38 : Stratégie d’utilisation du saut d’exon pour corriger la mutation non-sens de l’exon 23 chez 

la souri mdx par l’utilisation du CRISPR/Cas9.[147] 

 

Figure 39 : Evolution de l’expression de la Dystrophine dans les myocytes des muscles squelettiques 

(A) et du cœur (B) après injection retro-orbitaire des AAV9.[146] 

 

B- Eteplirsen : 

Une autre thérapie se basant sur le saut d’exon est l’Eteplirsen. Ce médicament, 

composé d’un oligonucléotide antisens homologue à l’exon 51, se fixe sur l’ARN pré-

messager et provoque le saut et excision de l’exon 51 lors de l’épissage alternatif. De même 

que pour le saut d’exon en utilisant CRISPR/Cas9, cela a pour effet la synthèse d’un ARNm 

tronqué mais avec cadre de lecture respecté.[148] 
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Dans un essai clinique phase 2, publié en 2011, Cirak et al. ont testé l’efficacité et les 

effets de ce médicament chez des patients DMD. Ils ont ainsi démontré que ce médicament 

provoque une augmentation dose-dépendante de l’expression de la Dystrophine dans les tissus 

musculaires, et cela en l’absence d’effets secondaires. Un essai clinique ultérieur par Mendell 

et al. chez des patients prenant 50 mg/kg d’Eteplirsen a confirmé l’augmentation de la 

Dystrophine dans les fibres musculaires à 24 semaines. Cette augmentation était aussi traduite 

par une amélioration clinique de la symptomatologie à 48 semaines. Trois ans plus tard, dans 

un autre article publié à la suite de cette étude, Mendell a rapporté que ces patients avaient de 

meilleurs résultats dans le test de marche de 6 minutes par rapport aux patients qui ont reçu un 

placebo, ainsi qu’un taux moins important de perte de la marche.[149-151] 

Ce médicament a été approuvé conditionnellement par la Food and Drug Administration 

(FDA) au Etats-Unis en attente des résultats des essais cliniques de phase 3.[152] 

C- Viltolarsen : 

Cet oligonucléotide antisens homologue à l’exon 53, développé par une collaboration 

entre Nippon Shinyaku et le Centre National de Neurologie et Psychiatrie aux Etats-Unis, se 

base aussi sur le saut d’exon, de manière analogue à l’Eteplirsen.[153, 154] 

Ce médicament a fait l’objet d’un essai clinique Phase 2, publié dans le Journal of the 

American Medical Association (JAMA) Neurology en Juin 2020. Cet essai, publié par 

Clemens et al. a permis de démontrer une augmentation dose-indépendante de la production 

de Dystrophine dans les 20 à 24 semaines après le début du traitement. L’étude n’a rapporté 

aucun effet indésirable, ou de toxicité, et une amélioration clinique significative.[152] 

Ce médicament a été approuvé au Japon en Mars 2020, puis aux Etats-Unis par la Food 

and Drug Administration (FDA) suite à cet essai clinique dans le but de traiter les patients 

chez qui le saut d’exon 53 est indiqué, concernant ainsi 8% des patients atteints de la 

Dystrophie musculaire de Duchenne.[155] 

Comme l’Eteplirsen, ce médicament est indiqué exclusivement chez les patients 

porteurs de délétions précises. Dans ce contexte, le diagnostic moléculaire permettant 

l’identification précise des exons délétés deviendra centrale dans la prise en charge adéquate 

de ces patients. 
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D- Ataluren : 

Une autre méthode thérapeutique se basant sur la manipulation de la lecture de l’ARNm 

est l’Ataluren. Ce médicament a pour effet de stimuler la lecture ribosomique pour contourner 

les mutations non-sens. En effet, un certain nombre de cas de la maladie de Duchenne sont 

dus à la synthèse d’une protéine tronquée, et donc non fonctionnelle, en conséquence à un 

codant stop pathogène.[156] 

Après des études précliniques prometteuses, mettant en évidence une augmentation de 

l’expression de la Dystrophine dans sa taille normale ; et des études chez les humains 

confirmant cette constatation, mais aussi montrant une diminution des CPK sériques en 28 

jours et une amélioration clinique, le médicament a été approuvé conditionnellement par 

l’Agence Européenne des Médicaments.[157-159] 

 

XII- Modèles animaux : 

A ce jour, il existe près de 60 modèles animaux. Cela dit, les modèles non-mammaliens 

ne sont presque jamais utilisés dans les recherches pré-cliniques sur les thérapies géniques. 

Dans cette discussion, nous limiterons notre discussion à la souris mdx et le chien GRMD. 

A- Souris mdx : 

Le principal modèle animal utilisé pour les études pré-cliniques sur la maladie de 

Duchenne reste la souris mdx. Découverte en 1981, cette souris possède une mutation 

ponctuelle non-sens (transversion d’un nucléotide C en T) dans l’exon 23 du gène DMD, 

provoquant la synthèse d’une Dystrophine courte de 27% et non-fonctionnelle. Ainsi, le 

complexe glycoprotéique qui y associé est absent chez ces souris.[160, 161] 

Malgré la Dystrophine tronquée, ces souris possèdent un phénotype moins sévère que 

celui des humains, avec une espérance de vie réduite de seulement 25% (contre 75% de 

réduction chez les humains). Histologiquement, on note que les fibres nécrosées sont 

constamment remplacées par des fibres régénératrices, contrairement à l’humain, chez lequel 

les fibres musculaires nécrosées sont remplacées par du tissu conjonctif.[162] 
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L’évolution clinique de la DMD chez ces souris montre aussi des différences 
importantes avec les humains. Au lieu d’une aggravation progressive de l’atteinte musculaire, 
ces souris restent normales phénotypiquement jusqu’à l’âge de trois semaines, ou elles 
souffrent d’une nécrose aigue importante des différents muscles jusqu’à l’âge de 6 semaines. 
Cette période est ensuite suivie par une stabilisation plus au moins longue, avec régénération 
et hypertrophie musculaire. L’apparition des atteintes les plus sévères comme une fonte 
musculaire, scoliose, cardiopathie et autres complications n’apparaissent qu’à un âge avancé 
de la maladie. Ce phénotype moins sévère pourrait s’expliquer pour le rôle plus important que 
joue l’Utrophine dans le DGC des souris mdx.[161, 163] 

Ces souris ont été extrêmement utiles dans la compréhension de la maladie, mais aussi 
dans le développement des différentes voies thérapeutiques. Ceci est d’autant plus vrai quand 
on considère la variabilité des souches mdx, et spécialement les souches mdx 
immunodéficients, qui sont un des piliers de la recherche dans la thérapie génique.[161, 164] 

B- Chien Golden Retriever : 

Le chien GRMD (Golden Retriever Muscular Dystrophy) est un chien ayant une 
Dystrophie musculaire similaire au DMD chez les humains. Ce modèle animal possède deux 
importants avantages en comparaison au souris mdx : 1) Il permet l’étude de la réaction 
immunitaire au vecteur viral et protéines thérapeutiques, et 2) sa taille plus grande permet la 
mise au point de meilleures méthodes pour la délivrance de ces vecteurs et des gènes 
thérapeutiques à un plus grand nombre de cellules.[161] 

La Dystrophie musculaire canine est connu depuis plus de 50 ans, et le déficit en 
Dystrophine a été confirmé chez près de 20 races de chiens. La mutation du gène DMD fut 
identifiée chez 9 chiens. Actuellement, plusieurs colonies de chiens dystrophiques existent à 
travers le monde, mais le GRMD reste le modèle le plus utilisé actuellement.[161] 

Ces chiens possèdent un phénotype très similaire à celui retrouvé chez les garçons 
dystrophiques. Ainsi, ces chiens commencent à développer la faiblesse musculaire vers l’âge 
de 2 à 3 mois (équivalent à 3 ans chez l’homme), puis le reste des symptômes, comme les 
contractures et l’atteinte cardiaque apparaissent vers l’âge de 6 mois. Après une période 
relativement stable de 4 mois, le tableau clinique s’aggrave progressivement jusqu’au le décès 
à trois ans, c’est à dire une réduction de l’espérance de vie de 75%.[161] 
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Autres similitudes sont l’aspect histologique est très proche de celui retrouvé chez les 

humains, avec une absence des fibres régénératives et l’accumulation du tissu conjonctif à 

mesure que la maladie progresse. Cela dit, il existe un certain nombre de différences, comme 

la mortalité élevée dans chaque portée et l’absence de perte de la marche chez les chiens 

GRMD.[161] 
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Les Dystrophinopathies sont les maladies neuromusculaires d’origine génétique les plus 

fréquentes dans la population pédiatrique. Elles regroupent deux entités : la 

Dystrophinomyopathie de Duchenne et celle de Becker. Malgré la nature allélique de ces 

deux maladies, elles diffèrent entre elles par leur évolution, ainsi que leur présentation 

clinique, qui est moins sévère dans le cas de la Maladie de Becker. Toutefois, avec une 

atteinte musculaire non-spécifique cliniquement, la liste des diagnostic différentiels reste 

longue, et le diagnostic phénotypique s’avère difficile. 

Caractérisées par une transmission récessive liée à l’X, ces maladies sont dues à un 

large spectre de mutations du gène DMD, localisé en Xp21.2. Cela dit, 60% à 65% de ces 

mutations sont des délétions d’exons, dont 98% concernent les exons de deux hotspots 

mutationnels : Le hotspot central, s’étalant de l’exon 44 à l’exon 52, et le hotspot proximal, 

s’étalant de l’exon 3 à l’exon 19. Cette distribution des mutations permet en pratique de 

mettre au point un diagnostic ciblé. Comme mis en place dans le Département de Génétique 

Médicale et comme expliquer dans ce travail, la recherche spécifique de ces mutations 

permets le diagnostic d’un grand nombre de ces malades à un cout minimal. 

Ce travail, portant sur 365 patients diagnostiqués sur une durée de 27 ans, nous permet 

d’apprécier l’intérêt du diagnostic moléculaire des dystrophinopathies pour une meilleure 

prise en charge des patients, et de mettre en place un protocole diagnostic adapté à notre 

contexte. 

En effet, la simplicité et l’accessibilité du diagnostic moléculaire, rendu notamment 

facile par la PCR multiplex, offrent au médecin traitant dans notre contexte l’opportunité de 

diagnostiquer les patients atteints des dystrophinopathies de manière rapide et simple. En 

effet, nous avons constaté lors de notre travail que le diagnostic se faisait à un âge très avancé, 

chose qui pourrait être évité par la mise à disposition des patients de ces tests moléculaires. 

Cette certitude diagnostique, une fois acquise, permettrait la prise en charge précoce de ces 

patients. Comme discuter dans ce travail, l’amélioration de la morbi-mortalité des patients 

passe avant tout par la prévention des différentes complications dont peuvent souffrir les 

patients myopathes, dont les atteintes musculosquelettiques, cardiaque et respiratoires. 
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Le diagnostic des patients atteints des dystrophinopathies permet aussi, dans l’immédiat 

une meilleure offre de conseil génétique pour les parents d’enfants malades. Ceci permet aux 

parents de prendre des décisions de planification familiale fondée sur une connaissance plus 

précise des maladies et des risques encourus lors des grossesses. 

Enfin, bien que le traitement en routine soit en ce moment centré sur la prévention et la 

mitigation des complications, ceci ne serait plus le cas dans un futur pas lointain, et le 

diagnostic moléculaire jouerait un rôle central dans cette révolution, En effets, il existe en ce 

moment plusieurs thérapies géniques naissantes basées des mécanismes, comme le saut 

d’exons, qui rendent leurs indications centrées sur l’identification des mutations causales chez 

les patients. 

En conclusion, notre travail nous permet d’aboutir à un protocole diagnostic optimisé, 

qui permettra aux médecins concernés par cette maladie de maximiser les probabilités d’un 

diagnostic de certitude à un cout raisonnable pour les patients. 



 

124 

 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

RESUMES 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 



 

125 

Résumé 

Titre : Vingt-sept ans de diagnostic moléculaire des dystrophinopathies par PCR multiplex au 

Maroc - A propos d’une série de 365 cas- 

Rapporteur : Pr RATBI Ilham 

Auteur : SELOUANI Yassir 

Mots clés : Dystrophinopathie – Duchenne – Becker – PCR Multiplex– délétion 

 

Les dystrophinopathies sont les maladies neuromusculaires d’origine génétique les plus 

fréquentes dans la population pédiatrique. Elles regroupent deux entités : la Dystrophinomyopathie de 

Duchenne (DMD, MIM≠310200) et celle de Becker (BMD, MIM≠300376). Caractérisées par une 

transmission récessive liée à l’X, ces maladies sont dues à un large spectre de mutations du gène de la 

Dystrophine (DMD) en Xp21.2. 

L’objectif de ce travail est de déterminer la fréquence des différentes délétions du gène DMD 

chez les patients marocains myopathes. 

Nous avons analysé les données de 365 garçons, avec une suspicion de dystrophinopathie, 

référés au Département de Génétique Médicale de l’Institut National d’Hygiène entre Novembre 1992 

et Janvier 2019, testés par PCR multiplex à la rechercher les délétions d’exons fréquentes du gène 

DMD. 

Parmi les 365 patients analysés, 163 soit 44,66% avaient une délétion du gène DMD. Dans notre 

cohorte, cinquante combinaisons de délétions différentes ont été identifiées. La délétion la plus 

fréquente s’étendait de l’exon 48 à l’exon 50, présente chez 12 patients (7,36%), suivie par la délétion 

de l’exon 45, présente chez 10 patients (6,13%). 

Au total, 98,16% des délétions étaient localisées au niveau d’au moins un des 2 hotspots 

connus, dont 73,01% au niveau du hotspot 5’ (Exon 44 à 52), 17,18% au niveau du hotspot 3’ (Exon 3 

à 19) et seulement 7,98% des délétions étaient étalées sur les deux hotspots. 

La PCR multiplex reste une approche diagnostique phare dans les dystrophinopathies avec un 

excellent rapport coût-bénéfice, même à l’ère des nouvelles technologies de séquençage à haut débit, 

encore difficilement applicables à large échelle dans notre pays. 
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Summary 

Title: Twenty-seven years of molecular diagnosis of dystrophinopathies by multiplex PCR in 

Morocco – Regarding a series of 365 cases - 

Director: Pr RATBI Ilham 

Author: SELOUANI Yassir 

Keywords: Dystrophinopathies – Duchenne – Becker – Multiplex PCR– deletion 

 

Dystrophinopathies are the most common genetic neuromuscular disorders during childhood, 

with an X-linked recessive inheritance pattern. It gathers two phenotypes of different severity: 

Duchenne Muscular Dystrophy (DMD, MIM≠310200) and Becker Muscular Dystrophy (BMD, 

MIM≠300376). These diseases are caused by a large spectrum of mutations in the Dystrophin gene 

(DMD) on the Xp21.2 chromosome. 

The goal of this study is to determine the frequency of different deletions of the DMD gene in 

Moroccan patients with muscular dystrophies. 

We analyzed the data of 365 male Moroccan patients suspected for dystrophinopathy, seen in 

our department between November 1992 and January 2019, screened for frequent deletions of the 

Dystrophin (DMD) gene using a multiplex polymerase chain reaction (PCR). 

Among the 365 patients screened, 163 (44.66%) had a deletion of the DMD gene. 50 different 

deletion combinations were identified in our cohort. The most frequent was the deletion spanning the 

Exon 48 to 50, found in 12 patients (7.36%). Followed the deletion of Exon 45, found in 10 patients 

(6.13%). 

In total, 98.16% of deletions were in one of the known mutation hotspots. 73.01% of the 

deletions were found in the 5’ hotspot (Exon 44 to Exon 52), 17.18% were located on the 3’ hotspot 

(Exon 3 to Exon 19) and only 7.98% of deletions spanned both hotspots. 

Multiplex PCR remains a flagship diagnostic approach in muscular dystrophies with an 

excellent cost-benefit ratio, even in the era of new high-speed sequencing technologies, technologies 

that are still difficult to apply on a large scale in our country 
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  الملخص

سبعة وعشرون عامًا من التشخیص الجزیئي للحثل العضلي بواسطة تفاعل البولیمیراز المتسلسل المتعدد  العنوان:

  –حالة  365بخصوص  - في المغرب 

  الأستاذة راتبي إاھام المشرف:

  السلواني یاسر الكاتب:

  الحذف -  تفاعل البولیمیراز المتسلسل المتعدد -بیكر  –دوشین  –الضمور العضلي  الكلمات الأساسیة:

 

مع نمط وراثي متنحي  الطفولة،الضمور العضلي ھو أكثر الاضطرابات العصبیة والعضلیة الوراثیة شیوعًا خلال 
 ≠ DMD ،MIMلدوشین ( يالضمور العضل مختلفة؛. وھي تشمل نمطین ظاھریین لھما شدة Xمرتبط بالكروموسوم 

). تحدث ھذه الأمراض بسبب طیف كبیر من الطفرات BMD ،MIM 300376لبیكر ( يوالضمور العضل) 310200

  .Xp21.2) على الكروموسوم DMDفي جین الدیستروفین (

في المرضى المغاربة الذین  DMDالحذف مختلفة من الجین  والھدف من ھذه الدراسة ھو تحدید وتیرة عملیات
  مع ضمور العضلات. یعانون

شوھدوا في قسمنا بین نوفمبر  العضلي،مریضًا مغربیًا یشتبھ في إصابتھم بالضمور  365قمنا بتحلیل بیانات 

) باستخدام تفاعل DMDوالذین تم فحصھم للبحث عن عملیات الحذف المتكررة لجین الدیستروفین ( ،2019وینایر  1992

  ).PCR multiplexالبولیمیراز المتسلسل المتعدد (

. حددنا في DMDلدیھم حذف لجین  ٪،44.66أي  مریضًا، 163كان  فحصھم،مریضًا تم  365من بین 

 12، وجدت في 50إلى  48 اتكسونالإ ف الأكثر شیوعًا ھو امتدادالحذ وكان مجموعة حذف مختلفة. 50مجموعتنا 

  ٪).6.13مرضى ( 10في  الموجود 45كسونالإ حذف ھیتبع. ٪)7.36مریضا (

٪ من عملیات الحذف في إحدى النقاط الساخنة المعروفة للطفرات. تم العثور على 98.16كانت  المجموع،في 

٪ كانت موجودة في 17.18و ،52إلى الإكسون  44'، أي الإكسون 5 النقطة الساخنة ٪ من عملیات الحذف في73.01

٪ فقط من عملیات الحذف امتدت على كلا النقطتین 7.98و، 19إلى الإكسون  3'، أي الإكسون 3 النقطة الساخنة

  الساخنتین.

مع نسبة  نھجًا تشخیصیًا رائدًا في حالات الضمور العضلي )PCRیظل تفاعل البولیمیراز المتسلسل المتعدد (

وھي التقنیات التي لا یزال من  الجدیدة،حتى في عصر تقنیات التسلسل عالیة السرعة وذلك  الفائدة،ممتازة من التكلفة إلى 
  .الصعب تطبیقھا على نطاق واسع في بلدنا
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Annexe 1: Stratégie de diagnostic des Dystrophinopathies de Duchenne et de Becker 
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 الرحيم الرحمان ا بسم

 العظيم با أقسم

 :علانية أتعهد الطبية المهنة في عضوا قبولي فيها يتم التي اللحظة هذه في

 الإنسانية لخدمة حياتي أكرس بأن.  
 يستحقونه الذي بالجميل لهم وأعترف أساتذتي أحترم وأن.  
 الأول هدفي مريضي صحة جاعلا وشرفي ضميري من بوازع مهنتي أمارس وأن .  
 إلي المعهودة الأسرار أفشي لا وأن.  
 الطب لمهنة النبيلة والتقاليد الشرف على وسائل من لدي ما بكل أحافظ وأن.  
 لي إخوة الأطباء سائر أعتبر وأن.  
 اجتماعي أو سياسي أو عرقي أو وطني أو ديني اعتبار أي بدون مرضاي نحو بواجبي أقوم وأن.  
 نشأتها منذ الإنسانية الحياة احترام على حزم بكل أحافظ وأن.  
 تهديد من لاقيت مهما الإنسان بحقوق يضر بطريق الطبية معلوماتي أستعمل لا وأن.  
 ومقسما اختيار كامل عن أتعهد هذا بكل با. 

 

شهيد أقول ما على وا. 
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